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Resumen ejecutivo

En este documento se ha realizado una revisión del programa de vacuna-
ción frente a tos ferina en España. Para ello, se ha revisado la epidemiolo-
gía de la enfermedad y la evidencia disponible sobre el impacto que las dife-
rentes estrategias tienen en la epidemiología de la tos ferina en países de
nuestro entorno.

El objetivo de este trabajo es aportar una evaluación de la evidencia
disponible para consensuar el programa de vacunación frente a la tos feri-
na en todas las comunidades autónomas en el seno del Consejo Interterri-
torial del Sistema Nacional de Salud.

En España, a pesar de mantener elevadas coberturas de vacunación, se
observan ciclos epidémicos de tos ferina cada 3-5 años, con un aumento en
la incidencia desde el año 2010, como está ocurriendo en países de nuestro
entorno. Este incremento de incidencia afecta a niños menores de un año,
sobre todo a menores de dos meses que todavía no han recibido la vacuna
y a adolescentes y adultos mayores de 15 años de edad.

La evidencia disponible muestra que las vacunas acelulares frente a
tos ferina son efectivas para prevenir la enfermedad, aunque proporcionan
una protección a corto plazo. La vacunación sistemática del lactante con
primovacunación y dos dosis de recuerdo antes de los 6 años es probable-
mente el esquema que ofrece mayor protección a los niños frente a tos feri-
na. Las estrategias de vacunación dirigidas a adolescentes, adultos y fami-
liares y cuidadores de un recién nacido no muestran evidencia sólida de dis-
minución de la carga de enfermedad en lactantes a nivel poblacional. En el
momento actual hay importantes cuestiones pendientes en relación con la
vacunación de embarazadas y la vacunación del neonato.

Se recomienda dirigir los esfuerzos del programa de vacunación a pre-
venir las hospitalizaciones y los fallecimientos en niños menores de 3 meses
de edad. En este sentido, se recomienda mantener el actual esquema de vacu-
nación insistiendo en la vacunación «en tiempo», sobre todo en las dosis de
primovacunación. Además, se realizan otras recomendaciones en cuanto a la
implementación de estrategias en situaciones epidemiológicas particulares.

Executive summary

This document reviews the pertussis vaccination programme in Spain. The
pertussis epidemiology in Spain and the evidence available about the impact



of different vaccination strategies on the disease in other similar countries has
been taken into account.

The objective of this report is to provide a review of the evidence avai-
lable in order to reach consensus on the vaccination programme against per-
tussis into the Interterritorial Council for every Region in Spain.

Epidemic peaks in the incidence of pertussis every 3 to 5 years are
observed in Spain in spite of high vaccination coverage. An increase in inci-
dence is observed since 2010 as has been demonstrated in other countries with
similar vaccination programmes and coverage. This increase is observed in
infants, mainly those younger than 2 months too young to be vaccinated, and
in adolescents and adults over 15 years of age.

The evidence available shows that acellular pertussis vaccines are effec-
tive to prevent disease although they provide a short-term protection. Siste-
matic vaccination of infants and the administration of two booster doses in
toddlers and children younger than 6 years provide the best protection in
infants against pertussis. Immunization strategies directed to adolescents,
adults and family members of a neonate fail to show a solid evidence of
decreasing of burden of disease in infants at a population level. Immunization
during pregnancy and vaccination of neonates show important unresolved
issues.

To direct the objective of the vaccination programme in the prevention
of hospitalization and dead in infants younger than 3 months is recommen-
ded. In this sense, maintaining the current immunization schedule insisting on
the administration of vaccines “on time”, mainly the primary vaccination, is
paramount. Besides, another recommendation is directed to implement
immunization strategies in particular epidemiological situations.
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1. Antecedentes

El pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS), reunido el 18 de marzo de 2010, estableció una serie de acuerdos
con la finalidad de garantizar la sostenibilidad y la cohesión del Sistema
Nacional de Salud en el marco del Pacto por la Sanidad. Entre los acuerdos
que se prevé adoptar a corto plazo figuraba la aprobación de un nuevo
calendario único de vacunación para España.

En su reunión del 29 de febrero de 2012, el CISNS aprobó un calen-
dario en el que se mostraba la convergencia de algunas de las bandas del
calendario sistemático de vacunación infantil. En la reunión de la Comisión
de Salud Pública el 22 de febrero de 2012, se aprobó la propuesta de la
Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones que recomendaba rea-
lizar una evaluación de algunos programas específicos antes de establecer
una pauta homogénea para España.

Uno de estos programas a evaluar es el programa de vacunación fren-
te a tos ferina, que se aborda en este documento elaborado por un grupo de
trabajo de la Ponencia. Se realiza una revisión de la epidemiología de la
enfermedad y del impacto de la vacunación en la enfermedad, así como de
las vacunas disponibles y de la evidencia disponible sobre diferentes estra-
tegias y su impacto.
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2. Justificación y objetivo

En lugar de estudiar la conveniencia o no de incluir una dosis de vacuna
frente a tos ferina en la adolescencia, y teniendo en cuenta la importante
repercusión de los brotes de tos ferina que se han producido en España y
otros países con altas coberturas de vacunación, se considera necesario rea-
lizar una revisión de todo el programa de vacunación frente a tos ferina.
Para ello es necesario revisar la situación epidemiológica de la enfermedad
y la evidencia científica disponible sobre las diferentes estrategias utilizan-
do vacunas acelulares.

El objetivo de este documento es aportar una evaluación de la evi-
dencia disponible para consensuar el programa de vacunación frente a la tos
ferina en todas las CCAA en el seno del CISNS.
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3. Características del agente
infeccioso, de la enfermedad
y de la respuesta
inmunológica
José A. Navarro Alonso y Aurora Limia Sánchez

Bordetella pertussis es un cocobacilo Gram negativo, pequeño, y exigente
desde el punto de vista nutricional, que tiene una afinidad exclusiva por la
mucosa del aparato respiratorio superior humano. Este hecho condiciona
las características clínicas de la enfermedad, derivadas de la expresión de
distintos factores de virulencia: toxina pertussis (TP), hemaglutinina fila-
mentosa (FHA), pertactina (PRN), fimbrias 2 y 3 (F 2, 3), toxina adenilato
ciclasa, citotoxina traqueal, endotoxinas y lipooligosacáridos. Algunos de
estos factores facilitan la adhesión bacteriana a los cilios de las células epi-
teliales del huésped mientras que otros favorecen la destrucción del reves-
timiento epitelial, lo que en definitiva, provoca daños locales sintomáticos
(tos paroxística) y manifestaciones sistémicas (leucocitosis y linfocitosis).

Los humanos son los únicos reservorios de B. pertussis y la enferme-
dad que provoca, tos ferina, tiene una de las más altas tasas reproductivas
de las enfermedades inmunoprevenibles. Otros microorganismos, como B.
parapertussis y B. holmesii1 pueden causar enfermedad similar a tos ferina.

Tras un periodo de incubación de 9-10 días (intervalo 6-20 días) se pre-
sentan los síntomas catarrales que incluyen tos. Durante 1-2 semanas pue-
den aparecer accesos de tos paroxística que pueden acabar con el típico
estridor. En la infancia temprana la tos ferina puede causar apnea y ciano-
sis sin tos, mientras que en adolescentes y adultos la tos persistente suele ser
la única manifestación que puede durar hasta varios meses. La tos ferina es
una causa importante de muerte en los niños pequeños de todo el mundo
incluso en países con alta cobertura de vacunación infantil. Antes de dispo-
ner de vacunas específicas, la tos ferina era una de las enfermedades infan-
tiles más frecuentes. Una vez que en la década de los años cincuenta comen-
zaron las campañas de inmunización masiva, a raíz de su introducción en los
calendarios sistemáticos de vacunación de los países industrializados, la inci-
dencia de la enfermedad decayó drásticamente2.

Tras la infección se generan anticuerpos a varios antígenos pertúsicos
tanto séricos como locales (IgA secretoria), así como inmunidad celular



frente a varios antígenos. Esta inmunidad no proporciona protección a largo
plazo y tampoco genera una potente inmunidad esterilizante. Tras la vacu-
nación también se producen respuestas humorales y celulares, aunque en
ambos casos la protección inmunitaria es de corta duración y también poco
esterilizante3. Aunque se han aislado cepas de B. pertussis con mutaciones
que producen una divergencia antigénica, que hiperexpresan antígenos
vacunales o que autoinactivan los genes que los codifican4, probablemente
debido a una presión vacunal mantenida, todavía no existe una opinión uná-
nime en cuanto a que dichas cepas puedan eludir la respuesta inmune gene-
rada por las vacunas, especialmente por las acelulares (mutación adaptati-
va)5,6,7,8,9.

20 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN



REVISIÓN DEL PROGRAMA DE VACUNACIÓN FRENTE A TOS FERINA EN ESPAÑA 21

4. Programas de vacunación
frente a tos ferina
Amós García Rojas, Flora Martínez Pecino, Eliseo
Pastor Villalba, Luis Urbiztondo Perdices y Aurora Limia Sánchez

4.1. Política de vacunación en España

La vacunación frente al tétanos, difteria y tos ferina se inició en España en
el año 1965 mediante dos campañas anuales y junto a la vacunación antipo-
liomielítica oral10. Esta actividad se llevaba a cabo a los niños que tenían
entre 3 meses y tres años de vida, a los cuales se les administraban dos dosis.
En 1967 se decidió añadir una tercera dosis11.

Fruto del éxito obtenido con estas actuaciones12,, se constató la nece-
sidad de disponer de un calendario continuo de vacunaciones, el cual se
implantó en 1975. En dicho calendario se englobaba la vacunación frente a
tétanos, difteria y tos ferina a los 3, 5 y 7 meses de vida, con un recuerdo
frente al tétanos y difteria a los 15 meses y frente al tétanos, a los 6 y 14 años.

Las vacunas DTP utilizadas eran las vacunas de células enteras (DTPw),
que presentaban un cierto perfil de reactogenicidad y cuya eficacia en la
infancia variaba significativamente en función de diferentes factores.

Por otro lado, entre 1979-1985 se realizaron los traspasos de las com-
petencias en salud pública a las CCAA, apareciendo publicada en 1986 la
Ley General de Sanidad13. Ese mismo año el recuerdo de tétanos-difteria
pasa de los 15 a los 18 meses de edad.

Además, con la intención de darle coherencia a la oferta de vacunación
en el conjunto del país, en 1991 se crea la Ponencia de Programa y Registro
de Vacunaciones que se fue consolidando como el órgano colegiado de par-
ticipación de las CCAA y del Ministerio y como un instrumento de cohe-
sión profesional y administrativa. Así mismo, en 1992 nació la Comisión de
Salud Pública de la que dependerían las distintas ponencias, comisiones y
grupos de trabajo. Con este objetivo de la coherencia, en 1995 el Consejo
Interterritorial aprueba para el año siguiente un nuevo calendario de vacu-
nación por bandas.

En ese calendario la pauta de primovacunación frente a difteria, téta-
nos y tos ferina pasó a los 2-3, 4-5, 6-7 meses de edad. El refuerzo de los 18
meses (DT) se sitúa en una banda entre los 15-18 meses, incorporando tam-
bién la vacunación frente a la tos ferina (DTPw).Además, se crea una banda



entre los 6-7 años, en la que se mantiene el refuerzo frente a tétanos, aña-
diéndose la vacunación frente a la difteria (DT) y por otro lado, a los 14
años se pasó a vacunar frente a Td, recomendándose la revacunación con
esta vacuna cada 10 años.

En el año 2000, la pauta de primovacunación pasa a los 2, 4 y 6 meses,
se modifica la banda de edad para la administración de la 5ª dosis de DT,
que pasa a los 4-6 años, así como se amplía la franja de aplicación de Td
desde los 14 a los 16, manteniéndose los criterios de revacunación cada 10
años.

Es a finales de los 90 y comienzos del siglo XXI, cuando varias CCAA
fueron sustituyendo la vacuna DTPw, especialmente la dosis a administrar
a los 18 meses, por la DTP acelular (DTPa), que presentaba un menor efec-
to reactogénico.A partir del 2000 la administración de una 5ª dosis de DTPa
a los 4-6 años, se fue incorporando progresivamente en las distintas comu-
nidades autónomas.

En el año 2004, un grupo de trabajo de la Ponencia de Programa y
Registro de Vacunaciones, elabora el documento «Vacunación en adultos.
Recomendaciones»14, que en relación a la tos ferina establecía que para evi-
tar la transmisión de la infección a niños en los que la enfermedad pudiera
dar lugar a complicaciones más graves, se recomendaba el uso de las vacu-
nas frente al tétanos, difteria y tos ferina de baja carga antigénica, exclusi-
vamente al personal sanitario que atendiera a niños prematuros y a recién
nacidos que precisaran hospitalización, indicándose que las modificaciones
que se pudieran realizar de estas recomendaciones dependerían de los
resultados de los estudios que se estuvieran realizando, y dirigidos a cono-
cer el papel de los adultos en la transmisión de la infección.

En el año 2005 se sustituyó en todas las CCAA y para todas las dosis
administradas, DTPw por DTPa. Las ciudades de Ceuta y Melilla incluyen
desde ese mismo año, una 6ª dosis (dTpa) a los 14-16 años15.

