D Editorial

Tosferina: presente y futuro de una
enfermedad del pasado. Discusion

y reflexiones

INTRODUCCION

En este editorial se destacan algunos aspectos del articulo
publicado en este mismo numero titulado Tosferina: presente y
futuro de una enfermedad del pasado, que merecen, segun el
criterio de los autores, una reflexion: la evolucion de la Ultima
onda epidémica en nuestro pais, los cambios en el nuevo Proto-
colo de vigilancia de la tosferina establecido por el Ministerio, Ia
accesibilidad a las pruebas diagndsticas de confirmacion y el
presentey futuro de las vacunas, que siguen siendo claves en la
proteccion, especialmente de los mas vulnerables.

En este mismo nimero se publica el articulo Tosferina: pre-
sente y futuro de una enfermedad del pasado. Esta puesta al dia
responde a la necesidad de analizar esta enfermedad tras el
aumento significativo de casos registrados en nuestro pais a
partir de octubre de 2023 y hasta julio de 2024 (Figura 1)

La presentacion de la tosferina en forma de ondas epidémi-
cas cada 3-5 afios es algo bien conocido y que queda reflejado
en los datos ofrecidos por la Red Nacional de Vigilancia Epide-
mioldgica (RENAVE) espafola. El pico de la onda epidémica pre-
via se produjo en el afio 2015, con una reduccion drastica en la
incidencia de casos durante el periodo pandémico (2020-2022),
momento en el que las medidas de restriccion social modifica-
ron la presentacion de la siguiente onda epidémica. A diferencia
de otros microorganismos, como el virus respiratorio sincitial o
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elvirus de la gripe, que resurgieron rapidamente tras la retirada
de estas medidas, la incidencia de tosferina no se incremento
hasta finales de 2023, cuando un aumento progresivo de los
casos registrados marco el inicio de un cambio de tendencia,
dandolugar a la onda epidémica mas intensa de los dltimos 25
anos.

Esta ultima onda ha afectado principalmente a los nifios con
un 63,9% de los casos en menores de 15 anos, siendo el grupo
de edad con mas casos el de 10-14 anos, con el 33,3% del total,
seguido del grupo de 5-9 arios, con el 18,5% de los casos. Sin
embargo, son los menores de 1 afio los que han presentado el
porcentaje mas elevado de hospitalizaciones (29,7% de los ca-
sos), y de las cinco defunciones reportadas hasta julio de 2024,
tres corresponden a lactantes menores de 3 meses.

Resultan sorprendentes estos datos a pesar de las elevadas
coberturas vacunales de nuestro pais, con un 92,6% de pobla-
cion vacunada en menores de 15 afnos.

En base a esto, hay varias cuestiones que merecen ser co-
mentadas.

ACTUALIZACION DEL PROTOCOLO DE
VIGILANCIA DE LA TOSFERINA

En julio de 2024 se publica la Ultima version del protocolo
ofrecido por el Ministerio y la Red Nacional de Vigilancia Epide-
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Figura 1. Niimero de casos por grupo de edad y semana epidemioldgica. Espaiia, octubre 2023-julio 2024.

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE)™.

miolégica (RENAVE) para el manejo de los casos y contactos de
esta enfermedad-.

Entre sus modificaciones, una de las mas significativas es la
que hace referencia a los contactos que son considerados “de
alto riego” tras la deteccion de un caso de tosferina. En la Tabla 1
se muestran las diferencias entre el protocolo previo (2013)° y

elvigente (2024), en el que pasan a definir los llamados “grupos
prioritarios de actuacion”, en los que el riesgo viene determina-
do por la edad, dando asi prioridad a la proteccion a las mujeres
embarazadas y los lactantes mas pequenos, quienes son los
que, en base a los ultimos datos, presentan una mayor morta-
lidad y riesgo de hospitalizacion.

Tabla 1. Comparativa Protocolo RENAVE 2013 y 2024 en la consideracion de contactos de alto riesgo®?

Protocolo 2013

Protocolo tosferina 2024

Definen contactos de alto riesgo:

Definen grupos prioritarios de actuacion:

+ Nifios menores de 1 afio.

* Mujeres en las tres Ultimas semanas de gestacion (para evitar la
transmision al recién nacido).

« Convivientes en el hogar, sobre todo menores de 1 afo 0 mujeres en
las tres ultimas semanas de gestacion.

