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Resumen

A pesar de que la tosferina (coqueluche) es una enfermedad preve-
nible por vacunas (EPV), la epidemiologia latinoamericana muestra
que hay persistencia de brotes en la region. Esta persistencia se debe, al
menos en parte, a factores tales como la cobertura vacunal, la presencia
de movimientos anti vacunas, la diversidad de los sistemas locales de
vigilancia y la falta de una definicion de caso unificada para la region.
Dada la importancia de la tosferina en Latinoamérica y los cambios
ocurridos en las recomendaciones para la vacunacion, este manuscrito
tiene como objetivo revisar los datos epidemiologicos y los cambios
recientes en los calendarios de vacunacion y su impacto sobre la enfer-
medad pediatrica por Bordetella pertussis en Latinoamérica. Los datos
epidemiologicos mas recientes muestran que entre regiones, paises,
y segmentos dentro de cada pais hay heterogeneidad en la cobertura
vacunal, con distintos rebrotes. Esfuerzos en la region han tratado de
mejorar esta situacion al introducir vacunas acelulares (aP), menos
reactogénicas que las vacunas de células enteras (wP) en los calendarios
vacunales. Ademas, algunos paises han mejorado la definicién de caso
confirmado, al introducir la reaccioén de polimerasa en cadena (RPC)
como criterio diagnostico. En respuesta a las heterogeneidades de cada
pais y a la epidemiologia actual de la region, un Comité de Expertos de
la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE) y la
Asociacion Latinoamericana de Pediatria (ALAPE) propone una defi-
nicion unificada de caso y recomendaciones para mejorar la cobertura
vacunal y reducir los brotes de tosferina en Latinoamérica.

Palabras clave: Bordetella pertussis; tosferina; coqueluche; va-
cunacion; Latinoamérica.
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Abstract

Although whooping cough is a vaccine-preventable disease (VPD),
its epidemiologic characteristics in Latin America shows persistence of
outbreaks in the region. This persistence is due, at least in part, to the
presence of antivaccine movements, the diversity of the surveillance
systems, and the lack of a uniform case definition for the region.
Given the importance of whooping cough in Latin America and the
changes in vaccine recommendations, this manuscript aims to review
epidemiologic data and recent changes in the vaccination calendars
and their impact on the pediatric disease by Bordetella pertussis in
Latin America. Recent epidemiological data reveal that between re-
gions, countries, and administrative units within each country there is
a marked heterogeneity of vaccine coverage, with different outbreak
patterns. Efforts in the region have tried to improve this situation by
introducing acellular pertussis vaccines (aP) in the vaccine calendars,
which are less reactogenic than whole-cell pertussis vaccines (WP).
Moreover, some countries have improved the case definition. Some
countries have implemented a confirmed case definition by introdu-
cing polymerase chain reaction (PCR) as a diagnostic criterion. As a
response to the heterogeneities observed within and between countries
and the regional epidemiologic profiles, a Steering Committee from
the Latin American Society for Pediatric Infectiology (SLIPE) and the
Latin American Association of Pediatrics (ALAPE) propose a unified
case definition and recommendations to improve vaccine coverage and
reduce the outbreaks of whooping cough in Latin America.

Keywords: Bordetella pertussis; whooping cough; pertussis; vac-
cination; Latin America.
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Introduccion

a tosferina o coqueluche es una enfermedad pre-

venible por vacunas (EPV) causada por Bordetella

pertussis —un cocobacilo gramnegativo encapsula-
do. Desde la década de los treinta se desarrollé una vacuna
celular completa (WP, por sus siglas en inglés para whole
cell pertussis) en combinacion con los toxoides contra
difteria y tétanos (DTwP). La cobertura masiva mundial
con DTwP redujo la tasa de infeccion (por 100.000 habs.)
de 157 en la era pre-vacunacion a menos de 1 en los afios
setenta'. Reportes sobre la reactogenicidad mediada por
las toxinas de B. pertusis dieron pie al desarrollo de una
vacuna acelular contra tosferina (aP) en combinacion con
difteria y tétanos (DTaP para nifios menores de 7 afios
de edad y Tdap para mayores de 7 afos, esta ultima con
menos concentracion de los antigenos contra difteria y
tosferina). Ensayos en la década de los noventa demostra-
ron que las vacunas combinadas DTaP son mucho menos
reactogénicas que las vacunas DTwP!. Sin embargo, pese
aluso de vacuna, en la gran mayoria de los paises persisten
brotes 0 aumento en el niimero de casos cada 3 a 5 afios®.

Tres estudios recientes han recopilado y resumido
el estado de vacunacion contra tosferina en Latinoamé-
rica®>. Estas revisiones mencionaron algunos desafios
para la region: diferencias inherentes a los sistemas de
informacion, la falta de definiciones de caso normalizadas
y la vigilancia epidemioldgica de eventos adversos de
naturaleza pasiva luego de la vacunacion*’. Ademas, se
reportd que la poca representacion geografica limita la
generalizacion de resultados y que la heterogeneidad de
los métodos de los estudios limitan la comparacion de
resultados®.

La Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatri-
ca (SLIPE)y la Asociacion Latinoamericana de Pediatria
(ALAPE) han adoptado un papel proactivo en cuanto a las
recomendaciones para la vacunacion contra B. pertussis.
En una publicacion conjunta reciente, ALAPE y SLIPE
analizaron la continuidad de los servicios de salud mas
vulnerados por la pandemia en la region, en particular
los de vacunacidn, e hicieron recomendaciones con
base en las mejores practicas reportadas en los paises
latinoamericanos®.

En Latinoamérica, la incidencia de la enfermedad
por B. pertussis antes del afio 2000 se estim6 en 17,8
(intervalo de confianza [IC] al 95% de 5,9 a 29,7) casos
por 100.000 habs., mientras que a partir del afio 2000 se
estimo una incidencia entre 2,5 y 8,5 casos por 100.000
habs.>#, con 90% de los casos reportados en lactantes
bajo 1 afio de edad*. La razon de fatalidad de los casos
de tosferina en Latinoamérica se estimod en 3,9% en la
poblacion general® y en 4,8% bajo 18 afios de edad?,
aunque nuevamente, la mayoria de los casos se presenta
en nifios demasiado pequefos para ser vacunados®.
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Dada la importancia de la enfermedad por B. pertussis
en Latinoamérica y los cambios ocurridos en las reco-
mendaciones para la vacunacion, este manuscrito tiene
como objetivo revisar los datos epidemioldgicos y los
cambios recientes en los calendarios de vacunacion y su
impacto sobre la enfermedad pediatrica por B. pertussis
en Latinoamérica.

Caracteristicas epidemioldgicas de la
enfermedad por B. pertussis

La tosferina es una enfermedad respiratoria endémica
de distribucion global con ciclos de brotes cada 3-5
afios”!?. A pesar de ser una EPV, la tosferina tiene altas
tasas globales de hospitalizacion, complicaciones y muer-
tes, especialmente en lactantes bajo 2 meses de edad’™'.
A pesar del aumento global de las coberturas vacunales
contra tosferina, durante 2018 se notificaron 151.000
casos en el mundo'’.

Para disminuir su transmision, la cobertura vacunal
debe ser superior a 90% y, para ser efectiva, debe ser
homogénea dentro de un pais y entre paises de la region®.
En caso contrario, aparecen brotes epidémicos que afectan
prioritariamente a los grupos mas vulnerables, especial-
mente los lactantes bajo 1 afio de edad.

La tosferina esta subnotificada’®, lo cual se debe funda-
mentalmente a las variaciones regionales en la definiciéon
de caso y a los distintos métodos diagnodsticos utilizados
en cada pais, especialmente con la incorporacion de la
reaccion de polimerasa en cadena (RPC), que aumenta
significativamente la sensibilidad para la deteccion de
B. pertussis'>'3. Por ende, homogeneizar esta definicién
para la region permitira una vigilancia epidemiologica
adecuada y comparable entre paises y regiones. En
una reunion reciente, un grupo de trabajo de expertos
latinoamericanos y de la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS) propuso una definicion homogénea de
casos (Tabla 1)'.

Es importante mencionar que no todas las personas
infectadas cumplen con todos los criterios para la defini-
cion de caso. Se pueden presentar pacientes- generalmente
adolescentes y adultos-asintomaticos o con sintomas
leves, tales como tos persistente, que no presentan otros
sintomas y no tienen una carga importante de morbili-
dad directa. Dado que la enfermedad tiene un niimero
reproductivo (R) entre 15 y 17, se considera altamente
contagiosa'®. Los casos atipicos particularmente ponen
en riesgo a los niflos mas pequefios no vacunados o con
esquemas vacunales incompletos. Una revision reciente de
16 estudios encontré que la tasa de ataque secundario es
mucho mas marcada en lactantes (70%) que en el resto de
la poblacion (20%) o en mayores de 40 afios (6%)'¢. Esta
revision también encontr6 que 42,6% de los contactos do-
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Tabla 1. Definicion de caso unificada recomendada por el Grupo de Expertos para los casos probables, sospechosos, confirmados y descartados de

tosferina

Caso probable

Paciente con clinica compatible con
tosferina y sin confirmacion por
laboratorio (no estudiado o resultados
de laboratorio No conclusivos) y sin
nexo epidemiolégico con un caso
confirmado por laboratorio

Paciente con clinica incompleta o datos
insuficientes y con resultado positivo
por RPC o por seroconversién

Caso sospechoso

Menores de 6 meses

Toda infeccion respiratoria aguda,
MAS = 1 de los siguientes sintomas:
— Apnea

— Cianosis

— Estridor inspiratorio

— Vomitos después de toser

— Tos paroxistica

Mayores de 6 meses hasta los 11 afios
Tos de =14 dias de duracién sin otra
causa aparente, MAS = 1 de los
siguientes sintomas:

— Tos paroxistica

— Estridor inspiratorio

— Vémitos después de toser

Mayores de 11 afios

Tos persistente de = 14 dias de
duracion, sin otra sintomatologfa
acompahante

Caso confirmado

Cultivo positivo por B. pertussis
MAS cualquier infeccion respiratoria

Reaccién de polimerasa en cadena
(RPQ) positiva

MAS clinica compatible segun la
definicién de caso sospechoso

Seroconversion
MAS clinica compatible segun la
definicién de caso sospechoso

Nexo epidemiolégico con caso
confirmado mediante laboratorio
MAS clinica compatible segun la
definicion de caso sospechoso

Caso descartado

Clinica incompleta o datos insuficientes,
y con resultado de laboratorio negativo
y sin nexo epidemioldgico con un caso
confirmado

Fuente: Modificado de la referencia 14.

mésticos se presenta con tosferina leve o atipica 'y 55,6%
de los contactos estudiados tenian infeccion asintomatica

documentada por laboratorio.