En abril de 2009, la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones
aprobó las recomendaciones elaboradas por la Dirección General de Salud
Pública y Sanidad Exterior del Ministerio de Sanidad y Política Social junto
con la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios relativas
a la vacunación en niños en los que está contraindicada la vacunación fren-
te a la tos ferina16. En ellas se explicita que las vacunas combinadas con
componente frente a la tos ferina están claramente contraindicadas en niños
que hayan presentado una encefalopatía de origen desconocido en los 7 días
siguientes a una vacunación previa con una vacuna con componente frente
a tos ferina (DTPw o DTPa). También se señala que en los casos en los que
el componente contra la tos ferina esté contraindicado se puede administrar
vacuna Td en sustitución de DTPa, a cualquier edad que corresponda la
vacunación. Se subraya además que al poder no ser adecuada la respuesta
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frente a difteria, no se debería descartar la necesidad de revacunaciones
futuras si la situación epidemiológica lo aconsejara.

Ese mismo año 2009 se publicó la actualización del capítulo corres-
pondiente a vacunación frente al tétanos y difteria del documento de “Vacu-
nación en Adultos. Recomendaciones»17. En dicha actualización se estable-
ce que un niño bien vacunado hasta los 14 años solo precisará una única
revacunación con Td, que se podía situar a los 65 años de edad o como míni-
mo transcurridos 10 años desde la última dosis que recibió a los 14. Así
mismo, se estableció que un adulto bien vacunado, debería haber recibido al
menos 5 dosis, en una pauta de 0, 1, 6 meses, las tres primeras, mientras que
la cuarta debería estar separada 10 años de la tercera, y la quinta otros diez
años de la cuarta.

En el 2011 la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, a soli-
citud del Centro Nacional de Epidemiología y para incluir en el protocolo
de vigilancia de tos ferina, realizó las siguientes consideraciones sobre la uti-
lización de la vacuna frente a tos ferina:

• En relación a la vacunación en el personal sanitario:
Con la finalidad de reducir la transmisión de la infección a los niños
en los que la enfermedad puede cursar con complicaciones graves, se
recomienda la vacunación con dTpa al personal sanitario que traba-
ja en áreas de pediatría y obstetricia, siempre que no hayan recibido
con anterioridad dicha vacuna e independientemente del tiempo
transcurrido desde la última dosis de vacuna Td.

• Acerca de la actuación recomendada en los contactos con un caso
confirmado:
– En contactos menores de 7 años:

Si no han recibido 4 dosis de vacuna de tos ferina deberán com-
pletar la pauta siguiendo los intervalos mínimos recomendados
entre dosis (edad mínima a la 1ª dosis 6 semanas, intervalo míni-
mo entre 1ª-2ª y 2ª-3ª de 4 semanas. El intervalo mínimo entre 3ª-
4ª dosis es 6 meses).

– A los contactos entre 4-6 años que sólo hayan recibido 4 dosis de
vacuna de tos ferina se les administrará una 5ª dosis de dTpa.

– En contactos mayores de 7 años:
Los contactos a los que se les haya recomendado quimioprofilaxis
antibiótica deberán recibir una dosis de dTpa, siempre que no hayan
recibido una dosis de vacuna de tos ferina en los últimos 10 años.

• En las medidas de control de brotes epidémicos
– Si los casos están apareciendo en lactantes se considerará en los

ingresados próximos, además de la quimioprofilaxis, la primova-
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cunación frente a la tos ferina con una pauta acelerada o la conti-
nuación con la misma en caso de haberla iniciado. La primera
dosis de DTPa se puede administrar a las 6 semanas con un inter-
valo mínimo de 4 semanas entre las 3 primera dosis (6-10-14
semanas).

– Además de la quimioprofilaxis antibiótica, se ofrecerá una dosis
de vacuna dTpa a los profesionales sanitarios que hayan tenido
contacto estrecho con los casos, a valorar por los servicios de ries-
gos laborales o de medicina preventiva, siempre que no hayan
recibido dicha vacuna con anterioridad e independientemente del
tiempo transcurrido desde la última dosis de vacuna Td.

– Debido a la corta duración de la inmunidad postvacunal y a que
la vacuna no elimina las infecciones asintomáticas, la recepción de
una dosis de dTpa previa al brote no excluye de la correspondien-
te quimioprofilaxis.

A su vez, con fecha 24 de mayo de 2011, la Dirección General de Aten-
ción Primaria de la comunidad autónoma de Madrid emitió una instrucción
relativa a la pauta de vacunación frente a la difteria, tétanos y tos ferina18,
en el cual establecía que a partir del 1 de Junio de ese año se sustituiría la
vacuna Td de los 14 años por la vacuna dTpa para su administración de
forma sistemática a los adolescentes de 14 años de la Comunidad de Madrid
que estuvieran previamente inmunizados (vacunación documentada)
conDTPw/DTPa.

Ese mismo año 2011 varias CCAA fueron sustituyendo la dosis de
DTPa de los 4-6 años por una dosis de dTpa, al haberse observado una ten-
dencia a una menor reactogenicidad manteniendo similar inmunogenici-
dad19.

Por lo tanto, el programa de vacunación frente a tos ferina incluido en
el calendario de vacunaciones sistemáticas del CISNS actualmente vigen-
te20, incluye las siguientes dosis:

– Primovacunación con DTPa, a los 2, 4 y 6 meses de edad
– Primera dosis de recuerdo con DTPa, a los 18 meses de edad
– Segunda dosis de recuerdo con dTpa, a los 6 años de edad

4.2. Coberturas de vacunación en España

En la figura 1 se presenta la evolución de las coberturas de vacunación en
España. La cobertura de vacunación en primovacunación es muy elevada,
por encima del 95% desde el año 2000. La vacunación de refuerzo presenta
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una cobertura un poco más baja, situándose por debajo del 95% desde el
año 200921.

En el año 2011, la cobertura en España fue del 97,1% en primovacu-
nación (intervalo CCAA entre 92,6% y 102,8%), 94,0% en primera dosis de
refuerzo (intervalo CCAA entre 87,2% y 104,7%) y 81,0% en segunda dosis
de refuerzo (intervalo CCAA entre 49,6% y 98,6%)21.

Figura 1. Evolución de coberturas de vacunación frente a tos ferina. España,
2000 – 2011.

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

4.3. Programas de vacunación en otros
países de nuestro entorno

Teniendo en cuenta la información proporcionada por la red de vigilancia
epidemiológica de enfermedades infecciosas inmunoprevenibles de la Unión
Europea (European Surveillance Network for Vaccine Preventable Infectious
Diseases, EUVAC, ECDC)22 e información de la OMS23 para EEUU, Cana-
dá y Australia, se ha elaborado la tabla 2 que incluye las pautas de vacunación
utilizadas en los programas de países de nuestro entorno. En el anexo 1 figu-
ran los enlaces a los calendarios de vacunación de los países incluidos en la
tabla, e información complementaria sobre pautas actuales o cambios históri-
cos y la última fecha de actualización del calendario en la página web.
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Se observa una gran variabilidad en los calendarios nacionales de los
diferentes países en cuanto a las pautas de vacunación así como en cuanto
a las dosis de recuerdo administradas en edad escolar o durante la adoles-
cencia. También es diferente el tipo de vacuna empleada, DTPw o DTPa y
las vacunas combinadas utilizadas. Los cambios históricos que se han ido
produciendo respecto a la vacuna frente a tos ferina en cuanto a pautas o
tipo de vacuna empleada, también es variable.

Todos los países de la Unión Europea utilizan vacuna acelular, salvo
Polonia. Otros países de la Región Europea de la OMS que utilizan vacunas
de células enteras no incluidos en la tabla son Albania, Armenia, Azerbai-
yán, Bielorrusia, Georgia, Kazajstán, Kirgistán, República de Moldova, la
Federación de Rusia, Serbia, Kajikistan, República de Yugoslavia, Turkme-
nistan y Ucrania23.

Varias Instituciones han emitido recomendaciones de vacunación que
se detallarán en otros apartados de este documento (ver apartado 7. Impac-
to de diferentes estrategias de vacunación en la enfermedad).
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Tabla 2. Vacunas utilizadas en el programa de vacunación frente a tos ferina en
países de nuestro entorno.
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5. Situación epidemiológica de
la tos ferina
Josefa Masa Calles y Mª Victoria Martínez de Aragón

5.1. Vigilancia de la tos ferina en España

En España la tos ferina es una enfermedad de declaración desde el año
1904. Desde la creación de la Red Nacional de Vigilancia (RENAVE) por el
Real Decreto 2210/199524, la tos ferina es una enfermedad de declaración
individualizada con datos epidemiológicos básicos. Desde 1996 se notifican
a la RENAVE todos los casos sospechosos, probables y confirmados de tos
ferina.

Los brotes de tos ferina que tengan interés supracomunitario se comu-
nican a nivel nacional de forma urgente. Para todos los brotes se remite un
informe con datos epidemiológicos básicos en los tres meses siguientes a la
finalización del mismo.

La notificación de casos se ajusta a los siguientes criterios clínicos y de
laboratorio:

– Definición clínica de caso: enfermedad catarral con tos de dos
semanas de duración, con uno de los siguientes síntomas: paroxis-
mos de tos, estridor inspiratorio y convulsivo, vómitos postusíge-
nos, en ausencia de otras causas aparentes. Esta definición es apro-
piada para casos esporádicos. En presencia de brote, un caso se
define como enfermedad catarral de, al menos, dos semanas de
duración.

– Criterio diagnóstico de laboratorio es la confirmación de B. pertus-
sis en una muestra clínica.

En función de los criterios anteriores y características epidemiológicas
los casos se clasifican de la siguiente manera:

– Caso sospechoso/probable: todo caso que cumple la definición clíni-
ca de caso, que no está confirmado por laboratorio y no está epide-
miológicamente relacionado con un caso confirmado.

– Caso confirmado: caso clínicamente compatible, confirmado por
laboratorio o epidemiológicamente relacionado con otro caso con-
firmado por laboratorio.



5.2. Situación Epidemiológica 

En la tabla 3 se resume la situación epidemiológica de la tos ferina en Espa-
ña en el periodo 1997-2012. Además de la incidencia anual de la enferme-
dad se recoge la tasa de ingresos hospitalarios como indicador de gravedad
de la enfermedad y la mortalidad.

5.2.1. Incidencia de tos ferina en la población
general 

Desde el año 1982 la incidencia de tos ferina en la población general pre-
senta una marcada tendencia descendente, más acusada desde 1996, año en
que se incluyó la cuarta dosis de vacuna frente a tos ferina en el calendario
de vacunación.
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Desde 1998 hasta 2010 se produjeron tres ondas epidémicas con inci-
dencias anuales que no superaban los 2 casos por 100.000 habitantes. En el
año 2010, coincidiendo con el inicio de la 4ª onda epidémica, comenzó a
aumentar la notificación de casos de tos ferina (1,9 por 100.000 habitantes).
En el año 2011 la incidencia se multiplicó por cuatro alcanzando los 7,2
casos por 100.000 y hasta la semana 34 de 2012 (últimos datos consolidados
de vigilancia) se han notificado 2.038 casos, superando los casos notificados
durante el mismo periodo del año 2011 (1.868 casos notificados hasta la
semana 34).

Se mantiene el patrón epidémico cíclico, con ondas epidémicas cada 3-
5 años.

Figura 2. Incidencia de tos ferina y cobertura de vacunación con tres dosis.
España 1982-2011.

Fuente: RENAVE, Centro Nacional de Epidemiología (ISCIII) y Ministerio de Sanidad, Servicios Socia-

les e Igualdad.
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Figura 3. Casos semanales de tos ferina notificados a la RENAVE. España
2006-2012 (semana 34)

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII.

5.2.2. Incidencia de tos ferina por CCAA

En la tabla 4 muestra la incidencia anual de tos ferina notificada por las
diferentes CCAA desde 1998 hasta la semana 34 de 2012. Las mayores inci-
dencias durante los últimos dos años se han registrado en Canarias (33 y 40
casos por 100.000 en 2011 y 2012) y Cataluña (17 y 9 casos por 100,000),
seguidas del País Vasco (8 y 11 por 100.000) y Madrid (6 por 100.000 en 2010
y 2011).

Exceptuando algunos años epidémicos, la mayoría de las CCAA han
mantenido incidencias inferiores a 2 casos por 100.000 habitantes. La excep-
ción es Cataluña, que presenta un incremento creciente de la incidencia de
tos ferina desde 2006.

En Canarias, a lo largo de 2012 se han notificado un total de 1297 casos
de esta enfermedad, de los que solo 83 (6,65%) precisaron ingreso hospita-
lario; se registró un fallecimiento en una niña con 19 días de vida. Se confir-
maron por PCR un total de 216 procesos, mientras que el resto quedaron
clasificados como sospechosos o probables.
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5.2.3. Brotes de tos ferina 

El estudio de brotes de tos ferina es dificultoso en el contexto de una situa-
ción epidémica. La tabla 6 recoge los brotes de tos ferina notificados a la
RENAVE en 2011 y 2012. Son pequeñas agrupaciones de casos que en su
mayoría han ocurrido en el ámbito familiar y escolar. Se han notificado bro-
tes nosocomiales, uno de ellos ha afectado a tres adultos con trasmisión en
la sala de espera de un centro de atención primaria de salud. En Cataluña
se han descrito brotes de mayor entidad, entre 10 y 20 casos y un brote
comunitario con 111 casos.

Los afectados han sido adultos, lactantes y niños de diferentes edades
en su mayoría adecuadamente vacunados para su edad.
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En los brotes en los que se recoge información sobre el estudio de
laboratorio, el diagnóstico de confirmación se ha realizado por PCR.