+ Nifios no vacunados o mal vacunados.

+ Personal sanitario y personal que trabaja en guarderias y en escuelas
infantiles.

+ Personas con inmunodepresion.

+ Personas con enfermedades cronicas, como asma, fibrosis quistica o
cardiopatia congénita.

1) Personas en riesgo de sufrir tosferina grave (grupo de alto riesgo):
+ Lactantes con <2 meses de edad prematuros (nacidos <32 semanas) o nacidos
a término, independientemente del estado de vacunacion de la madre.
+ Lactantes de 2 a 11 meses de edad que no hayan recibido tres dosis de vacuna,
(independientemente del estado de vacunacion de la madre).
2) Personas que pueden trasmitir la infeccion a personas de alto riesgo:
» Mujeres embarazadas en el Gltimo trimestre de gestacion (>32 semanas) o
antes si la embarazada tiene riesgo de parto prematuro.
+ Personas que estan en contacto estrecho con personas de alto riesgo:
- Convivientes.
—Trabajadores sanitarios (Neonatologfa y Obstetricia y sus areas de Urgencias).
—Personas que de manera regular estén en contacto estrecho o prolongado
con nifios en el primer afio de vida (como guarderias y otras personas
cuidadoras de bebés).
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NECESIDAD DE DISPONER DE PRUEBAS
MICROBIOLOGICAS DE CONFIRMACION
DIAGNOSTICAS EN EL AMBITO DE ATENCION
PRIMARIA (AP)

Como se menciona previamente, el grupo de edad con mas
casos es el de 10-14 anos, seguido del grupo de 5-9 anos, siendo
las coberturas vacunales de nuestro pais de 92,6% en estas
franjas de edad*. Es decir, la mayoria de estos casos son nifios
que han recibido 3 0 4 dosis de vacuna frente a la tosferina. En
pacientes vacunados, la sintomatologia es mas leve e indistin-
guible, especialmente en las fases iniciales, de otras infecciones
respiratorias. La mayoria de estos pacientes habran sido aten-
didos por sus pediatras de AP, para los cuales habra sido dificil
establecer una sospecha diagnéstica hasta que entraran en |a
fase de tos paroxistica. De hecho, un estudio hospitalario
retrospectivo espafiol muestra que un 33,7% de los pacientes
con tosferina diagnosticados en Urgencias acudieron dos o
mas veces por el mismo proceso hasta que fueron diagnostica-
dos, siendo catalogados inicialmente de otros procesos como
infeccion respiratoria de vias altas, tos, bronquiolitis o bronqui-
tis y laringitis, entre otros*.

En AP tal y como muestra un estudio reciente, se une a esta
falta de sospecha diagndstica inicial la gran variabilidad existen-
te entre las CC. AA. en el acceso a la prueba diagnostica de elec-
cion: deteccion del acido nucleico de Bordetella pertussis (BP)
mediante técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)>.

La falta de acceso a pruebas microbioldgicas de confirma-
cion contribuye a que pacientes con tosferina sean diagnostica-
dos de otros procesos, tengan que ser derivados al hospital de
referencia para la realizacién de PCR (aunque sean pacientes
cuyos sintomas permitirian un manejo ambulatorio) o bien tra-
tados empiricamente sin confirmacién microbioldgica, contri-
buyendo a la infranotificacion e infraestimacion de la inciden-
cia de esta enfermedad, tal y como se refleja en un estudio
espafol que analiza la aplicabilidad de la técnica de PCR en el
diagnostico de tosferina en APS.

Ademas, la falta de confirmacion microbiolégica tiene como
consecuencia un uso inadecuado de los antibiéticos y también
consecuencias a nivel epidemioldgico, ya que los casos no con-
firmados generalmente tampoco son notificados, por lo que no
se realizara estudio de contactos ni existe una prueba diagnos-
tica que refuerce la necesidad de tomar medidas para evitar su
transmision.
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CONSIDERACIONES SOBRE EL CALENDARIO
VACUNAL ACTUAL

La vacunacion es la mejor arma para poder prevenir el desa-
rrollo de la enfermedad y disminuir de forma directa la morbi-
lidad y la mortalidad derivada de la misma. En los Ultimos afios
se han sugerido diversos factores para explicar la reemergencia
de la enfermedad’®:

1. Lamejora de la vigilancia epidemioldgica y de la sensibi-
lizacion de los profesionales sanitarios en la notificacion
de la enfermedad.