Epidemiologia actual de tosferina en

Latinoamérica

Datos recientes de la OPS, OMS, y UNICEF muestran
una tasa de incidencia importante en el lactante bajo 1 afio
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Figura 1. Tasa de incidencia de tosferina en Latinoamérica, 2006-2018. Fuente: Datos 2006-2018
del formulario conjunto para la notificacién sobre inmunizacién de la OPS/OMS y UNICEF, 2019
(JRF, por sus siglas en inglés).

de edad y que los grupos de 1 a 4 afos y adolescentes
y adultos jovenes también se deben tener en cuenta (Fi-
gura 1). Por ello, las incidencias deben registrarse segun
grupos de edad, a través de un programa de vigilancia
activa, especialmente en el grupo de adolescentes y
adultos jovenes.

A continuacion, revisamos la situacion 2018-2020
de algunos paises de la region latinoamericana, que se
resumen en la Figura 2. Cabe destacar que estos datos
presentan limitantes previamente descritas®?, que inclu-
yen heterogeneidad entre los sistemas de informacion,
falta de definiciones de caso normalizadas y vigilancia
epidemioldgica pasiva, con poca representacion geo-
grafica, especialmente de paises mas pequefios 0 menos
populosos®?.

Argentina

Argentina presento un pico de incidencia de tosferina
en el 2012, con registro de mas de 60 muertes, la mayoria
en lactantes bajo 3 meses de edad. Eso llevo a la reco-
mendacion nacional para la inmunizacion universal de las
mujeres embarazadas con Tdap. En los afios siguientes
(2013-2019), la enfermedad tuvo una incidencia menor
que en afios previos, al igual que en la region, pero
presenté mayor incidencia en los niflos bajo 1 afio de
edad. Se observo también una reduccion de coberturas de
vacunacion incluso antes de la pandemia de COVID19.

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (2): 232-242
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Figura 2. Distribucion por edad de los casos de tosferina en paises selectos de Latinoamérica, 2018-2020. Notas: México report6 los
grupos de edad en incrementos de 3 afios y se ajustaron a los grupos que mejor corresponden en la clasificacion presentada. Costa Rica y
Colombia presentaron datos del primer semestre de 2019. Fuentes: Argentina: Direccién de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
en la base de datos SNVS 2.0. Ministerio de Salud. Brasil: SINAN, SVS/MS, al 25 de enero de 2020, obtenidos a través del Sistema Electro-
nico de Servicio e Informacién al Ciudadano el 03/03/2020. Chile: Base de datos ENO y base de datos EPIVIGILA al 10 de enero de 2020.
Departamento de Epidemiologia, DIPLAS. Ministerio de Salud. Colombia: Instituto Nacional de Salud, Ministerio de Salud (Colombia). Tos
ferina: Colombia primer semestre de 2019. Bogota, Colombia: 31 de mayo de 2019. Documento FOR-R02.4000-001. Costa Rica: Chanto,
Grettel. Alerta: Aumento de casos de tosferina, Costa Rica, enero-febrero 2019. Tres Rios, Costa Rica: INCIENSA, 2019. Consultado el 06
de octubre de 2020 de https://www.inciensa.sa.cr/actualidad/Alertas/2019/Alerta%20aumento%20de%20casos%20de%20tosferina, %20
Costa%20Rica%20enero-febrero%202019.pdf. México: Boletin de Vigilancia Epidemioldgica. Secretaria de Salud de México. Pert: Centro

Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades. Ministerio de Salud.

Brasil

En Brasil, la incidencia de tosferina es muy alta en
lactantes, y aument6 dramaticamente entre 2013 y 2014,
cuando se registraron mas de 8.000 casos y mas de 100
defunciones, la mayoria en lactantes bajo 3 meses. En
2014, el calendario nacional introdujo la vacuna Tdap para
mujeres embarazadas y profesionales de salud.

Es de notar que en los ultimos afios hay una tendencia
al aumento de casos en el grupo de adolescentes de 10 a
14 afios, que puede estar asociada a la introduccion de la
RPC en centros de referencia y a la mayor concienciacion
de los profesionales de salud sobre la enfermedad después
del brote mas reciente.

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (2): 232-242

Chile

Presenta caracteristicas ciclicas con un pico en el afio
2012. Los datos por edad de 2019 muestran que los lac-
tantes bajo 1 afio constituyen el grupo de mayor riesgo, al
igual que en toda Latinoamérica. En Chile, el diagndstico
se confirma mediante RPC. Sin embargo, cabe notar que,
en los adolescentes con mas de 14 dias de tos, la RPC
pierde sensibilidad diagndstica y requiere de dos muestras
(RPC y serologia), lo cual dificulta el diagnéstico de los
adolescentes en los laboratorios de referencia. La expe-
riencia de Chile con la RPC nos apunta a que en América
Latina debemos trabajar en conjunto para hacer de la RPC
el estandar diagnostico. Asi, los laboratorios de la region
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podrian estar en red para la implementacion y validacion
de la tecnologia y para proveer un diagndstico oportuno
y mejorar la comparabilidad de tasas entre paises.