5.2.4. Evolución de la incidencia de tos ferina por
grupos de edad

Aunque la incidencia de tos ferina ha aumentado en la última onda epidé-
mica en todos los grupos de edad, destaca el incremento desde el año 2006
en los niños menores de un año, sobre todo en lactantes menores de dos
meses que todavía no han recibido la vacuna, y en adolescentes y adultos
mayores de 15 años (figuras 4 y 5).
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Figura 4. Incidencia de tos ferina por 100.000 hab., por grupo de edad. Espa-
ña 1998-2011.

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII.

Figura 5. Incidencia de tos ferina por 100.000 hab. en menores de un año.
España 1998-2011.

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII.

36 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN



5.2.5. Clasificación de los casos de tos ferina
notificados: confirmados, probables y
sospechosos 

La clasificación de los casos de tos ferina notificados en España en el perio-
do 2006-2011 se presenta en las tablas 7 y 8 y en las figuras 6 y 7.

Figura 6. Casos de tos ferina según clasificación de caso y año, España 2006-
2011.

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII.
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Figura 7. Clasificación de casos de tos ferina notificados, España 2006-2011.

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII.

El porcentaje de casos confirmados y probables sobre el total de casos con
información disponible notificados en total en España, se mantiene estable
en el periodo 2006-2011.

5.2.6. Ingresos por tos ferina

La incidencia de ingresos hospitalarios por tos ferina muestra una tenden-
cia decreciente desde 1997 hasta 2010, último año con información disponi-
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ble, hecho que limita el análisis del impacto de la última onda epidémica en
los ingresos.

Los casos ingresados por tos ferina son mayoritariamente menores de
15 años. La incidencia de ingresos entre los menores de 1 año se mantiene
estable en los últimos años. Los restantes grupos de edad menores de 15
años muestran una tendencia descendente, más acusada en los niños de 1 a
4 años (tabla 9 y figura 8).
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Figura 8. Ingresos por tos ferina en menores de 15 años, por 100.000 habi-
tantes, por grupos de edad. España 1997 - 2010 

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII.

Las hospitalizaciones por tos ferina en menores de un año se mantienen
estables. Se observa una tendencia creciente en los menores de 3 meses y en
los niños entre 9 y 11 meses de edad, mientras que la tendencia es descen-
dente entre los 3-5 meses y los 6-8 meses de edad (tabla 10 y figura 9).
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Figura 9. Ingresos por tos ferina en menores de 1 año, por 100.000 habitan-
tes, por grupos de edad. España 1997 – 2010.

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII.

5.2.7. Mortalidad por tos ferina

La mortalidad por tos ferina presenta una tendencia descendente desde
1951, más acusada a partir de la inclusión de la vacuna en el calendario de
vacunación infantil en 1965. Las defunciones se producían mayoritariamen-
te en niños menores de 1 año y de 1 a 4 años.

En la figura 10 se muestran las defunciones por grupos de edad en el
periodo 1980-2010. Desde 1988 hasta 1996 no se registró ninguna defunción
por esta causa, de 1997 a 2007 se produce un promedio de una defunción
anual, todas en niños menores de 1 año y concretamente en niños menores
de 2 meses de edad (tabla 11), exceptuando una defunción de una mujer de
25 a 29 años; durante los últimos 4 años con información disponible, 2007-
2010, se ha registrado un incremento en el número de defunciones por tos
ferina, con una media anual de 3,75 defunciones, todas en menores de 1 año
(figura 10 y tabla 11).
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Figura 10. Defunciones por tos ferina por grupos de edad. España 1980 –
2010.

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII.
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5.3. Conclusiones

A pesar de las altas coberturas de vacunación frente a tos ferina y las bajas
tasas de incidencia registradas desde 1996 hasta 2010, la enfermedad man-
tiene el patrón cíclico de presentación con ondas epidémicas cada 3-5 años.

Después de un largo periodo de tiempo con elevadas coberturas de
vacunación y baja incidencia de tos ferina, se está observando un incremen-
to en la incidencia de la enfermedad en niños menores de un año, sobre todo
en lactantes menores de dos meses que todavía no han recibido la vacuna,
en adolescentes y adultos mayores de 15 años.

Independientemente del posible incremento en la notificación de
casos debido a la mejora de la sospecha clínica de tos ferina y a la disponi-
bilidad de pruebas diagnósticas sencillas y rápidas como la PCR, que han
podido contribuir a un aumento de la declaración, los resultados sugieren
un incremento real de la incidencia de la enfermedad.
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6. Vacunas disponibles en
España. Eficacia, efectividad
y seguridad 

6.1. Vacunas disponibles en España
Francisco Salmerón García, Ana Sagredo Rodríguez y
Susana López Hernández

Actualmente en España están disponibles distintas vacunas acelulares cons-
tituidas por antígenos de B. pertussis. Todas ellas son vacunas combinadas
con otros antígenos que confieren inmunidad frente a otras enfermedades y
pueden ser trivalentes, pentavalentes o hexavalentes. Según la cantidad de
antígeno pueden ser de carga elevada (DTPa), que se utilizan en primova-
cunación o de baja carga (dTpa), utilizadas en la vacunación de recuerdo
(tabla 12).

Teniendo en cuenta el calendario de vacunaciones sistemáticas reco-
mendado por el CISNS15 con respecto al programa de tos ferina, mencio-
nado al final del apartado 5.1, las vacunas que se pueden administrar en
cada momento según su combinación antigénica y posología, figuran en
la tabla 13.
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6.2. Revisión de la eficacia/efectividad y
seguridad de las vacunas frente a tos
ferina
José A. Navarro Alonso y Aurora Limia Sánchez

6.2.1. Eficacia-Efectividad en la infancia

La eficacia de las vacunas DTPw en la infancia varía significativamente
según el tipo de vacuna, la pauta de vacunación empleada, la definición de
la enfermedad, el tiempo transcurrido desde la vacunación, las cepas circu-
lantes de B. pertussis en la comunidad, el tipo de estudio epidemiológico
(casos-controles, tasas de ataque, screening, etc.) y la variable resultado que
se mide (muerte, enfermedad grave, enfermedad leve o infección)25. En esta
línea existen evidencias de que aunque las vacunas antitosferinosas reducen
la trasmisión de la infección -en países con altas coberturas de vacunación
reducen la incidencia de tos ferina en personas no vacunadas26,27,28,29- son
más efectivas en proteger frente a la enfermedad que frente al transporte
faríngeo y a la infección oligoasintomática25,30,31,32. De hecho, se mantiene la
circulación de B. pertussis, de modo similar a la de la era prevacunal, inclu-
so en países con altas coberturas de vacunación, ocurriendo picos de inci-
dencia de enfermedad cada 3-4 años33,34.

En una revisión sistemática en menores de 15 años que incluyó 49
ensayos clínicos controlados, 3 estudios de cohortes y un estudio con ambos
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diseños, la eficacia absoluta de tres dosis de la vacuna DTPw hasta los 23-27
meses de vida varió significativamente entre vacunas y osciló entre el 46%
y el 92%35. Por otra parte también depende del tiempo transcurrido entre
dosis recibidas: en un estudio llevado a cabo entre 1996 y 1998, la efectivi-
dad calculada por el método de screening llegó en los de 8-23 meses al 91%
(recibieron 3 ó 4 dosis) mientras que fue de 77,6% en los de 9 a 13 años que
habían recibido 4 ó 5 dosis36 y depende, a su vez, del número de dosis reci-
bidas: en niños de 1 a 4 años una única dosis proporciona una efectividad
del 44% frente a tos paroxística de duración mayor a 7 días, mientras que
con 4 dosis llega al 80%37. En un ensayo clínico de eficacia entre vacunas
DTPw y DTPa en niños vacunados a los 2, 4 y 6 meses de edad y seguidos
durante 17 meses, la primera alcanzó el 36,1% (IC 95%: 14-52) frente a la
tos ferina confirmada por cultivo o por serología38, mientras que en otro
ensayo con pauta de 3, 5 y 12 meses la vacuna DTPw, tras 22 meses de segui-
miento y frente a tos ferina confirmada por cultivo y con tos paroxística de
21 o más días, mostró una eficacia similar a la DTPa de cinco componentes,
DTPa5, (RR de 1,00 para DTPw y RR de 0,85 con IC95% de 0,41 a 1,79)39.
En niños mayores, adolescentes y adultos se desconoce la efectividad de la
vacuna DTPw ya que no se les vacunaba rutinariamente por su reactogeni-
cidad incrementada y por percibirse en aquella época como una enferme-
dad exclusivamente infantil.

Se ha revisado la eficacia-efectividad de las vacunas DTPa en una revi-
sión sistemática reciente que incluyó seis ensayos clínicos de eficacia con
confirmación de laboratorio40. Las vacunas con 3 o más antígenos en pauta
de 3 dosis mostraron una eficacia que variaba entre el 85% para la tos paro-
xística típica y el 78% para la enfermedad leve, mientras que para las de 1 ó
2 componentes la eficacia era del 59%-75% y del 13%-54% para ambas
manifestaciones, respectivamente. En cualquier caso, en estudios posterio-
res de seguimiento poblacional, no se ha llegado a establecer claramente
una mayor efectividad en función de la composición de la vacuna acelular
de tos ferina41,42. Tanto las vacunas de célula entera como las acelulares
comienzan a proteger desde que el lactante recibe la primera dosis: la tasa
de protección frente a ingresos hospitalarios en menores de 2 años con 1, 2
ó 3 dosis se estima en 37%, 72% y 93%, respectivamente43.

En general, se considera que las mejores vacunas DTPw tienen una
efectividad ligeramente superior a la de las vacunas DTPa2.

Respecto a la duración de la protección en niños que habían recibido
las series primarias en el primer año, se dispone de información de las vacu-
nas de célula entera y de las acelulares. La efectividad frente a tos ferina clí-
nica tras 3 dosis de vacuna DTPw administradas en el primer año pasó del
100% en el primer año postvacunación al 46% a los 7 años, aunque a los 4
años todavía conservaba un aceptable nivel de protección (84%)44. Una
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vacuna acelular de tres componentes, DTPa3, administrada en régimen de 2,
4 y 6 meses en el primer año de vida mostró una efectividad, para la enfer-
medad clínica con tos de 7 o más días o de tos espasmódica de 3 o más sema-
nas, confirmada por el laboratorio, entre el 76% y el 86%, respectivamente,
seis años más tarde45. Tras un régimen de dos dosis en primer año y un
recuerdo a los 12 meses de edad con vacunas acelulares de dos o tres com-
ponentes, se mantuvo baja la incidencia de tos ferina típica confirmada por
cultivo durante los 5 años posteriores a la recepción de la última dosis, para
aumentar a partir de los 6 a los 8 años46.

En definitiva, las estimaciones actuales de la duración de la protección
postinfección y postvacunal teniendo en cuenta las diferencias en la circula-
ción de B. pertussis, los distintos sistemas de vigilancia y de esquemas de
vacunación y las definiciones de caso47, oscilan entre 4 y 20 años y 4 a 12
años, para la infección natural y para la conferida por las vacunas antitosfe-
rinosa, respectivamente48. En adultos se ha observado un menor nivel de
anticuerpos frente a toxina pertussis y de menor avidez cuando se compara
la respuesta inmune tras un recuerdo de vacuna acelular con la respuesta
tras la infección natural49. Algo similar se ha observado tras la vacunación
con dTpa en adolescentes que habían sido primovacunados en la infancia
con DTPw o con DTPa, al observarse en los vacunados con DTPw una ten-
dencia a una mayor avidez de anticuerpos –como indicadores de memoria
inmune a largo plazo- frente a algunos antígenos tosferinosos50. No parecen
existir diferencias significativas en cuanto a la efectividad2 ni en cuanto a la
duración de la protección entre los distintos tipos de vacunas acelulares
actualmente disponibles48.

6.2.2. Eficacia-efectividad en el preadolescente

Estudios de seguimiento a más largo plazo realizados con motivo de los
recientes brotes epidémicos que han tenido lugar en algunos países occi-
dentales que utilizan vacunas acelulares, han puesto de manifiesto el des-
censo de la protección (waning inmunitario) tras las dosis de recuerdo del
segundo año y del preescolar-escolar. En el transcurso de un brote epidé-
mico en escuelas alemanas la tasa de ataque y el riesgo relativo variaron en
función del tiempo desde la última de las 4 dosis recibidas antes de los 15
meses de vida o del recuerdo de los 9-17 años. En los que recibieron ≥4 dosis
la tasa de ataque aumentó del 1,9% (RR: 0,08, IC95%: 0,01-0,70) en los que
habían recibido la última dosis ≤5 años antes del inicio de la epidemia a un
32% en los que la habían recibido 9 años antes51.

Utilizando el método de screening para calcular la efectividad de la
vacuna dTpa3 en adolescentes australianos de 12 a 19 años de New South
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Wales, vacunados masivamente, la efectividad alcanzó el 85,4% (IC95%:
83,0-87,5) para tos ferina confirmada por PCR o por serología52. En ese
mismo país se evaluó en un estudio ecológico el impacto de la vacunación
frente a tos ferina con dTpa3 instaurada en 2004 para adolescentes de 15 a
17 años en el contexto de la epidemia de la enfermedad en 2008-200953. La
ratio de las tasas de incidencia (IRR) en todo el país fueron de 0,6 (IC95%:
0,6-0,7) mientras que en Western Australia que vacunó masivamente a los de
12 a 19 años fue, en vacunados y no vacunados, de 0,04 (IC95%: 0,02-0,07).
Un dato interesante resultó ser la IRR para menores de 6 meses (Western
Australia con 0,40 -IC95%:0,28-0,57- vs todo el país con 1,62, -IC95%: 1,43-
1,84-), lo que apunta a evidencias de que la vacunación del adolescente en
campañas de catch-up pudiera tener un cierto impacto en la inmunidad
comunitaria, aunque los autores refieren que estos resultados tienen las
propias limitaciones derivadas del propio diseño del estudio. En un brote en
2007 en un área de los Estados Unidos la efectividad frente a tos ferina con-
firmada por técnicas de laboratorio en mayores de 11 años vacunados con 5
dosis de DTPa y 1 de dTpa fue del 70,6% (IC 95%: -110,3-95,9)54.