2. Una mayor disponibilidad de pruebas diagndsticas mas
sensibles, particularmente la deteccion del acido nuclei-
co de BP mediante técnicas de PCR.

3. Tantolainfeccion natural como la vacunacion frente a la
tosferina confieren una proteccion limitada, con pérdida
de la inmunidad en adolescentes y adultos, que se con-
vierten en el principal reservorio de la enfermedad.

4. Lasustitucion de las vacunas de células enteras por va-
cunas acelulares, menos reactégenas, pero que conlle-
van una proteccién de menor duracién y no aportan pro-
teccion frente a la colonizacion nasofaringea.

5. Cambios genéticos y adaptativos de BP (cepas pertactin-
deficientes).

Las vacunas de células enteras son mds inmunogenas, su
efecto perdura mas en el tiempoy, ademas, ayudan a disminuir
el estado de portador, pero por contra presentan una mayor
reactogenicidad que las vacunas acelulares (de antigenos puri-
ficados)®. Es por ello que desde 1990 se utilizan vacunas acelu-
lares, quizas menos efectivas, pero mucho menos reactégenas.

Este cambio, ademas, parece haber contribuido a la apari-
cion de cepas pertactin-deficientes, es decir, una seleccion diri-
gida por las vacunas acelulares que presentan como compo-
nente antigénico la pertactina®. La pertactina, un factor de
virulencia que se cree que promueve la adherencia de BP al
epitelio respiratorio superior, es un inmundgeno de la vacuna
acelular contra la tosferina. Un estudio de deteccion de 1300
aislamientos de vigilancia y brotes en los Estados Unidos de-
mostrd un aumento importante en los aislamientos de BP defi-
cientes en pertactina, lo que sugiere que las personas vacuna-
das previamente son mas susceptibles a esta cepa®. La duda
surge en si estos mutantes evolucionaran hasta escapar com-
pletamente de la proteccion vacunal o simplemente quedaran
como cepas menos virulentas (mas comensales que patdgenas).

En el momento actual se administran vacunas en la etapa
pediatrica en forma de primovacunacion a los 2 y 4 meses (en
forma hexavalente DTPa-HiB-HB-VPI) y refuerzo a los 11 meses
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y 6 afios (esta Ultima en forma de DTPa-VPI o dTpa-VPI, si es
mayor de 7 afios). Ademds, se dispone de un estrategia vacunal
en laembarazada para proteger al lactante durante sus prime-
ros meses de vida, administrando dTpa entre las semanas 27 y
32 de gestacion.

Aun asi, es necesario cubrir a la poblacién de 10 a 14 afios
con una afectacion en la Ultima onda epidémica del 33,3% de
los casos. Para ello, se deberia implementar un refuerzo en la
etapa adolescente con dTpa y no solo con dT, como indica el
calendario de vacunacién oficial. Algunas comunidades auto-
nomas como Asturias, Comunidad de Madrid y Catalufia lo in-
cluyen ya en su calendario al igual que diversos paises del con-
tinente americano, oceanico y 18 paises europeos. Mediante
esta estrategia se protegeria al grupo de edad mas afectado y
se disminuirfa, por tanto, la transmision a otros grupos etarios
mas vulnerables.

El CAV-AEP (Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Es-
pafola de Pediatria), en su Calendario de Vacunaciones e Inmu-
nizaciones 2025, recomienda, ademas, disminuir la edad de
aplicacion de este refuerzo dTpa entre los 10 y 12 afios, para
proteger individualmente al grupo de edad de 10-14 afios, que
es el que mayor incidencia ha tenido en el Ultimo brote epidé-
mico™.

En algunos paises se recomienda, una vez completado el ca-
lendario infantil con 5 o 6 dosis, poner un refuerzo de vacuna-
cion frente al tétanos, preferentemente dTpa, para reforzar Ia

proteccion frente a la tosferina en la edad adulta; incluso, en la
Unién Europea, varios paises recomiendan un refuerzo de la
vacuna contra la tosferina en adultos cada 10 anos’.