Meéxico

En el 2007, México introdujo la vacunacion con aP en
una sola vacuna pentavalente y en 2012-2013 incorpord
la RPC como estandar diagndstico. Se encontré que
inmediatamente después de estos cambios hubo un au-
mento de casos reportados, que se explica por el cambio
en la metodologia diagndstica que incorpora una nueva
definicion de caso y dificulta la comparacion adecuada de
incidencia con la serie historica. En el 2019 hubo aumento
de casos en nifio vacunados con vacuna aP pentavalente,
pero también en adolescentes y adultos jovenes (17-24
afios), vacunados previamente con wP. Esto revela que
el aumento de casos observado en México no esté rela-
cionado al tipo de vacuna utilizada, y que el sistema de
vigilancia no se debe enfocar exclusivamente en nifios.
La tosferina afecta a personas de todas las edades y, por
ende, no solo el pediatra debe estar vigilante.

Peru

También se observan caracteristicas ciclicas y una
tendencia a la disminucion de los casos. Nuevamente,
los lactantes bajo 1 afio contribuyen con 75% de los
casos, para una incidencia acumulada de 0,40 por cada
100.000 habs.

Vacunacion contra B. pertussis

Existen dos tipos de vacunas contra B. pertussis: las
vacunas de células enteras (WP) y las vacunas acelulares
(aP). Las vacunas wP utilizan la bacteria entera, que puede
ser de distintas cepas, inactivada por métodos fisicos
o quimicos. Por ende, contienen muchos antigenos y
tienen inmunogenicidad, eficacia y patron de seguridad
variables, que presentaremos en esta revision.

Con el desarrollo de vacunas aP, que contienen menor
nimero de antigenos (de 1 a 5), estan mejor reguladas y
presentan menor reactogenicidad, los paises desarrollados
incorporaron las vacunas DTaP en sus programas de
vacunacion en formulaciones pentavalentes (con adicion
de Haemophilus influenzae b y hepatitis B) o hexavalentes
(con la adicion de polio inactivado [IPV]). Las vacunas
wP contintan siendo utilizadas en los paises en vias de
desarrollo. La informacién sobre la inmunogenicidad,
eficacia y seguridad de las vacunas wP utilizadas hoy en
dia es muy limitada’, pero discutiremos los datos mas
recientes al respecto.

Dentro de la region centroamericana, la mayoria de los
paises utilizan wP en sus esquemas nacionales, excepto
Costa Rica, Panama y México que ya incluyen aP para

nifios. En la region andina (Bolivia, Venezuela, Colom-
bia, Pert1) y la mayoria del cono sur (Argentina, Brasil,
Paraguay, Uruguay) s6lo se utiliza wP, siendo Chile la
excepcion al introducir la vacuna aP hexavalente desde
el 2018. Muchos de los paises de la region ya administran
Tdap a mujeres embarazadas (Tabla 2).

La adopcion de vacunas wP en la década de los
cincuenta, tanto en Japon'’ como en Suecia'®, demostro
una reduccion en la tasa de incidencia de tosferina, con
reportes de reactogenicidad, que podrian explicar, al me-
nos en parte, la reticencia de la poblacion a la vacunacion
y una disminucion en la cobertura vacunal. A su vez, esta
reduccion en la cobertura se tradujo en un resurgimiento
de tosferina que propulsé la introduccion de vacunas
aP (Japon en los setenta y Suecia en los noventa), con
adecuado control posterior'”'8.

Otra explicacion para los resurgimientos es la reduc-
cion (waning) de la inmunidad”. Los paises que han
introducido vacunacion, tanto aP como wP en distintos
esquemas, muestran resurgimientos ciclicos de tosferina.
Por estas razones, la planificacion de la vacunacion contra
B. pertussis debe seguir el ciclo de la vida con indica-
ciones especificas para lactantes, adolescentes, adultos y
mujeres embarazadas®.

Reactogenicidad y efectividad de wPy aP

No todas las vacunas wP son iguales. Un estudio en
Iran demostr6 diferencias significativas en cuanto reacto-
genicidad local y sistémica tras la vacunaciéon con DTwP
producida localmente®. Las diferencias en relacion con
los eventos adversos e inmunogenicidad pueden estar
asociadas a las cepas utilizadas en la produccion de las
vacunas, a los métodos de preparacion o la formulacion
de las vacunas.