Se han publicado recientemente los datos de seguimiento de la epide-
mia de tos ferina en California en 201055, donde desde 2006 administran un
recuerdo de dTpa a los 11-12 años. Aunque con un número limitado de
casos, calcularon la efectividad retrospectivamente mediante el método de
screening y comprobaron que en aquellos de 8 a 12 años –habían recibido 5
dosis de DTPa y la última de éstas a los 4-6 años- era del 24% (IC95%: 0-
40), mientras que llegaba al 79% (IC95%: 73-84) en los vacunados de 13 a
18 años que habían recibido 6 dosis de vacuna (5 de DTPa y 1 de dTpa a los
11-12 años). Sorprendentemente, en los enfermos de 8 años, el tiempo
medio transcurrido entre la aparición de la enfermedad y la recepción de la
última dosis de vacuna estuvo alrededor de los 36 meses, aunque los resul-
tados de este trabajo han sido objeto de importantes críticas metodológi-
cas56. Respecto a la epidemia de ese Estado un estudio de casos y contro-
les57 que comparó casos de tos ferina en niños de 4 a 10 años vacunados y
no vacunados con 5 dosis de DTPa, estimó la efectividad vacunal en un
88,7% (IC 95%: 79,4-93,8) al compararla con los no vacunados y del 71,2%
(IC 95%: 45,8-84,8) cuando habían transcurrido 60 o más meses desde la
última dosis recibida, lo que implicaba que existía un descenso relativo de
la efectividad del 27,4% entre los que la recibieron en los 12 meses previos
y lo que la recibieron en los 60 o más meses anteriores.

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) analizaron
retrospectivamente los casos declarados de tos ferina a escala nacional
entre 1990 y 2009 y las tendencias temporales de la incidencia por grupos de
edad58. Encontraron que los cambios en la incidencia de enfermedad, con-
firmada o probable, entre 2005 y 2009 eran distintos entre los de 11 a 18
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años y el resto de grupos etarios, lo que sugirió que el uso de dTpa en pre-
adolescentes redujo preferencialmente la enfermedad en ese grupo (impac-
to vacunal directo), mientras que no se redujo en otras edades incluidos los
menores de 12 meses (ausencia de impacto vacunal indirecto). Una editori-
al acompañante59 encuentra algunas limitaciones a los resultados y se plan-
tea si un aumento de las coberturas de vacunación en pre y adolescentes
(55,6% en 2009) se asociaría con una disminución de la incidencia en el niño
pequeño. En relación con la vacunación del adolescente y su potencial
impacto en el niño pequeño son destacables los resultados de los estudios
de mezclas sociales que sugieren que los adolescentes tienden a interactuar
primariamente con otros adolescentes, siendo menor su relación con el niño
de corta edad60,61,62 dando, por tanto, la impresión de que la inmunidad
comunitaria es intracohorte62.

En España también se han publicado datos sobre tos ferina en pobla-
ción preadolescente con altas tasas de vacunación63. En un estudio longitu-
dinal de incidencia de tos ferina a raíz de un brote en una colonia de vaca-
ciones de Cataluña, la más elevada correspondió al grupo de edad de 9 a 17
años destacando que el 86,4% de los escolares y preadolescentes habían
recibido 4 ó 5 dosis de vacuna antitosferinosa.

Tres recientes publicaciones a raíz de los brotes epidémicos de los
Estados Unidos y de Australia han puesto de manifiesto algunas diferencias
en la incidencia de la enfermedad según el tipo de la/s primera/s dosis reci-
bidas de vacuna en el lactante, sugiriendo que éstas son capaces de modular
la respuesta inmune y condicionar, de ese modo, la efectividad de los pro-
gramas de vacunación antitosferinosa.

En la epidemia del estado de Washington de 2011-201264, la incidencia
de tos ferina confirmada en adolescentes de 13 a 14 años aumentó de mane-
ra considerable a pesar de las altas coberturas de vacunación en esas edades
(70,6% de los de 13 a 17 años habían recibido una dosis de dTpa). El análi-
sis de los datos sugirió una duración disminuida de la protección (waning
inmunitario precoz) en aquellos adolescentes que habían recibido DTPa en
lugar de DTPw como series primarias de vacunación, lo que podría explicar
el incremento poblacional de la susceptibilidad en ese grupo etario.

En California se analizó, mediante un estudio de casos y controles, el
riesgo de padecer tos ferina confirmada por laboratorio en relación al tiem-
po transcurrido desde la recepción de la quinta dosis de DTPa en el perio-
do 2006-2011, que incluía la gran epidemia de 201065. Los autores encontra-
ron una OR para el padecimiento de tos ferina de 1,42 por año (IC95%:
1,21-1,66) lo que indicaba que cada año que transcurría desde la recepción
de la quinta dosis de DTPa se asociaba con un incremento del riego de
adquirir la enfermedad de un 42%. Este hallazgo les hace concluir que la
protección lograda con la quinta dosis de DTPa de los 4-6 años en niños
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correctamente vacunados –habían recibido 5 dosis de esa vacuna– decaía
sustancialmente en los primeros 5 años tras la vacunación (waning), y con-
vertía a los niños de 8 a 11 años en los principales reservorios que contribu-
ían al mantenimiento de la enfermedad. Poblacionalmente la incidencia de
tos ferina disminuía abruptamente entre los 12 y los 15 años de vida, que
eran los individuos que habían recibido al menos una dosis de DTPw en su
infancia.

En la epidemia de Queensland (Australia) de 2011 que afectó mayori-
tariamente a los niños de 6 a 11 años, se compararon las tasas anuales de
incidencia de tos ferina en la cohorte de 1998 según el tipo de vacuna reci-
bida (número y orden de administración de DTPa o DTPw) en las series
primarias de vacunación66. Encontraron que los niños que habían recibido
tres dosis de DTPa como series primarias tenían mayores tasas de inciden-
cia (ratio de incidencia de 3,29, IC95%: 2,44-4,46) durante el brote epidé-
mico (2009 a 2011) que los que habían recibido 3 dosis de DTPw (1 como
referencia), mientras que en aquellos que recibieron ambas vacunas, las
tasas fueron mayores en los que recibieron DTPa como primera dosis de
vacuna (ratio de incidencia de 3,61 con IC95%: 1,79-6,67) respecto que los
que fueron vacunados con DTPw (ratio de incidencia de 1,78 con IC95%:
1,20-2,63). Los autores concluyen, coincidiendo con los que describieron la
epidemia de California65 y con otros67,68, que uno de los principales factores
de padecimiento de tos ferina en el contexto de las recientes epidemias,
podría ser la composición de la primera vacuna recibida en la vida. En este
sentido, algunos autores69,70,71 piensan que el riesgo incrementado de pade-
cimiento de tos ferina en escolares, a pesar de las altas coberturas de vacu-
nación, podría representar el primer impacto en salud pública del cambio a
vacunas acelulares, ya que tanto la infección natural como la vacunación
inducen potentes respuestas inmunes Th1, pero esta respuesta está más
polarizada al brazo Th2 en los que se vacunan con DTPa lo que en definiti-
va, provoca una mayor susceptibilidad a la infección al disminuir más pre-
cozmente las concentraciones de anticuerpos o al retrasarse el aclaramien-
to de B. pertussis en el aparato respiratorio superior. Abogan, por tanto,
entre otros72, en que los objetivos de una hipotética “nueva vacuna” serían
no solamente proteger frente a la tos ferina grave sino mantener una pro-
tección duradera y tener, también, capacidad para interrumpir la transmi-
sión bacteriana. Entretanto surgen opiniones acerca de administrar en el
lactante la vacuna de célula entera como primera dosis de las series prima-
rias de inmunización73 con o sin lipopolisacárido74.
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6.2.3. Eficacia-efectividad e inmunogenicidad en el
adolescente y adulto

Respecto a la eficacia de las vacunas acelulares en adolescentes y adultos se
publicaron en 2005 los resultados de un ensayo clínico multicéntrico, alea-
torio, doble ciego y controlado con placebo (vacuna de hepatitis A) en 1.391
personas de entre 15 y 65 años que fueron seguidos una media de dos años
y medio tras la recepción de una dosis única de vacuna dTpa de tres com-
ponentes75. La variable resultado seleccionada fue la tos ferina clínica con
tos de más de 5 días de duración con confirmación de laboratorio. Encon-
traron una eficacia vacunal del 92% (IC95%: 32-99) y una incidencia de
enfermedad, según definición de caso, en no vacunados de 370/100.000 per-
sonas/año con un número de enfermos asintomáticos (con seroconversión),
respecto de sintomáticos, de 5 a 10.

Respecto a la persistencia de los anticuerpos en adultos tras la vacu-
nación con dTpa se publicó un estudio de seguimiento llevado a cabo en
individuos de 19 a 64 años, sin antecedentes de recepción previa de esa
vacuna o de Td en los 5 años previos, que recibieron una dosis de dTpa3 o
dTpa5

76. A los 3 años los títulos de anticuerpos frente a PRN y FHA eran
ligeramente superiores a los prevacunales pero similares en el caso de los
anticuerpos anti-TP77. Otro estudio llevado a cabo en adultos australianos,
vacunados con dTpa3 y seguidos durante 60 meses mostró una pérdida gra-
dual de anticuerpos frente a TP en los dos años posteriores a la vacunación,
con una estabilización de los títulos entre los 3 y los 5 años78.

En cuanto a la inmunogenicidad de las revacunaciones con dTpa, se
dispone de un estudio en adolescentes finlandeses que recibieron 10 años
antes una dosis de dTpa3. La proporción de sujetos con anticuerpos detec-
tables frente a TP fue decayendo progresivamente, observándose en el
84,4%, el 72,9% y el 61,3% a los 3, 5 y 10 años, respectivamente79. Otro estu-
dio realizado en población canadiense de 20 a 72 años vacunados con dTpa5
mostró una caída muy importante de anticuerpos frente a antígenos tosferi-
nosos en el primer año con un descenso más suave en los 5-10 años siguien-
tes80. Un último estudio llevado a cabo en adultos australianos vacunados 10
años antes con dTpa3 observó que las concentraciones de anticuerpos fren-
te a TP habían descendido a niveles similares a las encontradas diez años
atrás y se obtuvo respuesta serológica a todos los antígenos tras la segunda
dosis de recuerdo con la misma vacuna 81.
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6.2.4. Eficacia-efectividad en lactantes tras la
vacunación de puérperas

El pasado año se publicó un estudio transversal hospitalario comparativo
entre los periodos prevacunales (2000-2007) y postvacunales (2008-2009)
que incluyó a los menores de 6 meses con diagnóstico de tos ferina confir-
mada por laboratorio cuyas madres habían recibido o no vacuna dTpa antes
del alta hospitalaria postparto. Tras ajustar por edad, sexo y etnia, la pro-
porción de niños infectados nacidos en ambos periodos fue similar (OR:
1,06; IC95%: 0,5-2,2)82. Los autores atribuyen sus hallazgos a que probable-
mente la vacunación tuvo lugar en el postparto tardío y a la ausencia de
vacunación a otros contactos domiciliarios (cocooning).

6.2.5. Eficacia-efectividad en embarazadas

En el momento presente no se dispone de datos de eficacia o efectividad de
la vacunación en embarazadas con dTpa, aunque sí con DTPw. Igualmente
existe abundante bibliografía del paso transplacentario de anticuerpos fren-
te a antígenos de B. pertussis. Con todas las limitaciones de los estudios lle-
vados a cabo en la mitad del siglo anterior (tipo de vacuna DTPw, deficien-
cias metodológicas…)83 se revisan los más significativos.

La transmisión placentaria de anticuerpos antitosferinosos es eficiente84

y en general el porcentaje de mujeres fértiles, no vacunadas, con anticuerpos
frente a antígenos de B pertussis varía según la comunidad estudiada pero es
alrededor del 50%83, aunque el porcentaje de lactantes de madres seropositi-
vas que poseen anticuerpos maternos oscila entre el 2% y el 63%85,86,87,88,89, en
menor87 o igual titulación90 que la madre. Estos anticuerpos tienen una vida
media de unas 6 semanas y desaparecen progresivamente en los primeros 4-
6 meses de vida87,91. Este paso de anticuerpos prácticamente no existe en los
nacidos con menos de 32 semanas de gestación92.

En neonatos de embarazadas vacunadas durante la gestación con
DTPw las concentraciones de anticuerpos en aquellos estaban entre el 50%
y el 100% respecto de sus madres87,93,94.

Se realizaron dos encuestas retrospectivas en los inicios de la comercia-
lización de la DTPw para conocer si la vacunación en la gestante protegía al
niño en sus primeros meses de vida. En la década de los años cuarenta 100
mujeres recibieron durante el tercer trimestre del embarazo 6 dosis de
DTPw93. Durante los 6 primeros meses de vida de los niños no se observó nin-
gún caso de tos ferina en 8 niños de madres vacunadas que habían estado
expuestos a casos de enfermedad, mientras que se registraron 6 exposiciones
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y 3 casos de tos ferina en niños de madres no vacunadas. Entre los 6 y 11
meses se registraron 2 casos de tos ferina en ambos grupos de niños. En la
segunda encuesta, 66 gestantes recibieron 3 dosis de DTPw en el tercer tri-
mestre y no se contabilizó ningún caso de enfermedad en los primeros meses
de vida a pesar de haber existido dos exposiciones a la enfermedad95.