IMPACTO DE LA VACUNACION EN LA
EMBARAZADA

La vacunacion durante el embarazo se inicié en Catalufay
Asturias en el afio 2014, y fue en 2015 cuando el Ministerio de
Sanidad hizo la recomendacién que se implementé en todo el
pais de formatotal en 2016. Las coberturas vacunales en gestan-
tes han sido ascendentes, desde el 80% en 2017 hasta el 87% en
2021. Son muy interesantes los datos que nos muestra la RE-
NAVE al respecto de los casos de tosferina en menores de 1 afio,
que marcan una tendencia descendente tanto en tasa de inci-
dencia como en hospitalizacion desde el afio 2016 (Figura 2)*2.

Es importante destacar que, en esta onda epidémica, de las
cinco defunciones, tres pertenecen a lactantes menores de 3
meses cuyas madres no recibieron la vacunacion durante el
embarazo. Este dato debe orientar la necesidad de reforzar las
campanias de vacunacion en gestantes y mas en un momento
en el que la confianza en las vacunas esta pasando un dificil
momento por los continuos bulos y desinformacion existentes,
tarea que debe de ser respaldada por parte de los servicios de
salud y las autoridades sanitarias competentes.
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Figura 2. Tosferina: incidencia y hospitalizaciones por 100 000 habitantes y coberturas con primovacunacion, Espaiia 1998-2020.

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE).
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FUTURO DE LAS VACUNAS

En el momento actual las vacunas disponibles noimpiden Ia
infeccion al no actuar sobre la colonizacién nasofaringea (se
pude desarrollar la enfermedad, ser portador asintomatico y
transmitir la enfermedad). El futuro de las vacunas frente a tos-
ferina debe de ir orientado al desarrollo de vacunas monovalen-
tes para el adolescente y el adulto que proporcionen una inmu-
nidad esterilizante que evite el desarrollo de la infeccién. La
vacuna de desarrollo mas avanzado en el momento actual es la
BPZE1*, que se administra via intranasal y que contiene una
cepa viva atenuada y modificada de BP con buenos resultados
en un ensayo clinico en fase lIb. Los resultados mostraron una
robusta respuesta IgA secretora mucosa y, ademas, fue bien
tolerada.

El desarrollo de estas vacunas que previenen la infeccion y
disminuyen el estado de portador, junto con una estrategia vacu-
nal robusta, la disponibilidad de medios diagndsticos en APy un
adecuado manejo de contactos por parte de salud publica, ayu-
daran a mitigar las graves consecuencias de esta enfermedad.

CONCLUSIONES FINALES

® Latosferina es una enfermedad respiratoria cuyo curso
en forma de ondas epidémicas hace que debamos pre-
ver una nueva onda epidémica en el futuro.

® la nueva actualizacion del Protocolo de vigilancia de la
tosferina establece como prioridad de salud publica Ia
proteccion de los lactantes menores de 11 meses, en es-
pecial los menores de 2 meses, ya que son los que pre-
sentan un mayor riesgo de padecer tosferina grave.

* Esimprescindible el acceso a pruebas diagnosticas de
confirmacion de tosferina, como la PCR en AP, ya que,
ademas de optimizar el diagndstico, permite un adecua-
do aislamiento de los casos durante el periodo de conta-
giosidad, la instauracion de un tratamiento antibiotico
precoz y la deteccion de contactos de riesgo, interrum-
piendo la cadena de trasmision. Ademas, permitira el
calculo de la tasa real de incidencia de esta infeccion.

® Esnecesario reforzar la estrategia vacunal, haciendo uni-
versal el refuerzo en la adolescencia con vacunas que
contengan el componente pertussis, en vez de ser unica-
mente vacunas frente a tétanos y difteria.

* lavacunacion en las gestantes debe de mantenerse por
su enorme impacto en la disminucion de casos graves y
hospitalizaciones en lactantes menores de 1 afio. Es ne-

5

cesario reforzar las campafias de vacunacién y mitigar el
impacto de los bulos y la desinformacion en vacunas, y
mas en un grupo de riesgo tan sensible como son las
gestantesy los lactantes.

e Eldesarrollo de nuevas vacunas con capacidad para evi-
tar la infeccion y disminuir el estado de portador es el
futuro frente a la proteccién contra la tosferina. Mien-
tras tanto, es importante mantener calendarios de vacu-
nacion robustos, disponibilidad de métodos diagndsti-
cos y asegurar un adecuado manejo de los grupos de
riesgo.
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