Un estudio compar6 aP con wP, verificando que las
vacunas acelulares tienen menos efectos adversos: menos
fiebre, dolor y edema local en el sitio de la puncidén®.
Ademas, los nifios vacunados con aP presentan un menor
riesgo de eventos adversos neurologicos, especialmente
episodios de hipotonia-hiporrespuesta y convulsiones®.
La experiencia canadiense tras introducciéon de aP en
1997-1998 mostrdé una reduccion importante en los
episodios de convulsion febril (60%) y episodios de
hipotonia-hiporrespuesta (67%)*. Un analisis de los datos
de 567.378 nifios nacidos antes y después de la introduc-
cion de vacunas aP en Canada, encontr6é una reduccion
significativa del riesgo relativo de acudir a un servicio de
urgencias por efectos adversos frecuentes asociados a la
vacunacion con wP?. Esto tuvo 38 veces mayor impacto
comparado con la reduccion de eventos mas raros como
convulsiones”.

Diversos estudios han demostrado que las vacunas

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (2): 232-242
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wP5 wP3 aP3
wP3 wP3
aP6 aP3 aP3®
wP3 wP3 aP3
wP5 wP32 aP3

Mujeres embarazadas
(Tdap)

20 sem

3¢ trimestre
26 sem
20 sem

3¢ trimestre

3¢ trimestre

3¢ trimestre

20 sem
20 sem
28 sem
20 sem
28-36 sem

Tabla 2. Esquemas de vacunacidn contra tosferina en Latinoamérica
Pais 2m 4m 6m
México y Centroamérica
Belice wP5 wP5 wP5
Costa Rica aP5 aP5 aP5
El Salvador wP5 wP5 wP5
Guatemala wP5 wP5 wP5
Honduras wP5 wP5 wP5
México aP6 aP6 aP6
Nicaragua wP5 wP5 wP5
Panama aP6 aP6 aP6
Zona Andina
Bolivia wP5 wP5 wP5
Colombia wP5 wP5 wP5
Ecuador wP5 wP5 wP5
Pert wP5 wP5 wP5
Venezuela wP5 wP5 wP5
Cono Sur
Argentina wP5 wP5 wP5
Brasil wP5 wP5 wP5
Chile aP6 aP6 aP6
Paraguay wP5 wP5 wP5
Uruguay wP5 wP5 wP5
OMS. https://apps.who.int/immunization monitoring/globalsummary/countries.

2A los 5 anos. PA los 13 anos. Abreviaturas: aP, vacuna anti-tosferina acelular formulacion infantil; ap vacuna anti-tosferina acelular formulacién para adolescentes/adultos;
sem, semanas de embarazo; wP, vacuna anti-tosferina de células enteras. El nimero se refiere a la cantidad de enfermedades cubiertas en vacunas polivalentes. Fuente:

aP registradas tienen eficacia comprobada en niflos,
independientemente del nimero de componentes®?'2.

Una revision sistematica con meta-analisis y mode-
lado matematico publicada recientemente® describio la
efectividad de las vacunas aP (EV) después de 5 dosis de
la serie infantil (EV: 91%; intervalo de confianza [IC] al
95%: 87-95%) y después de la sexta dosis en adolescentes
(EV:70%; IC al 95%: 54-86%). El modelado matematico
demostr6 una disminucion anual de la EV luegode 5y 6
dosis (9,6 y 45,3% al afio, respectivamente). Luego del
refuerzo, la EV absoluta se estimé en 85% (IC al 95%:
84-86%) con una disminucion de 11,7% (IC al 95%:
11,1-12,3%) anualmente hasta un 28,2% a los 18 afos?®.
El estudio concluy6 que las vacunas aP tienen alta eficacia
inicial que disminuye con el pasar del tiempo®. Esto es
fundamental, ya que los estudios observacionales sobre
EV fallan en reconocer que miden datos de eficacia rela-
tivay no EV absoluta, como fue el caso del meta-analisis
presentado. Es importante resaltar que ninguna vacuna,
aP o wP, ni tampoco la infeccion natural por B. pertussis
es capaz de conferir proteccion duradera.

En los Estados Unidos de América, el estudio del
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sistema Kaiser Permanente de California, que involucr6 a
469.982 nifios entre 3 meses y 11 afios, reportd 738 casos
de tosferina, distribuidos asi: 99 no estaban vacunados,
36 estaban sub-vacunados y 515 estaban completamente
vacunados. Comparados con los niflos completamente
vacunados, los nifios no vacunados tenian un riesgo 13
veces mayor de enfermar y los nifios subvacunados tenian
un riesgo 1,9 veces mayor®. Los subanalisis por edad
encontraron que en los nifios de 19-84 meses, el riesgo
aumenta cinco veces en vacunados mayores de 3 afios
comparados con los nifios bajo 1 afio y en los nifios de
84-132 meses, el riesgo aumenta dos veces en vacunados
mayores de 6 afios comparados con los niflos bajo 3 afios.