Dos experiencias recientes aportan información con en relación al
paso transplacentario de anticuerpos tras la recepción de vacuna de dTpa
durante la gestación. En 2008 y 2009 se inmunizó a 52 mujeres con dTpa5 en
el segundo trimestre de la gestación y se observó como los recién nacidos de
madres vacunadas tenían concentraciones significativamente elevadas de
anticuerpos antitosferinosos respecto de los que su madre no había sido
vacunada, con una correlación significativa entre los niveles de anticuerpos
madre-hijo para todos los antígenos excepto para PT96. En un estudio pros-
pectivo multicéntrico se administró vacuna dTpa3 a 24 mujeres fértiles entre
dos embarazos consecutivos con un intervalo medio entre la vacunación y
el próximo embarazo de 12,7 meses. El 83% de ellas respondió a la vacuna
con incrementos significativos de los títulos de anticuerpos frente a PT,
FHA y PRN. Se comprobó una transferencia transplacentaria de anticuer-
pos eficiente con títulos significativamente mayores frente a los tres antíge-
nos en el cordón umbilical y al mes de vida, respecto a aquellos que habían
nacido antes de la vacunación materna97.

Experiencias recientes apuntan a que a pesar de la eficiente transmi-
sión transplacentaria de anticuerpos, éstos decaen con rapidez, por lo que
los títulos en niños de madres que habían recibido la vacuna dTpa en los dos
años antes del parto, incluso en fases iniciales del embarazo, serían insufi-
cientes para proporcionar protección durante las primeras semanas de vida.
Este hecho lleva a los autores a proponer la vacunación materna entre las
semanas 30 y 32 de cada embarazo para que los anticuerpos específicos IgG
alcancen su pico cuando es más eficiente el transporte transplacentario (a
partir de la semana 34 de gestación)98.

A finales del año pasado se publicó un pequeño estudio llevado a cabo
en un hospital norteamericano donde entre abril y mayo de 2012 se identi-
ficaron a 7 menores de tres meses con PCR nasofaríngea positiva a B. per-
tussis. Tres de las madres de estos niños habían recibido dTpa recientemen-
te (2 años antes y 4 y 5 semanas antes del parto)99.

6.2.6. Eficacia-efectividad en neonatos

Los neonatos son menos maduros inmunológicamente respecto a unos meses
más tarde, siendo funcionalmente deficientes en sus respuestas adaptativas
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que se manifiestan en una disminución de la función de las células T y en la
diferenciación de las células B. Difieren en las respuestas inmunes tanto cuali-
tativamente (transformación progresiva de las respuestas Th2 a Th1 a los antí-
genos convencionales) como cuantitativamente (durante los primeros meses
de vida una proporción importante de niños no responde a antígenos “débi-
les”)83. Existe el interrogante de que la vacunación antitosferinosa con los pre-
parados actualmente comercializados pudiera polarizar el sistema inmune
hacia respuestas Th2 y que éstas podrían asociarse con mayores efectos adver-
sos tras la recepción de recuerdos en edades posteriores100,101,102.

Cuando los neonatos reciben la vacuna DTPw en sus primeros días de
vida tienen respuestas frente a tos ferina inferiores, en general, a cuando la
vacunación comienza semanas más tarde85,87,103,104,105. En cuanto a la res-
puesta inmune tras la vacunación neonatal con DTPa se han publicado,
hasta ahora, cinco estudios en las dos últimas décadas.

En Italia106 en un ensayo clínico aleatorio, controlado y doble ciego se
administró una vacuna DTPa3 a 45 neonatos en el cuarto día de vida y se
comparó la inmunogenicidad con un grupo de no vacunados (control).
Ambos grupos recibieron esa misma vacuna a los 3, 5 y 11 meses. Antes de
la dosis de los 3 meses, solo el 10% de los vacunados al nacer tenían un títu-
lo de anticuerpos frente a TP, FHA y PRN cuatro veces superior al preva-
cunal. Un mes después de la dosis de los 5 meses un porcentaje significati-
vo de niños vacunados al nacer tenían títulos incrementados de anticuerpos
en relación a los controles. Al mes de la dosis de los 11 meses, los títulos
frente a TP eran significativamente superiores en los que recibieron la pauta
3, 5 y 11 meses. En Alemania107 se incluyeron 121 neonatos en otro ensayo
clínico aleatorio, controlado y doble ciego en el que 60 recibieron entre los
2 y los 5 días de vida una dosis de una vacuna en investigación que incluía
únicamente tos ferina acelular de tres componentes (grupo Pa3) o vacuna de
hepatitis B (grupo control). Ambos grupos recibieron vacuna hexavalente a
los 2, 4 y 6 meses de edad. Un mes tras la primera dosis de hexavalente los
niños del grupo Pa3 tenían títulos de anticuerpos significativamente supe-
riores a los tres antígenos respecto a los controles, aunque se igualaron a los
7 meses. Se constató interferencia negativa con Haemophilus influenzae
tipo b en el grupo Pa. En un estudio posterior de seguimiento108 se admi-
nistró una dosis de recuerdo de vacuna hexavalente entre los 12 y los 23
meses. Tras ésta, no se comprobó hiporrespuesta inmunológica a los antíge-
nos tosferinosos en los del grupo Pa3, pero sí seguían teniendo títulos signi-
ficativamente menores frente a hepatitis B, Haemophilus influenzae tipo b
y difteria respecto del grupo control.

En los Estados Unidos109 se asignó aleatoriamente a 50 niños para
recibir entre los 2 y los 14 días de vida bien vacuna DTPa5-HB (grupo expe-
rimental) o hepatitis B (grupo control). Ambos recibieron las vacunas ruti-
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narias a los 2, 4, 6 y 17 meses. Comparado con el grupo control, los niños del
grupo experimental tuvieron significativamente menores títulos para TP y
PRN a los 6, 7 y 18 meses, para las fimbrias a los 6, 7, 17 y 18 meses, para
FHA a los 18 meses y para difteria a los 7 meses.

Setenta y seis neonatos australianos fueron aleatoriamente distribui-
dos en 3 grupos: los que recibieron al nacer y al mes una vacuna en investi-
gación de tos ferina acelular de 3 componentes (grupo 1, Pa3), los que solo
recibieron dicha vacuna al nacer (grupo 2) y un grupo control. Los inte-
grantes de los tres grupos recibieron vacuna hexavalente a los 2, 4 y 6 meses.
A los 2 meses de edad los títulos frente a TP, FHA y PRN fueron significa-
tivamente mayores en los del grupo 1 respecto a los de los grupos 2 y con-
trol. Los títulos frente a PT y PRN tras recibir 3 dosis de vacuna antitosfe-
rinosa (grupo 1) fueron similares los de los que recibieron la vacuna a los 0,
2 y 4 (grupo 2) o a los 2, 4 y 6 meses (grupo control). A los 8 meses de edad
los títulos frente a FHA y PRN fueron mayores a medida que se recibieron
más dosis de la vacuna en investigación mientras que fueron similares para
TP. Se constató una tendencia decreciente de las respuestas frente a hepati-
tis B y H. influenzae tipo b con un número mayor de dosis recibidas de la
vacuna en cuestión110.

6.2.7. Interferencia de los anticuerpos neonatales o
prevacunales con la respuesta inmune a las
series primarias de vacunación (blunting)

El blunting puede ser debido al enmascaramiento de los epítopes vacunales
por los anticuerpos existentes lo que impide la unión de los antígenos a las
células B del lactante111. Este fenómeno depende de la ratio entre la con-
centración de anticuerpos al vacunar y la cantidad de antígeno utilizado
para inmunizar4.

Se ha comprobado en lactantes una disminución de las respuestas
inmunes para los tres antígenos de la vacuna DTPw, especialmente para dif-
teria, administrada rutinariamente en presencia de títulos prevacunales ele-
vados de anticuerpos frente a ellos86,90,102,112,113. Para los que reciben vacuna
DTPa en presencia de títulos elevados de anticuerpos, y en los escasos estu-
dios existentes90,113,114, no se ha demostrado este fenómeno para la TP, pero
sí para otros antígenos tosferinosos.Aun así, en estos casos existe un priming
eficiente de células T con respuestas anamnésicas en niños que tuvieron
pobres respuestas a la inmunización activa con DTPw o con DTPa115.
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La importancia clínica que tendría el blunting, en caso de que tras la
recepción materna de dTpa existiera una interferencia significativa, no está
del todo aclarada al no existir un parámetro serológico subrogado de protec-
ción y porque los anticuerpos maternos transferidos por vía placentaria sufri-
rían un aclaramiento precoz97,116,117,118. Los resultados provisionales de un
estudio ad hoc sugieren que aunque antes de la primera dosis rutinaria de
DTPa los nacidos de madres que recibieron dTpa durante la gestación tenían
títulos superiores respecto a los de madres no vacunadas, los títulos de anti-
cuerpos frente a tos ferina tras la tercera dosis de vacuna eran inferiores117.

6.2.8. Seguridad de la vacuna antitosferinosa

La vacunación en los primeros meses de vida con vacunas de célula com-
pleta, DTPw se asocia con frecuencia con reacciones adversas locales o sis-
témicas menores (1 de cada 2-10 administraciones), como enrojecimiento,
hinchazón y/o induración locales, fiebre e irritabilidad. Otras reacciones
como llanto prolongado y convulsiones febriles son menos frecuentes (<1
cada 100 administraciones); y menos frecuente todavía la aparición de epi-
sodios de hipotonía-hiporrespuesta (<1 cada 1000-2000 administraciones)2.
Una revisión sistemática publicada en el año 2003 valoró la seguridad de
vacunas frente a tos ferina Pw y Pa administradas en la infancia. Incluyeron
en la revisión 52 estudios y observaron que las vacunas conteniendo Pw se
asociaban más con inflamación e induración en el lugar de inyección (OR:
11,67; IC95%: 8,83-15,44-), fiebre de más de 39ºC (OR: 3,36; IC95%: 2,06-
5,49) y llanto prolongado durante más de 2 horas (OR: 4,72; IC95%: 2,94-
7,59) que placebo o vacunas DT. La diferencia en la incidencia de episodios
de hipotonía-hiporrepuesta y convulsiones no fue estadísticamente signifi-
cativa. Sin embargo, las vacunas que contenían Pa no causaban mayor inci-
dencia de reacciones locales, fiebre o convulsiones, llanto prolongado o epi-
sodios de hipotonía-hiporrespuesta que placebo o vacunas DT35.

Aunque las vacunas que contienen componente Pa, son menos reactogé-
nicas que las Pw, tras haber recibido primovacunación con DTPa, las reacciones
locales aumentan en frecuencia y gravedad con cada una de las sucesivas dosis
de recuerdo administradas118. No se han observado diferencias en las reacciones
adversas en las dosis de recuerdo con diferentes vacunas acelulares119.

La seguridad de las vacunas dTpa en neonatos con edades gestaciona-
les comprendidas entre 36 y 42 semanas, la primera dosis de vacuna fue bien
tolerada y al compararlos con los no vacunados al nacer, no se encontraron,
tras cualquiera de las dosis de las series primarias de vacunación, diferencias
en síntomas o signos locales y/o sistémicos106,108,109.
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La aparición de reacciones locales en niños ≤7 años primovacunados
con Pa tras la administración de dosis de recuerdo con vacuna acelular,
como la inflamación que puede llegar a involucrar toda la extremidad, es
poco frecuente y se resuelve espontáneamente sin secuelas35. En una revi-
sión realizada por la FDA de EEUU sobre la notificación de inflamación
extensa de la extremidad tras vacunación al sistema VAERS, observaron
que este acontecimiento adverso se había notificado tras la administración
de 23 vacunas diferentes, siendo DTPa la segunda vacuna en frecuencia tras
la vacuna polivalente frente a neumococo. Este acontecimiento adverso
asociado a DTPa era sobre todo tras la administración de las dosis de
recuerdo 4ª y 5ª35 y puede involucrar toda la extremidad en un 2-6% de las
dosis de recuerdo de DTPa120. No hay evidencia de que tras haber padecido
esta reacción después de una dosis se tenga mayor probabilidad de tener la
misma reacción tras la siguiente dosis. Tampoco existe consenso sobre el
mecanismo fisiopatológico de estas reacciones121 .

De manera retrospectiva se han evaluado reacciones adversas graves
atribuidas a vacunas DTPw, como encefalopatía, convulsiones, autismo y
otras enfermedades neurológicas agudas, sin que se haya encontrado evi-
dencia que sugiera alguna relación entre ambos2,122,123,124. Un estudio retros-
pectivo de casos-control realizado en EEUU, en el que se incluían más de
dos millones de niños, evaluó 452 casos de encefalopatía o encefalitis en
niños de 0-6 años buscando la posible etiología de administración de vacu-
nas que contenían Pw o sarampión. Se observó que la probabilidad de pade-
cer la enfermedad era similar en los casos que en los controles, por lo que
no se encontró asociación entre la vacunación y un aumento de riesgo de
padecer encefalopatía123.

