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M Resumen

Alrededor del mundo, Bordetella pertussis representa la quinta causa de muertes
prevenibles por vacunacién en nifos menores de 5 afos. Durante las ultimas
décadas se ha producido un cambio importante en la epidemiologia de la enfermedad,
donde actualmente los adolescentes y adultos son la fuente de transmisién mas
importante para infantes menores de 6 meses de edad. La morbimortalidad,
complicaciones y nimero de hospitalizaciones son mayores sobre todo en infantes
menores de 2 meses, quienes aun no han recibido su primera inmunizacién. Por
esta razén, dentro de las recomendaciones actuales para tratar de disminuir el
impacto de esta enfermedad en este grupo etario, se incluyen la vacunacién a
personas de alto riesgo de transmisién tales como los adolescentes, adultos, y
mujeres en posparto inmediato (estrategia “capullo”). Esta revisién analiza las
ultimas recomendaciones al respecto, y se discuten otras estrategias potenciales
como la vacunacién a embarazadas, recién nacidos, 6 el aceleramiento del esquema
de vacunacién contra tosferina. Igualmente se discute su potencial impacto en
Costa Rica, donde desde finales del afio 2005 se ha presentado el brote mas severo
de tosferina durante las Ultimas 4 décadas, con 18 infantes fallecidos a la fecha.

Descriptores: Bordetella pertussis, tosferina, estrategias, vacunacion, poblacion
pediatrica, adolescentes, adultos, estrategia capullo.

M Abstract

Bordetella pertussis represents the fifth cause of death among vaccine-preventable
diseases in children younger than 5 years of age worldwide. During the last decades
an important change in pertussis epidemiology has occurred, where adolescents
and adults are now the most important source of transmission to infants younger
than 6 months of age. Morbidity, mortality, hospitalizations, and complications
rates are higher in infants younger than 2 months of age, who have not received
yet their first vaccine dose. For these reasons, current recommendations to try to
decrease the impact of pertussis in this age group include vaccination to adults at
high risk of transmission such as adolescents, adults, and women in immediate
postpartum (“cocoon strategy”). This review analyses the latest updated
recommendations in pertussis vaccination, as well as other potential strategies
including vaccination to pregnant women, newborns, and vaccine accelerated-
schedules. Its potential impact in Costa Rica is also discussed, where the most
severe outbreak in the last 4 decades has occurred since the end of year 2005,
with now 18 confirmed pertussis infant deaths until today.

Key words: Bordetella pertussis, whooping cough, strategies, vaccination, children,
adolescents, adults, cocoon strategy.
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La vacunacién es la intervencidn mas exitosa y
costo-efectiva que existe en salud publica. Las
enfermedades prevenibles por vacunaciéon (EPV)
contribuyen significativamente al total de muertes
que ocurren en nifnos menores de 5 afios alrededor
del mundo, donde datos de la Organizacién Mundial
de la Salud revelan que dentro de este grupo,
Bordetella pertussis permanece en quinto lugar
(11% de muertes), precedida en orden de frecuencia
por Streptococcus pneumoniae (28%), sarampion
(21%), rotavirus (16%), y Haemophilus influenzae
tipo b (15%)."? Sin embargo, a pesar de existir
vacunas eficaces y seguras contra esta enfermedad
desde hace muchas décadas, globalmente aun se
producen numerosos brotes por esta enfermedad,
tanto en paises subdesarrollados como
desarrollados.®* Se estima que mundialmente
ocurren alrededor de 20 a 40 millones de casos
ocurren cada ano, de los cuales en promedio fallecen
300,000 nifios. La mayoria de estas muertes se
presenta en paises en vias de desarrollo,
principalmente en infantes que no han recibido adn
su primera dosis de vacuna.®

La tosferina es endémica en muchos paises y la
frecuencia de los brotes oscila usualmente entre
cada 2 y b anos. Pese a adecuadas tasas de
cobertura vacunal, el resurgimiento de la enfermedad
ha sido notorio en muchos paises, incluidos Canad3,
Estados Unidos, y Europa.*® Existen varias razones
para dicho resurgimiento, dentro de las cuales
destaca el descenso de la inmunidad protectora con
los anos,®” razén por la cual en la actualidad los
adolescentes y adultos son la fuente primaria de
infeccion para infantes y lactantes pequenos.® En el
adolescente y adulto, las manifestaciones clinicas
pueden ser inespecificas o0 mas y en muchos de
estos casos la tos persistente es el Unico sintoma
en este grupo. °

En América Latina, la situacién actual de
pertussis y su impacto es desconocida para muchos
paises, y existen pocas publicaciones al respecto,
taly como lo analizamos en detalle recientemente. %"
En las Américas, durante los afios 2005 y 2006 un
total de 34,654 y 22,025 casos de tosferina fueron
notificados respectivamente.''? Dentro de los
paises de América Latina, la distribucién de acuerdo
al nimero de casos para el ano 2006 en orden
descendiente de frecuencia fue la siguiente:
Argentina (1,607), Chile (1,285), Venezuela
(1,183), Costa Rica (1,037), Brazil (797), Colombia
(233), México (171), Nicaragua (148), Honduras
(138), y Panaméa (132), dentro de otros. Sin
embargo, existe un subregistro muy importante en
varios paises del continente.