Durante la transicion de wP a aP en Turquia, se llevo
a cabo un estudio prospectivo con mas de 1.400 lactan-
tes*®. El estudio encontré diferencias significativas en
reacciones locales (9,1 vs. 0,9%), sistémicas (12 vs. 1%)
y fiebre (26 vs. 2,6%). Los lactantes vacunados con DTaP
a los 2 meses tuvieron mas reacciones sistémicas (1,9%)
comparados con aquellos vacunados a los 4 (0,92%),
6 (0,6%) y 18 meses (0,13%). La vacuna wP fue mas
reactogénica a todas las dosis™.

www.revinf.cl

237



https://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/countries

238

www.revinf.cl

Vacunologia

El grupo de Patterson®' analizé 47 estudios, en su
mayoria ensayos clinicos controlados, que reportaban
eventos adversos tras la vacunacion con wP o aP. El
analisis encontro riesgo relativo (RR) significativamente
mayor con wP en cuanto a reaccion local (RR 2,73), dolor
(RR 4,15) o edema (RR 4,38) en el sitio de inyeccion,
fiebre (RR 9,21), somnolencia (RR 1,34) y vomitos (RR
1,28).3! Es posible que las autoridades de salud consideren
los eventos adversos locales como minimamente rele-
vantes en la toma de decisiones en cuanto a vacunas. Sin
embargo, este estudio demuestra que los eventos adversos
locales pueden interferir con la aceptacion de las vacunas
y resultar en bajas coberturas o retraso en la vacunacion
infantil. Ademas, la OMS considera que la reduccion del
dolor local asociado con vacunas es una buena practica
de vacunacion®.

Pese a las coberturas vacunales relativamente altas
contra B. pertussis, la bacteria continlia circulando en
la comunidad, ya que ni wP ni aP evitan la colonizacién
faringea.

Experiencia con aP en Latinoamérica

A continuacion, presentamos la experiencia latinoa-
mericana con los paises que han introducido vacunacion
con aP en la region, en el orden en que han introducido
la vacuna.

Costa Rica

En los afios 2006 y 2007 fueron registrados brotes de
tosferina con mas de 2.000 casos y mas de 20 muertes,
nacion que entonces utilizaba vacunas wP. El pais decidio
cambiar para una vacuna combinada pentavalente aP +
IPV en 2010, observando desde entonces pocos casos de
tosferina, en su mayoria en nifios muy jovenes, hijos de
madres que no habian recibido la vacuna Tdap durante
el embarazo y en poblaciones indigenas. La experiencia
con la introduccion de la vacuna pentavalente aP + IPV ha
sido muy buena, observandose aumento en las coberturas
y raros reportes de eventos adversos.

Meéxico

En 2007, México introdujo una vacuna pentavalente aP
+IPV, después del registro de dos casos de poliomielitis
en bebés vacunados con la vacuna oral. Poco tiempo des-
pués, registrd un aumento el nimero de casos de tosferina,
pero ese aumento estuvo asociado con la introduccion de
la RPC al diagndstico de la enfermedad en 2013 y no con
el cambio a la vacuna aP. Recientemente se publico la
experiencia mexicana tras analizar 192 casos confirmados
de tosferina en lactantes bajo 1 afio'®. Del total de casos,
80 ocurrieron en lactantes bajo 2 meses, 79 entre los 2 y
4 meses, 22 entre los 4 y 6 meses y 11 entre los 6 y 12

meses. El estudio resalta que ningtin caso ocurrio en nifios
que completaron la serie primaria de tres dosis y refuerza
la importancia de vacunar contra tosferina con tres dosis
de una vacuna aP durante el primer afio de vida. En 2019,
nuevamente se observo aumento de casos en comparacion
con 2018, pero ese aumento no fue observado solamente
en nifios, sino que también en adolescentes y adultos
jovenes. En México las madres fueron las principales
transmisoras de B. pertussis a sus nifios (25,4% de 437
contactos epidemioldgicos documentados)®, y desde
el afio 2012, se introdujo la vacuna Tdap para mujeres
embarazadas.

Argentina

En Argentina, la vacunacion contra B. pertussis in-
cluye un esquema primario (a los 2, 4 y 6 meses) y dos
refuerzos con componente wP (a los 15-18 meses y a
los 4-6 afios), una dosis de Tdap a los 11 afios y en cada
embarazo, refuerzo con vacuna Tdap. Las coberturas en
lactantes bajo 2 afios resultan insatisfactorias especial-
mente en la dosis de refuerzo de los 15 a 18 meses®.
En contraposicion, la vacunacién materna muestra
coberturas en ascenso desde su recomendacion en 2012
y su posterior incorporacion al calendario en 2014. Las
mujeres embarazadas se vacunan con Tdap a partir de
las 20 semanas de gestacion en todos los embarazos,
independientemente de la edad, intervalo inter-genésico
y del antecedente de vacunacién con componente anti-
tetanico. Después de la incorporacion de la vacunacion
materna con Tdap, las tasas de letalidad muestran una
tendencia en descenso sostenido a pesar de los cambios
en la incidencia de la enfermedad***. Los trabajos de-
mostraron una efectividad con Tdap de 80,7% (intervalo
de confianza al 95%: 52,1-92,2%) en nifios bajo 2 meses.
Se hallo similar efectividad cuando se administro Tdap
durante el segundo o tercer trimestre®*,