Recientemente el Instituto de Medicina de EEUU ha publicado una
revisión de la evidencia epidemiológica, clínica y biológica de los efectos
adversos asociados con varias vacunas, entre las que se encuentran las vacu-
nas que contienen Pa. La evidencia disponible fue considerada inadecuada
para aceptar o rechazar una relación causal entre la vacunación frente a tos
ferina y acontecimientos como encefalitis o encefalopatía, convulsiones,
autismo, ataxia, diabetes tipo 1, fibromialgia, síndrome de muerte súbita y
urticaria crónica, entre otros de los evaluados125.

En ensayos clínicos con más de 11.864 adolescentes y adultos, la admi-
nistración de una dosis de vacuna dTpa de tres o cinco componentes se tole-
ra bien, independientemente de la historia previa de vacunación, destacan-
do únicamente los síntomas y signos locales y generales que aparecen entre
las 48 y 72 horas, que son de leve-moderada intensidad y que se resuelven
espontáneamente en 1-2 semanas126,127,128.
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En ensayos clínicos con mayores de 64 años, el efecto adverso más
común tras la vacuna dTpa3 fue el dolor local y los dolores musculares129.
Una revisión de cinco años del sistema pasivo de declaración de efectos
adversos de los Estados Unidos no encontró ninguna señal de alarma rela-
tiva a la seguridad de las vacunas dTpa130.

Respecto a la seguridad de las revacunaciones con dTpa se han publi-
cado tres estudios en individuos que habían recibido una dosis de esa vacu-
na 10 años antes. En Finlandia, 82 sujetos con edad media de 21 años reci-
bieron una dosis de recuerdo de vacuna DTPa3, experimentando el 93,8%
dolor de cualquier intensidad y más del 50% enrojecimiento e hinchazón
(superior a 50 milímetros en el 18,5%), mientras que refirieron fatiga el
44,4%79. Se revacunó diez años más tarde con dTpa3 a 164 sujetos austra-
lianos de edad media de 50 años, notificándose en el 70%, en el 9,9%, en el
23,2% y en el 19,2% de ellos, dolor local, hinchazón superior a 50 milíme-
tros, fatiga y cefalea, respectivamente81. En Canadá, 10 años más tarde de
una primovacunación, 362 sujetos de 20 a 72 años recibieron un recuerdo de
vacuna dTpa5. Refirieron dolor de cualquier intensidad, cefalea, malestar y
mialgia el 87,8%, el 40,6%, el 29,4% y el 60,1%, respectivamente80.

En el contexto de una vacunación masiva en personal sanitario por un
posible brote de tos ferina fueron inadvertidamente vacunadas 16 embara-
zadas con dTpa5: 4 en el primer, ocho en el segundo y 4 en el tercer trimes-
tre. Los recién nacidos de todas ellas fueron a término con exámenes de
salud normales131. Entre 2008 y 2009 recibieron la vacuna dTpa5 52 emba-
razadas durante el segundo trimestre de gestación sin efectos adversos por
la vacuna tanto en la madre como en el recién nacido95.

Con datos del sistema pasivo de vigilancia de los Estados Unidos
(VAERS)132, se contabilizaron 132 declaraciones de efectos adversos en
embarazadas tras recibir dTpa entre 2005 y 2010 y no se encontraron acon-
tecimientos inesperados o infrecuentes que pudieran atribuirse a la vacuna-
ción. Por otra parte, los dos laboratorios comercializadores de las vacunas
disponen de registros prospectivos y retrospectivos de seguimiento de vacu-
nación en embarazadas que sumaban 490 declaraciones espontáneas de
efectos adversos hasta junio de 2011. Por el momento, los datos disponibles
sugieren que en caso de existir riesgos potenciales para la embarazada o el
feto, éstos serían menores. Es probable que una vez introducida la vacuna-
ción sistemática en las gestantes de Estados Unidos117,133, de Reino Unido134

y de la República de Irlanda135,136, en octubre de 2011, octubre de 2012 y
agosto de 2012, respectivamente, se disponga de más información sobre la
seguridad de la vacuna dTpa durante el embarazo.
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6.2.9. Conclusiones

– Aunque en la infancia existe una amplia variabilidad en la efectivi-
dad de las vacunas tanto DTPw como DTPa, las vacunas DTPw, en
general, son ligeramente más efectivas que las DTPa.

– Ambas vacunas pierden efectividad con el tiempo transcurrido
desde la vacunación, tanto frente a la enfermedad clínica y asinto-
mática como frente al transporte nasofaríngeo de B. pertussis.

– Se puede alcanzar una protección parcial frente a la tos ferina grave
del lactante con una dosis de vacuna recibida en primovacunación.

– La protección clínica de las vacunas, especialmente las acelulares,
puede comenzar a decaer a partir de los 3-4 años tras su recepción.

– La respuesta inmune tras la primovacunación, según el tipo de vacu-
na, puede condicionar el grado de protección y su duración.

– La vacunación del adolescente, de acuerdo a lo publicado hasta la
fecha, no ha aportado datos concluyentes de que disminuya signifi-
cativamente la carga de enfermedad en el lactante.

– Existe un paso transplacentario eficiente de anticuerpos antitosferi-
nosos, aunque se desconoce la posible interferencia con la respuesta
inmune a las vacunas rutinarias del lactante.

– La respuesta inmune producida en el neonato tras la inmunización
con vacunas acelulares de tos ferina es buena aunque se desconoce
si existirá interferencia clínicamente significativa con las vacunas del
calendario sistemático.

– En las dos situaciones anteriores, los anticuerpos podrían proteger
al lactante frente a enfermedad grave y muerte en su etapa de mayor
vulnerabilidad (primeras 12 semanas de vida).

– En la primovacunación en lactantes, las vacunas acelulares produ-
cen menos reacciones adversas que las vacunas de célula completa.

– Tras la primovacunación con vacunas acelulares se producen más
reacciones adversas locales con dosis de recuerdo sucesivas.

– Las vacunas acelulares de baja carga antigénica, al margen de la
reactogenicidad local, son seguras en el adolescente y en el adulto.

– La vacunación de la embarazada, aunque hasta la fecha con escasos
datos, parece segura. No se dispone de datos de su eficacia/efectivi-
dad en el lactante pequeño.

– Existe unanimidad en la necesidad de disponer de nuevas vacunas
que proporcionen protección a largo plazo y que eviten la transmi-
sión bacteriana.
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7. Impacto de diferentes
estrategias de vacunación en
la enfermedad
Amós García Rojas, Aurora Limia Sánchez,
Moisés Cameno Heras e Ismael Huerta González

Teniendo en cuenta que las formas graves de la enfermedad y las defuncio-
nes se producen mayoritariamente en niños menores de 1 año, sobre todo
en los menores de 2-3 meses, y que el objetivo en salud pública del progra-
ma de vacunación de tos ferina debe de ser básicamente la protección de
estos lactantes, a continuación se presenta una revisión de las diferentes
estrategias de vacunación (vacunación de adolescentes y adultos, estrategia
cocooning o de nido, vacunación a sanitarios, vacunación de embarazadas
en el último trimestre de gestación) que se han implantado en diversos paí-
ses de nuestro entorno.

7.1. Vacunación en la infancia

La primovacunación del lactante y la primera dosis de recuerdo en el segun-
do año de vida tienen un importante impacto en la protección de los niños
pequeños frente a tos ferina.

Los esquemas de vacunación varían ampliamente entre los diferentes
países de nuestro entorno (apartado 4.3 y tabla 2), pero todos ellos admi-
nistran una primovacunación en los primeros 6 meses de vida y una vacu-
nación de recuerdo en el segundo año de vida. Además, frecuentemente se
recomienda la administración de una segunda dosis de recuerdo en la etapa
preescolar o principio de la etapa escolar.

Considerando la primovacunación y la primera dosis de recuerdo, y
aunque la información sobre la inmunogenicidad y eficacia de la vacunación
a largo plazo es escasa, hay algunos aspectos que pueden tener un impor-
tante impacto en la morbimortalidad del niño pequeño. Así, podemos citar:

1) El momento (timing) de administración de la primera dosis
2) El intervalo de tiempo entre las dosis de la primovacunación
3) El momento de administración de las dosis de recuerdo



7.1.1. Momento de administración de la primera
dosis frente a tos ferina

Teniendo en cuenta que los brotes de tos ferina pueden tener graves conse-
cuencias, sobre todo en niños menores de 2-3 meses, parece aconsejable que
la primera dosis de vacunación se administre cuanto antes, con la finalidad
de que la ventana de susceptibilidad entre el nacimiento y la vacunación sea
la menor posible, ya que la primera dosis confiere cierta protección frente a
la enfermedad grave34,137. La mayoría de los países industrializados admi-
nistran la primera dosis a los 2 meses de vida, aunque los países nórdicos
(Suecia, Noruega, Finlandia, Dinamarca e Islandia), Italia (mayoría de
regiones), República Checa, Estonia y Eslovenia comienzan a vacunar a los
3 meses de vida. Parece que la protección conferida por el esquema escan-
dinavo (3, 5 y 12 meses) es comparable a la inducida por las pautas 3+1, con
la ventaja de la administración de una dosis menos, aunque esta pauta
pudiera ser poco efectiva para los prematuros y para los lactantes con pro-
cesos respiratorios crónicos graves4.

Algunos estudios sobre el momento de administración de la primera
dosis han constatado que su administración justo en el día que corresponde
(vacunación “en tiempo”) tiene una importante repercusión en la carga de
enfermedad, previniendo de un 13% a un 22% de los casos en un estudio de
Holanda4 y un 38% de hospitalizaciones por tos ferina en un estudio de
Suecia137.

En el apartado 6.2.6 se han comentado los estudios realizados de vacu-
nación en el neonato y la posible repercusión que la vacunación antes de los
2 meses puede tener en las características de la repuesta inmune. En su posi-
cionamiento de 2010, la OMS no recomienda la vacunación neonatal ni al
mes de vida. Refieren la necesidad de administrar la primera dosis a las 6
semanas de vida y las siguientes dosis a las 10-14 semanas y a las 14-18 sema-
nas2.

7.1.2. Intervalo entre las dosis de la
primovacunación 

Diversos estudios muestran que el intervalo de tiempo que resulta más
favorable entre las dosis de la primovacunación es de dos meses entre
dosis138, siendo la pauta más adecuada la que comienza a los 2 meses de
edad4.
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7.1.3. Momento de administración de las dosis de
recuerdo

La administración de una dosis de recuerdo en el segundo año de vida es
esencial, debido a la pérdida de inmunidad tras la primovacunación139. La
retirada de esta dosis de recuerdo en Australia en el año 2003 resultó en un
gran número de casos en las cohortes de 3-4 años, y también en niños más
mayores, durante una epidemia4. Sin embargo, el momento de administra-
ción de esta dosis de recuerdo es variable en los diferentes países europeos
(tabla 2), sin que se haya observado diferencias en la carga de enfermedad4.

La administración de la segunda dosis de recuerdo es importante para
proporcionar protección en la edad escolar. Todos los países de la UE tie-
nen incluida esta dosis de recuerdo, con excepción de Austria y Francia. Es
difícil determinar el mejor momento para administrar esta dosis de recuer-
do.

Como conclusiones a este apartado de vacunación en la infancia se
pueden mencionar:

– Se desconoce la diferencia entre las distintas pautas de vacunación
frente a tos ferina utilizadas en varios países en términos de notifi-
cación de casos en niños menores de 2-3 meses.

– Tampoco se conoce la eficacia a largo plazo entre las diferentes pau-
tas de vacunación ni el intervalo óptimo para obtener la mejor
inmunogenicidad y los menores efectos adversos.

– En el caso de que un esquema de primovacunación con dos dosis a
los 2 y 4 meses generara un priming efectivo se podría valorar una
pauta de inmunización 2+1 en sustitución de 3+1 (al igual que en los
países del norte de Europa), con las salvedades anteriormente
expuestas respecto de los prematuros y de los lactantes con proce-
sos respiratorios crónicos.

– Se podría valorar el impacto en el lactante de la administración más
precoz de la primera dosis y su repercusión en el esquema actual de
inmunización.

– Es extremadamente importante que el momento de la administra-
ción de la primera dosis frente a tos ferina en el lactante se realice
el mismo día en que el niño cumple los 2 meses de vida.

– Es aconsejable el mantenimiento de un primer recuerdo lo antes
posible en el segundo año de vida y un segundo recuerdo antes de la
edad escolar (6 años) o en los primeros años de la misma.
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7.2. Vacunación neonatal

Ningún país ha implementado la vacunación en el recién nacido y hay muy
poca información sobre su efectividad en prevenir la infección por B. per-
tussis (ver apartado 6.2.6).

Las principales cuestiones pendientes sobre esta estrategia son4:

– La eficacia de una sola dosis en el recién nacido, el número de dosis
a utilizar y la vacuna a emplear, teniendo en cuenta la no disponibi-
lidad de una vacuna monovalente frente a tos ferina.

– La posible interferencia con los anticuerpos maternos y con los antí-
genos del calendario rutinario.

– La desprotección del neonato en sus primeras semanas de vida.
– La aceptabilidad de los padres y el impacto económico de la medi-

da.

7.3. Vacunación en el embarazo

La vacunación de la mujer al final del embarazo tiene como objetivo prote-
ger al recién nacido frente a la infección por B. pertussis. Las dudas sobre su
implantación residen en la escasez de evidencia sobre la efectividad de la
vacunación en mujeres embarazadas (ver apartado 7.2.5), así como la inter-
ferencia en el niño pequeño de los anticuerpos recibidos de la madre con la
respuesta inmune generada tras la primovacunación o blunting (descrito en
apartado 6.2.7)113,140. Se estima que dicho efecto es de corta duración con
una vida media de aproximadamente 6 semanas140,141.

A pesar de la falta de evidencia, algunos países como EEUU, Reino
Unido e Irlanda han implantado entre 2011 y 2012 la vacunación en emba-
razadas como estrategia para prevenir la infección de B. pertussis en el niño
pequeño antes de la administración de la primera dosis de vacuna frente a
tos ferina. La decisión en estos países se ha tomado teniendo en cuenta la
morbimortalidad en niños de 2-3 meses asociada a epidemias a pesar de
tener implantadas otras estrategias, como la vacunación de los contactos
próximos (vacunación del nido o cocooning).

En Junio de 2011, el Comité Asesor sobre Prácticas de Inmunización
del CDC (ACIP)142, a pesar de la falta de evidencia directa sobre la efecti-
vidad aislada o comparada entre las diferentes estrategias de vacunación
durante el embarazo, recomendó la vacunación de mujeres embarazadas
con dTpa a partir de la semana 20 de embarazo, con la finalidad de propor-
cionar protección tanto a la mujer como al recién nacido en sus primeras
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semanas de vida. En octubre de 2012143, recomendó la vacunación a las
embarazadas independientemente de que hubieran recibido otra con ante-
rioridad y del periodo de tiempo transcurrido desde esa posible anterior
vacunación. Posteriormente, en diciembre de 2012, actualizaron la reco-
mendación, aconsejando la inmunización entre las semanas 27 y 36 de
embarazo144.

Las Autoridades Sanitarias Irlandesas aconsejaron en 2012 la vacuna-
ción frente a esta enfermedad a todas las mujeres gestantes a partir de las
semana 20 de gestación145, pero sin incluir la financiación146.

El Comité de Vacunación del Reino Unido (JCVI, Joint Committee on
Vaccination and Immunisation) recomendó, en septiembre de 2012147, la
vacunación de las mujeres embarazadas en el tercer trimestre de gestación
con el propósito de aumentar su protección serológica al final del embara-
zo. Esta decisión se tomó tras haber constatado un aumento en la notifica-
ción de casos hospitalizados y más de 10 muertes por tos ferina a lo largo de
ese año, todas ellas en niños menores de 3 meses de vida. El Comité señala-
ba su convencimiento de que vacunar a mujeres embarazadas era la estra-
tegia más eficaz para proporcionar protección a los recién nacidos y al
mismo tiempo subrayaba que no existía evidencia de riesgo para la madre o
el bebé. La implementación de esta recomendación por el Sistema Nacional
de Salud comenzó el 15 de octubre de 2012 acompañado de una campaña
de comunicación dirigida a la población y a profesionales sanitarios. El
seguimiento de esta estrategia, que es temporal y sin fecha prefijada de fina-
lización, incluye una estrecha vigilancia de la enfermedad y de las cobertu-
ras de vacunación, así como de la seguridad e interferencia entre los anti-
cuerpos maternos con la respuesta inmune tras la primovacunación.

Todavía es pronto para tener datos sólidos sobre la efectividad de esta
medida sobre la incidencia de enfermedad en el lactante en los países que
la han implantado. Los datos de cobertura en embarazadas actualmente dis-
ponibles muestran que la alcanzada en los Estados Unidos entre agosto de
2011 y abril de 2012 es del 2,6%148 y del 43,6% en Inglaterra durante octu-
bre de 2012149.

La OMS, en su posicionamiento de 2010, no recomendaba la vacuna-
ción en mujeres embarazadas2, aunque la Organización Panamericana de la
Salud, en el año 2011 recomendó a los países de la Región Panamericana la
vacunación a embarazadas en caso de brote de tos ferina150..Posteriormen-
te, en el año 2012, revisaron la situación global de la enfermedad y sus reco-
mendaciones y establecieron que los datos disponibles para apoyar estas
estrategias eran débiles151.

En España, en relación con la vacunación durante el embarazo, se
recomienda la administración de la vacuna frente a la gripe. Sólo 3 CCAA
comunicaron al Ministerio de Sanidad la cobertura de vacunación alcanza-
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da en el año 2011. La media en estas 3 CCAA fue del 12,92%. Por lo tanto,
de considerarse esta estrategia, sería necesario realizar esfuerzos, tanto eco-
nómicos como promocionales y de vigilancia, para poder establecer su
impacto en los niños menores de 2-3 meses.

Si bien existe evidencia sobre la eficiente transferencia placentaria de
anticuerpos al feto y de un nivel mayor en los niños de madres vacunadas
durante el embarazo, los problemas subyacentes para tomar la decisión
sobre vacunar a embarazadas, al margen de las consideraciones regulatorias
(uso off-label), es la falta de información sobre:

– El nivel de anticuerpos maternos necesarios para proteger al niño
pequeño entre el nacimiento y el momento de la administración de
la primera dosis de las vacunas del calendario.

– El nivel crítico de anticuerpos para que no exista interferencia con
la respuesta inmune a las dosis rutinarias de vacunas del segundo
mes de vida.

– La traducción clínica de la interferencia en caso de que existiera.
– La protección del gran prematuro debido a que la trasferencia efec-

tiva de anticuerpos maternos se produce en los periodos finales del
embarazo.

– La aceptabilidad de las mujeres embarazadas a la vacunación, los
aspectos económicos y las dificultades logísticas.

7.4. Vacunación de familiares y cuidadores
(estrategia del nido o cocooning)

La estrategia del nido o cocooning se refiere a la vacunación de los contac-
tos cercanos de un recién nacido con la finalidad de protegerle de la infec-
ción por B. pertussis.

Se ha documentado que casi el 75% de los casos de tos ferina en niños
pequeños son el resultado de la transmisión desde un contacto cercano,
sobre todo la madre (33% de los casos)152. A pesar de que en estudios de
simulación, la estrategia de nido era la que se asociaba con una disminución
de la enfermedad en niños menores de 3 meses153, y de su implementación
en países como EEUU154, Australia155, Francia156, Alemania e Irlanda145, las
coberturas conseguidas no han sido importantes. Un estudio que evaluó el
impacto de esta estrategia en Houston, EEUU, sobre la aparición de casos
de tos ferina en niños menores de 6 meses confirmados por laboratorio, no
observó diferencias estadísticamente significativas en la proporción de
niños con tos ferina tras su implantación82. Además, la vacuna no propor-
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ciona inmunidad en mucosas, no evitando, por consiguiente, el transporte
nasofaríngeo ni la transmisión de la bacteria. Por otra parte no está claro su
impacto en áreas de baja incidencia de enfermedad157,158. Por lo tanto, las
barreras para su éxito son tanto económicas como logísticas y hacen dudar
de que esta estrategia tenga un efecto positivo en la reducción de la carga
de enfermedad de tos ferina en niños muy pequeños159.

La OMS considera que las dificultades logísticas y la falta de informa-
ción sobre la efectividad de esta estrategia desaconsejan su implantación2.

En España no se ha implantado esta estrategia de un modo sistemáti-
co en ninguna CCAA. Se considera que actualmente no hay suficiente evi-
dencia que aconseje su recomendación siendo importantes aspectos a tener
en cuenta el coste y los problemas logísticos que supondría su implantación.

7.5. Vacunación en adolescentes y adultos
jóvenes

El objetivo de esta estrategia es conseguir un aumento de la inmunidad
comunitaria para disminuir la fuerza de la infección en general. Los datos
sobre la eficacia y la seguridad de esta medida se han repasado en el apar-
tado 6.2.3.

Sin embargo, en el contexto de prevenir la tos ferina en niños peque-
ños (menores de 2-3 meses), la eficacia frente a la transmisión de B. pertus-
sis es el parámetro a valorar. Actualmente no hay evidencia concluyente de
que la vacunación a adolescentes y adultos con una dosis de recuerdo, como
se ha hecho en Alemania, Francia, EEUU, Canadá y Australia, tenga impac-
to sobre la tos ferina grave en el lactante2,160. De hecho, es dudoso que la
vacunación de adolescentes tenga un beneficio sobre la tos ferina en niños
pequeños por la baja tasa de contacto entre los dos grupos de edad60,61,62 e
incluso algunos autores manifiestan que podría resultar perjudicial si la
inmunidad postvacunal, en ausencia de boosters naturales, es de corta dura-
ción, lo que teóricamente desplazaría la enfermedad a padres jóvenes4.

La OMS, en su informe de posicionamiento de 2010 no encontró sufi-
ciente evidencia que apoyara la inclusión de dosis de recuerdo con el obje-
tivo de alcanzar una reducción de enfermedad grave en la infancia, pero
dejó una puerta abierta a la decisión de incorporar esta vacunación, depen-
diendo de los datos de incidencia y de coste-efectividad. Lo que sí dejó claro
es que en personas por encima de los 6 años solo se debería administrar
vacuna con componente pertúsico de baja carga2.
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En el año 2009 el panel de asesoramiento científico sobre el calenda-
rio infantil del ECDC concluyó que sería necesaria una dosis de refuerzo
adicional con dTpa administrada desde los 11-13 años hasta los 16-18 años
de edad para mantener la protección en adolescentes y también para ase-
gurar una protección indirecta de los lactantes83.

En 2006, el ACIP recomendó el uso sistemático de una dosis de dTpa
entre los 11-18 años de edad (preferentemente a los 11-12 años) y la susti-
tución de una dosis de Td por dTpa en adultos de 19 a 64 años. Entre 2006
y 2009, la cobertura de dTpa en adolescentes de 13 a 17 años de edad pasó
del 10,8% al 55,6%, mientras que la cobertura en adultos se mantuvo baja
(6,6% en 2009). La razón de incidencia en adolescentes de 11-18 años, res-
pecto a la del resto de grupos de edad, mostraba una tendencia anual de cre-
cimiento constante en el período pre-dTpa (1990-2004; pendiente 0,22;
p<0,001) mientras que en el período post-dTpa (2005-2009) la tendencia fue
inversa con un descenso anual constante (pendiente -0,48; p<0,001), sugi-
riendo un impacto directo de la vacunación en adolescentes. No se observó
ningún efecto indirecto de la vacunación de adolescentes en los niños meno-
res de 1 año de edad58.

En España, Ceuta y Melilla (desde el año 2005) y Madrid (desde 2011)
incluyen, una 6ª dosis de dTpa a los 14-16 años.

Las cuestiones pendientes de esta estrategia se pueden resumir en:
– La contribución de la vacunación de adolescentes y adultos sobre la

carga de enfermedad en niños pequeños podría ser pequeña tenien-
do en cuenta los patrones sociales de contacto.

– La ausencia de información fidedigna sobre la carga de enfermedad
en adolescentes y adultos españoles

– El desconocimiento de la cobertura de vacunación necesaria en ado-
lescentes para tener un impacto sobre la enfermedad en niños
pequeños (la cobertura con Td a escala nacional fue del 72,4% en
2011).

– El desconocimiento de la duración de la protección proporcionada
por la administración de una/s dosis y si podría motivar el desplaza-
miento de la enfermedad a mayores edades.

– La existencia de dudas sobre la aceptabilidad de la administración
repetida de dosis de vacuna dTpa y sobre la eficiencia de su inclu-
sión en el programa de vacunación.
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7.6. Vacunación a sanitarios

La estrategia del nido incluye de alguna manera la vacunación de los sani-
tarios que pueden estar en contacto con el recién nacido y con el niño
pequeño hospitalizado. Esta estrategia se justifica por la prevención de la
enfermedad en niños pequeños161.

La OMS no se pronunció claramente sobre la recomendación de
vacunación en sanitarios en su posicionamiento del año 20102. El CDC reco-
mienda que aquellos trabajadores que no hayan sido vacunados con dTpa
reciban una dosis de esta vacuna independientemente del tiempo transcu-
rrido desde la vacunación con Td.

En España, el CISNS aprobó en el año 2004 el documento «Vacuna-
ción en adultos. Recomendaciones» que, en relación a la vacunación frente
a la tos ferina en sanitarios, recomienda la vacunación con dTpa al personal
sanitario que atienda a niños prematuros y a recién nacidos que precisen
hospitalización. Además se indica que las modificaciones que se pudieran
realizar de estas recomendaciones dependen de los resultados de los estu-
dios dirigidos a conocer el papel de los adultos en la transmisión de la infec-
ción. Posteriormente, en el año 2011 la misma Ponencia de Programa y
Registro de Vacunaciones elaboró unas recomendaciones en cuanto a la
vacunación del personal sanitario para su inclusión en el protocolo de vigi-
lancia de tos ferina. Se recomendó la vacunación con dTpa al personal sani-
tario que trabaja en áreas de pediatría y obstetricia, así como la vacunación
de los profesionales sanitarios que hayan tenido contacto estrecho con los
casos, en el control de brotes epidémicos de tos ferina (ver apartado 4.1
Política de vacunación en España).

Se desconoce la cobertura de esta recomendación en las CCAA.
La conveniencia de vacunar a sanitarios, más allá de las recomenda-

ciones ya propuestas por la Ponencia, debe tener en cuenta que el beneficio
directo de la vacunación sobre el sanitario es pequeño por lo que sería dis-
cutible en términos éticos así como de aceptabilidad.

7.7. Conclusiones

A modo de resumen se presenta en la tabla 14 una valoración de las dife-
rentes estrategias aplicadas para la prevención de la tos ferina en el lactan-
te, según criterios de efectividad, factibilidad, seguridad y aceptabilidad.
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– El objetivo en Salud Pública del programa de vacunación frente a
tos ferina debe ser la protección del niño pequeño menor de 2-3
meses de edad.