Brasil

Hasta 2014, en Brasil, se utilizd6 una vacuna wP
tetravalente (DTwP + Hib) producida localmente,
cuando se sustituyo por la vacuna pentavalente en el
esquema primario. La serie primaria alcanzé 95% de
cobertura, pero tales coberturas no eran homogéneas
dentro del pais, lo que conllevo al registrd de brotes en
diferentes regiones. En vista de lo anterior (ver parrafo
sobre epidemiologia de la tosferina en Brasil, pag. 235),
el afio 2014 se introdujo la vacuna Tdap para mujeres
embarazadas, observandose gran reduccion en el nimero
de casos, a pesar de la reduccion en las coberturas a partir
de 2016. En julio de 2019, una vacuna pentavalente con
componente wP producida en el Laboratorio Biologicals
E Ltd., fue rechazada por las autoridades regulatorias
brasilefias (Agéncia Nacional de Vigildancia Sanitaria
[ANVISA]) por un problema de calidad, con la conse-
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cuente prohibicién de su importacion y distribucion®,
Esto llevo al descarte de 6 millones de dosis, la mitad del
numero de dosis necesaria para vacunar una cohorte de
2,9 millones de nifios con cuatro dosis. Las dificultades
para obtener e importar un nimero tan grande de dosis
llevo al desabastecimiento de vacunas, con una reduc-
cion en las coberturas a 70% en 2019. Datos parciales
del sistema de vigilancia epidemiolégica muestran una
situacion grave en el primer semestre de 2020, con re-
duccion atin mas acentuada en las coberturas vacunales
después de la emergencia de la COVID-19%".

Chile

A pesar de ser uno de los pocos paises latinoameri-
canos que presenta coberturas altas y homogéneas, cada
cierto tiempo se presentan brotes de tosferina; el mas
reciente se observo durante 2012. Las vacunas utilizadas
en Chile eran vacunas aP, pero entre 2016 y 2017 hubo
un aumento en el reporte de eventos supuestamente
atribuibles a vacunacion e inmunizacion, asociados con
la substitucion de la vacuna wP pentavalente (Quin-
vaxem®) por otra vacuna pentavalente producida por
Serum Institute India. Se reporté un aumento de 85%
en los eventos asociados con la vacunacion, ademas de
un aumento de 31% en los episodios de apneas en los
nifios mas pequefios y 400% en prematuros. Chile optd
por introducir una vacuna aP hexavalente, inicialmente
para los prematuros y luego para todos los lactantes. El
cambio tuvo como base diversos motivos: el aumento en
la reactogenicidad detectado por el sistema de farmaco-
vigilancia asociado a una vacuna de células enteras, la
decision de pasar al esquema completo con la vacuna
IPV, las facilidades logisticas asociadas al uso de vacuna
hexavalente aP + IPV y datos consistentes de seguridad
y efectividad. La vacuna hexavalente aP + IPV pasé a
ser utilizada en la serie basica y para el primero refuerzo
(2,4, 6 y 18 meses). A pesar de su mayor costo directo
en comparacion con el esquema anterior, datos de un
estudio reciente reportan una minimizacion teorica de
este costo en diferentes escenarios al considerar los
eventos adversos, almacenamiento y transporte, frente
al cambio de la vacuna’®. Ademas, el nuevo esquema de
vacunas con una sola inyeccion fue encontrado altamente
satisfactorio por los padres, con minima disrupcion en la
vida diaria de sus progenitores, de los lactantes vacunados
y del resto de los nifios en el hogar®’.

Reduccion de coberturas y retraso en la
vacunacioén oportuna

La OMS recomienda que la vacunaciéon contra la
tosferina se inicie precozmente (entre las 6 y 8 semanas)

y que las coberturas deben ser superiores a 90%. En las
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Américas las coberturas para la serie primaria de tres dosis
(DTP3) estuvieron cerca de 90% en el afio 2018, pero
pocos paises presentan coberturas altas y homogéneas,
observandose enormes variaciones regionales en las
coberturas de la serie primaria entre paises (provincias,
estados, municipalidades o distritos). Es importante
destacar que la cobertura vacunal es un indicador “duro”
que no permite identificar el riesgo para los nifios con
esquemas de vacunacion atrasados. Por ende, se deben
desarrollar indicadores que tomen en cuenta el impacto
sobre las poblaciones pediatricas. Por otra parte, la co-
bertura con cuatro dosis completadas de difteria, tosferina
y tétanos (DPT4) comparada con la cobertura con tres
dosis (DPT3) muestra que la DPT4 esta por debajo del
80% Optimo y que la cobertura no es homogénea para la
region (Figura 3).

A pesar de la persistencia de factores que afectan la
cobertura vacunal contra tosferina en Latinoamérica (e.g.,
movimientos antivacunas, reticencia de la poblacion,
adaptacion de las cepas a través de cambios antigénicos,
reemergenciay descenso de la inmunidad con el tiempo),
generalmente se acepta que la vacunacion contra la tos-
ferina es segura y eficaz. El mayor impacto se observa
en el lactante bajo 1 afio que recibe la serie completa,
reduciendo la carga de la enfermedad. Sin embargo, las
coberturas vacunales deben ser altas y homogéneas para
lograr una verdadera disminucion en la incidencia de la
enfermedad.

La reemergencia de tosferina se observa de la mano
con la redefinicion de casos con el uso diagnostico de la
RPC, incluyendo las formas atipicas que no se diagnos-
tican. Ademas del subregistro de tales casos, existe el
contagio en el hogar y en la comunidad. Por otra parte,
haber tenido la enfermedad natural no confiere proteccion
de por vida, por lo cual se debe continuar el programa de
vacunacion y refuerzos, inclusive en personas quienes
hayan tenido tosferina.