– La pauta de vacunación actual frente a tos ferina, con primovacuna-
ción y dos dosis de recuerdo, protege directamente al niño pequeño
desde la administración de la primera dosis. Es importante que el
momento de administración sea el mismo día en que el niño cumple
2 meses de vida (“vacunación en tiempo”).

– Existen varios interrogantes pendientes sobre la vacunación en el
recién nacido.

– Algunos países como EEUU, Reino Unido e Irlanda han recomen-
dado la vacunación a la mujer embarazada en los años 2011 y 2012.
Todavía es pronto para conocer datos sobre efectividad, seguridad y
aceptabilidad de la estrategia.

– La estrategia del nido, aunque implantada en algunos países de
nuestro entorno, ha mostrado problemas de aceptabilidad y no ha
aportado datos significativos en cuanto a la prevención de la enfer-
medad en los niños pequeños.

– En los países en los que está implementada la vacunación en ado-
lescentes no se ha comprobado impacto significativo sobre la enfer-
medad en los niños pequeños.

– En España se recomienda la vacunación de sanitarios en contacto
con niños pequeños en riesgo desde el año 2004, aunque se desco-
noce la cobertura de esta recomendación.

– La Organización Mundial de la Salud no se pronuncia favorable-
mente acerca de las estrategias alternativas de vacunación puestas
en marcha en algunos países para reducir la morbimortalidad por
tos ferina en el lactante pequeño. Es probable que para 2014 el
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Grupo de Expertos para Asesoría Científica (SAGE, Scientific Advi-
sory Group of Experts) de la OMS publique una revisión actualiza-
da del documento de situación (Position Paper) de tos ferina.
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8. Análisis económico de
distintas estrategias
Pedro Serrano Aguilar y Aurora Limia Sánchez

8.1. Revisión de los estudios económicos
disponibles

Un estudio realizado en Italia en 1999, describe la elaboración de un mode-
lo matemático para efectuar una evaluación económica de la estrategia de
vacunación universal en la infancia con Pa, teniendo en cuenta que la cober-
tura de vacunación en el país era inferior al 50%162. Se concluye que la
cobertura de vacunación observada no es óptima desde los puntos de vista
de coste-efectividad y coste-beneficio y que con costes pequeños se pueden
conseguir potenciales ahorros para el sector de atención sanitario, de alre-
dedor de unos 100 dólares americanos por niño vacunado162.

La situación en España, es diferente a la descrita en Italia, puesto que
las coberturas de primovacunación en todas las CCAA superan el 95%
desde el año 2000, tal y como se describe en el apartado 5.2 de este docu-
mento.

En el año 2012, en respuesta a una consulta técnica realizada desde el
Servicio de Atención Primaria de Salud del Servicio Canario de Salud, con
motivo de un brote de tos ferina, el Servicio de Evaluación de Tecnologías
Sanitarias de Canarias (SESCS) realizó un informe de evaluación rápido en
el que, además de la efectividad de las estrategias de vacunación frente a tos
ferina, se revisaron los estudios de evaluación económica disponibles y su
calidad metodológica163.

Este informe constata la disponibilidad reciente de un número cre-
ciente de evaluaciones económicas para las diferentes estrategias de vacu-
nación frente a la tos ferina, al objeto de informar la toma de decisiones en
aquellos países desarrollados en los que, aconteciendo un incremento con-
tinuado de la incidencia de tos ferina, no se disponía de la información epi-
demiológica y/o económica y/o de resultados (efectividad y seguridad de la
vacunación) para guiar la toma de decisiones sobre posibles ampliaciones
del programa de vacunaciones.

El informe de evaluación de tecnologías incluyó una revisión sistemá-
tica publicada en el año 2012 que sintetizaba la información procedente de
13 evaluaciones económicas previamente publicadas y otras tres publicadas



posteriormente164. Además, se revisó un estudio publicado en 2006 no
incluido en la revisión mencionada165 y un resumen de congreso de 2011 no
publicada166. En el informe de la Agencia de Evaluación de Tecnologías
Sanitarias (AETS) de Canarias se evalúa la calidad metodológica de todos
los estudios primarios. Se observa que todos estos estudios son de calidad
media, con diferencias muy notables en la elección de los modelos desarro-
llados163. Las estrategias evaluadas con mayor frecuencia fueron, en orden
descendente dosis de recuerdo en la adolescencia, una dosis de recuerdo ais-
lada en la edad adulta, dosis de recuerdo periódicas cada 10 años en adultos
y la estrategia de nido (cocooning). Mientras que todos los estudios que eva-
lúan la administración de una dosis de recuerdo en la adolescencia sugieren
que es coste-efectiva en comparación con la ausencia de administración de
vacunación, las conclusiones que se obtienen en los estudios realizados
sobre las otras estrategias de vacunación son inconsistentes debido a la
obtención de diferentes resultados y a diferencias observadas en la defini-
ción de las estrategias y en la elección de las estrategias a comparar163.

Se resalta en este informe la dificultad de comparar las diferentes estra-
tegias en función de los resultados obtenidos en los estudios de coste-efecti-
vidad y se expone una lista de limitaciones metodológicas que dificultan esta
comparación, como son 1) heterogeneidad en la definición de las estrategias
de vacunación; 2) ausencia de información relevante, suposiciones considera-
das y costes diferentes en distintos países; 3) problemas con la elección de las
comparaciones; 4) elección del tipo de modelo de evaluación económica; 5)
elección de la duración del horizonte temporal; 6) análisis de sensibilidad rea-
lizados; y 7) falta de inclusión de información sobre inmunidad pasiva163.

Por lo tanto, existen importantes limitaciones para extraer conclusio-
nes sobre coste-efectividad de las diferentes estrategias frente a tos ferina a
partir de los análisis económicos disponibles en la literatura científica. En
cualquier caso los resultados obtenidos por cada una de las evaluaciones
económicas incluidas en este informe no son aplicables directamente en
España; requiriéndose la adaptación de los modelos más robustos a la inci-
dencia, grados de cobertura, utilización de recursos y costes propios de
España.

8.2. Impacto presupuestario de las
estrategias de vacunación en España

Suponiendo un precio unitario de la vacuna dTpa igual a 7,85 (precio sin
IVA máximo en Acuerdo Marco del año 2012), se podría hacer un cálculo
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sencillo para tener una idea aproximada del impacto presupuestario de
compra de vacunas que supondría la implantación de cada una de las estra-
tegias.

– Vacunación en embarazadas
Suponiendo el nacimiento de aproximadamente 450.000 niños
anuales (aproximación realizada tras consultar la proyección por el
INE para el quinquenio 2013-2017) y considerando un escenario en
el que hubiera que vacunar a todas las embarazadas, habría que
contar con un coste total de 3.532.500 .
En un escenario en el que se alcanzara vacunar al 50-60% de las
embarazadas el coste de adquisición de vacunas sería de 1.766.250 -
2.119.500 .

– Estrategia del nido o cocooning
Suponiendo un escenario en el que hubiera que vacunar a los cua-
tro abuelos y los padres de cada niño, los costes para el primer año
ascenderían a 21.195.000 .
Considerando un escenario más real en el que se alcanzara un 30%
de cobertura, el coste de adquisición de vacunas estaría en torno a
6.358.500 .

– Vacunación en adolescentes
Teniendo en cuenta que la vacuna Td ya se está administrando en
adolescentes se podría descontar el coste de esta vacuna (precio en
Acuerdo Marco de 4,41 por dosis) del total que supondría admi-
nistrar la vacunación Tdpa.
Suponiendo una población diana de adolescentes de 14 años de
edad anuales de 445.000 (aproximación realizada tras consultar la
proyección por el INE para el quinquenio 2013-2017) y un escena-
rio con una cobertura de un 72% (cobertura de 2011 para Td), el
coste añadido de adquisición de vacunas dTpa en vez de Td sería de
1.102.176 .
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9. Conclusiones

1. Al igual que ocurre en países de nuestro entorno167,168, se está obser-
vando un incremento en la incidencia de tos ferina en España que afec-
ta especialmente a niños menores de un año, sobre todo en lactantes
menores de dos meses que todavía no han recibido la vacuna, a adoles-
centes y a adultos mayores de 15 años.

2. La cobertura de primovacunación frente a tos ferina en España es muy
elevada, por encima del 95% desde el año 2000. La vacunación de
refuerzo presenta una cobertura un poco más baja, situándose por
debajo del 95% desde el año 2009.

3. A pesar de estas altas coberturas continúa circulando B. pertussis en la
población con un patrón cíclico de presentación en ondas epidémicas
cada 3-5 años.

4. El programa de vacunación en España, con primovacunación con tres
dosis y dos dosis de recuerdo en niños menores de 6 años, es probable-
mente el esquema que ofrece mayor protección a los niños pequeños
frente a la tos ferina. La vacunación en el lactante le protege desde la
primera dosis siendo muy importante administrarla el mismo día que el
niño cumple 2 meses de edad (vacunación “en tiempo”).

5. La vacunación frente a tos ferina sólo proporciona inmunidad de corta
duración. Se estima una duración de la protección generada por las
vacunas acelulares de 3-4 años tras la recepción. El tipo de vacuna reci-
bida en la primovacunación puede condicionar el grado de protección
y la duración de la respuesta inmune.

6. No se han observado hasta la fecha datos concluyentes sobre la dismi-
nución en la carga de enfermedad de lactantes pequeños tras implantar
estrategias de vacunación en adolescentes.

7. En algunos países de nuestro entorno como EEUU, Reino Unido e
Irlanda se ha implantado la vacunación en embarazadas a pesar de la
falta de información sobre su efectividad, seguridad y aceptabilidad.

8. La vacunación del neonato, aun mostrando una buena respuesta inmu-
ne, plantea dudas sobre la posible interferencia con los antígenos de las
series primarias de inmunización y sobre el tipo de vacuna antitosferi-
nosa a utilizar.

9. La vacunación de familiares y cuidadores de recién nacidos y lactantes
pequeños (vacunación del nido o cocooning) ha mostrado problemas



de aceptabilidad en los países de nuestro entorno que la han imple-
mentado y no ha conseguido resultados significativos en cuanto a la
prevención de la enfermedad en niños pequeños.

10. En España se recomienda la vacunación en sanitarios en contacto con
niños pequeños a riesgo desde el año 2004, aunque se desconoce la
cobertura de esta recomendación y su impacto en el lactante.

11. Existen importantes limitaciones para extraer conclusiones sobre el
coste-efectividad de las diferentes estrategias frente a tos ferina a adop-
tar en España a partir de los estudios disponibles.

12. Existe unanimidad en la literatura científica sobre la necesidad de dis-
poner de nuevas vacunas que proporcionen protección a largo plazo y
que eviten la transmisión bacteriana.
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10. Recomendaciones

La vacunación frente a tos ferina, junto con otras medidas de control, han
conseguido un descenso de la incidencia de esta enfermedad en España.
Como queda patente en el presente documento, las vacunas disponibles en
este momento presentan limitaciones para controlar la circulación de B. per-
tussis en la población, por lo que a pesar de tener altas coberturas de vacu-
nación se mantiene el patrón cíclico con ondas epidémicas cada 3-5 años.

Por esta razón, además de mitigar el efecto de la enfermedad en la
población, los esfuerzos del programa de vacunación deben tener como
objetivo prioritario la reducción de la carga de enfermedad en el lactante,
es decir, la prevención de las hospitalizaciones y los fallecimientos en niños
menores de 3 meses de edad. En este sentido, este Grupo de Trabajo ad hoc
de la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones establece las
siguientes recomendaciones:

1. Mantener, en tanto en cuanto no se disponga de mayor información
sobre pautas alternativas, la utilización de los actuales preparados
vacunales y el esquema de inmunización oficial, aprobado por el
CISNS:

– Primovacunación con DTPa, a los 2, 4 y 6 meses de edad
– Primera dosis de recuerdo con DTPa, a los 18 meses de edad
– Segunda dosis de recuerdo con dTpa, a los 6 años de edad

Ante la aparición de información relevante, se recomienda la eva-
luación del esquema de primovacunación en una revisión conjunta
de todo el calendario de vacunación.

2. Mantener, y en su caso mejorar, las actuales coberturas de vacuna-
ción tanto de primovacunación como de las dosis de recuerdo. Hay
evidencia de que un retraso en la administración de cada dosis tiene
repercusiones importantes en la incidencia de la enfermedad, por lo
que es importante la administración de las vacunas “en tiempo”, es
decir, el mismo día que el lactante cumple la edad en la que se
recomienda su administración: 2, 4 y 6 meses de edad.

3. Si la situación epidemiológica en cuanto a hospitalizaciones y
fallecimientos en el primer trimestre de la vida así lo aconsejara,
la autoridad sanitaria deberá valorar una o varias de las estrate-
gias complementarias de vacunación (vacunación de la embaraza-
da y de los contactos domiciliarios, preferiblemente antes del naci-
miento del niño).



4. Teniendo en cuenta las dificultades para el control de la tos ferina
con las vacunas actualmente disponibles, se solicitará a la Ponencia
de Vigilancia:
– Una revisión de la estrategia de vigilancia para reforzar la detec-

ción de casos graves (hospitalizados y fallecidos) menores de tres
meses de edad.

– Revisión del diagnóstico de la enfermedad de los casos graves,
procurando obtener aislados para realizar genotipado de algunas
cepas responsables de brotes/epidemias y ser capaces de detec-
tar la posible aparición de nuevos clones de Bordetella.

82 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN



REVISIÓN DEL PROGRAMA DE VACUNACIÓN FRENTE A TOS FERINA EN ESPAÑA 83

11. Anexo

Enlace a las webs de los calendarios de
vacunación de diferentes países
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