Otra medida importante es la vacunacion materna, que
protege a los nifios pequefios que no han comenzado el
esquema vacunal y reduce la incidencia y la letalidad de
tosferina. La vacunacion materna como estrategia segura
en la reduccion de la incidencia de tosferina escapa al
ambito de esta revision; sin embargo, existen revisiones
recientes del tema y los primeros datos de impacto en
Latinoamérica*?33+4041,

Recomendaciones del grupo de expertos en
vacunacion del lactante de SLIPE y ALAPE

El Grupo de Expertos de SLIPE y ALAPE se reuni6
para presentar recomendaciones con base en los datos re-
visados. Estas recomendaciones se resumen en la Tabla 3
y se presentan a continuacion.
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Figura 3. Serie historica de casos de tosferina (M) y cobertura de vacunacién con DPT3 (@) y DPT4 (@) en la Regién de las Américas, 1978-2018. Fuente: Datos 2006-2018
del formulario conjunto para la notificacion sobre inmunizacién de la OPS/OMS y UNICEF, 2019 (JRF por sus siglas en inglés).

Tabla 3. Recomendaciones del Grupo de Expertos de SLIPE y ALAPE para la vacunacion contra tosferina

* La prevencién de tosferina es prioritaria para el lactante debido al riesgo de complicaciones y muerte

* La vacunacién de mujeres embarazadas es también prioritaria, segura y costo-efectiva en la prevencion de tosferina en los lactantes
menores de 3 meses

* Todo nifio debe ser vacunado con la primera dosis entre las 6 y 8 semanas de edad cronoldgica, independientemente de edad gesta-
cional o peso al nacer

Garantizar coberturas minimas de 90% para la serie primaria, aumentando las coberturas en mujeres embarazadas y en los refuerzos
del segundo afio y del preescolar

Actualizar la vacunacién del lactante que no tiene la vacunacion al dia; se recomienda el esquema acelerado con intervalo minimo de
un mes entre las dosis de la serie primaria

Utilizar, de preferencia, vacunas aP en combinacién con otras vacunas, para reducir el nimero de punciones y mejorar la aceptacion
por parte de los padres y facilitar la logistica de administracién de multiples vacunas

Actualizar los esquemas de vacunacién, incluyendo los refuerzos, preferiblemente antes del reinicio de clases

* Mejorar los sistemas de vigilancia; es ideal que todos los paises de la regién tengan una definicién de caso unificada para tosferina que
incluya la clinica, el laboratorio y el nexo epidemiolégico, para facilitar la vigilancia y comparacién de datos entre paises

Facilitar el acceso a las informaciones epidemiolégicas actualizadas por parte de los profesionales de salud

* Aprovechar todas las oportunidades para vacunar; no importa tener la mejor vacuna, si no se administra a tiempo

ALAPE: Asociacion Latinoamericana de Pediatria; SLIPE: Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica.
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La prevencion de tosferina es prioritaria para el lac-
tante, debido al mas alto riesgo para complicaciones
y muertes. Por ende, todo nifio debe ser vacunado
precozmente, con la primera dosis entre las 6 y 8
semanas de edad cronoldgica, independientemente
de edad gestacional o peso al nacer; las vacunas no se
deben retrasar.

La vacunacion de mujeres embarazadas es también
prioritaria por conferir proteccion a los lactantes bajo
3 meses de edad, siendo considerada segura y costo-
efectiva.

Es fundamental garantizar coberturas minimas de 90%
para la serie primaria y aumentar las coberturas en
mujeres embarazadas y en los refuerzos del segundo
aflo y del preescolar.

Es necesario actualizar la vacunacion del lactante
que no tiene la vacunacion en dia y se recomienda el
esquema acelerado, con intervalo minimo de un mes
entre las dosis de la serie primaria.

Es fundamental actualizar los esquemas de vacunacion,
incluyendo los refuerzos, antes del retorno a las aulas.
Se recomienda utilizar, de preferencia, vacunas acelu-
lares combinadas, para reducir el nimero de punciones,

* Es necesario mejorar los sistemas de vigilancia, y

deseable que todos los paises de la region tengan
una definicion de caso unificada para tosferina que
incluya la clinica, el diagndstico de laboratorio y el
nexo epidemiologico, para que se puedan comparar
los datos de los diferentes paises;

El éxito de la vacunacion contra tosferina, en parte,
es responsable de la poca percepcion en la comunidad
sobre los riesgos de esta enfermedad, especialmente
en los lactantes. Es fundamental que las autoridades
de salud faciliten el acceso de los profesionales de
salud a datos epidemioldgicos actualizados y que las
sociedades médicas de cada pais actiien en conjunto
con las autoridades informando y educando los profe-
sionales de salud y la comunidad sobre los riesgos de
tosferina y los beneficios de la vacunacion oportuna
para alcanzar coberturas mas altas y homogéneas.
Finalmente, hay que buscar todas las oportunidades
para vacunar: no importa cual vacuna tengamos, lo
importante es administrarla en forma oportuna.
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mejorar la cobertura de varias EPV a la vez, facilitar
la logistica de administracion de multiples vacunas y

mejorar la aceptacion por parte de los padres.
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