A pesar del avance en las técnicas de manejo y
soporte critico existentes actualmente en las
unidades de cuidado intensivo pediatrico durante la
era modera, la mortalidad por tosferina en ninos
menores de 2 meses de edad es alta tanto en paises
subdesarrollados como desarrollados, y las tasas de
letalidad han aumentado en algunos paises en los
ultimos afios, tal y como en Costa Rica. 324

Situacion en Costa Rica

En nuestro pais, la prevencidon contra tosferina
inicié en la década de los 50’s con la vacuna de
células enteras y en 1974 se introdujo la quinta
dosis en el esquema nacional de inmunizaciones. A
partir de este momento, se produjo un descenso
significativo en el nimero de casos, hospitalizaciones
y muertes por tosferina. A finales del aino 2000 y
parte del 2001 se presentdé el penudltimo brote,
donde en ese momento el ndmero de casos
diagnosticados de nifios con tosferina o sindrome
tosferinoso aumentd considerablemente tanto en
infantes ambulatorios como en aquellos que
requirieron hospitalizacién.?® De noviembre del 2000
a abril del 2001, 155 infantes menores de 12 meses
fueron hospitalizados con diagnéstico de sindrome
tosferinoso en el Hospital Nacional de Nifnos “Dr.
Carlos Saenz Herrera”. Dentro de ellos, se logré
detectar Bordetella spp. mediante
inmunofluorescencia directa (DIF) en 32 nifos, ya
que en ese momento no se contaba en el pais con
latécnicade PCR (reaccién en cadenade polimerasa),
disponible a partir del afio 2002. La edad promedio
fue de 76 dias, cinco pacientes desarrollaron
neumonia severa, y 2 infantes fallecieron.?®

Desde ese momento, la tosferina continda
siendo una causa importante de hospitalizaciones
en infantes de Costa Rica. Sin embargo, no es hasta
finales del 2005 y sobre todo en los afnos 2006 y
2007 que se produce un aumento significativo en el
numero de casos clinicos al igual que en aquellos
confrmados por laboratorio, tanto en infantes, nifios,
adolescentes, y adultos. Este ha sido el peor brote
de tosferina durante los ultimos 40 afos en nuestro
pais. De enero del 2004 a abril del 2007, 124 nifios
fueron admitidos a 4 hospitales principales del pais
pos tosferina comprobada por laboratorio (Ulloa
Gutiérrez y cols, 2008, datos no publicados). A la
fecha han fallecido 18 infantes confirmados por
laboratorio,?® la mayoria de los cuales no habia
recibido aun su primer dosis de vacuna. Este nimero
es sumamente alto y preocupante si se compara
con reportes de otros paises como Canadd, Estados
Unidos y el Reino Unido.''7 Ante esta situacion, el
30 de abril del 2007 el Ministerio de Salud inicié por
primera vez en el mundo un programa de vacunacién
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universal contra tosferina a todas las madres (y
algunos padres) en las 48 horas del posparto
inmediato, mediante la aplicacién de la vacuna
acelular Tdap especifica para el adulto (Adacel’,
Sanofi Pasteur, Canada) en las 23 maternidades
publicas del pais. Estas dan atencion al 97% de
partos de los ~ 72,000 nifilos que nacen al afo en
nuestro pais. Los resultados e impacto de esta
intervencién en salud publica son parte de analisis
actual por nuestro grupo (Avila Agiero y cols, 2008,
datos sin publicar).

En Costa Rica y otros paises existe poco
conocimiento sobre la enfermedad en el publico en
general, 2722y otros paises han documentado lo
mismo en personal de salud.?®3" De ahi que parte de
las estrategias importantes en la prevencion de
tosferina, aparte de los aspectos relacionados con
la vacunacién, sea educacion al publico y al personal
de salud. Como anotado, una vez que el infante
desarrolla la enfermedad y requiere hospitalizacion,
pueden ocurrir complicaciones importantes, incluida
la muerte.

Estrategias actuales de Vacunacion en Tosferina

Pese a coberturas aceptables de vacunaciéon
contra tosferina en el grupo pediatrico, existen
brotes importantes y gran morbimortalidad por
tosferina como mencionado anteriormente. En las
Américas, las tasas de coberturas con 3 dosis de
vacuna DPT oscilan alrededor del 90%. En
Latinoamérica, la vacuna DPT de células enteras ha
sido la vacuna oficial en los esquemas nacionales de
inmunizaciones de dichos paises durante varias
décadas, siguiendo las recomendaciones emitidas
por la Organizacion Panamericana de la Salud. No
obstante, algunos consideramos oportuno el paso
hacia la vacuna acelular DaPT al igual que ya lo han
hecho muchos otros paises desde la década pasada,
debido a su buena eficacia, seguridad, y menor
reactogenicidad. Es bien sabido que el niumero de
efectos adversos disminuye significativamente con
el uso de DaPT comparado con DPT, dentro de ellos
encefalopatia aguda y convulsiones febriles.3?34
Algunos expertos han postulado que deberian
formularse nuevos tipo de vacunas disefiadas con
las cepas circulantes actuales de B.pertussis, puesto
que en Argentina, Finlandia y otros paises se ha
encontrado diferencia entre los tipos de cepas de
B.pertussis vacunal y aquellas cepas circulantes.3536
Sin embargo, existe controversia al respecto y esa
no parece ser la mejor explicacion al resurgimiento
de la enfermedad en diferentes continentes.

Vacunacion en grupos selectos y de alto riesgo

Existen diferentes estudios realizados acerca de
la eficacia, inmunogenicidad y seguridad de las
vacunas contra tosferina en los adolescentes y
adultos.®’28 La aplicacién de las mismas forma parte
de las primeras y luego ultimas recomendaciones
emitidas por el grupo de expertos mundiales de la
Iniciativa Global de Pertussis.®®* Asi mismo, las
guias de vacunacién para grupos de riesgo como los
adolescentes,** adultos,*® y mujeres embarazadas y
en posparto inmediato*® han sido publicadas
recientemente en el 2006 y 2008. Los detalles
completos de dichas recomendaciones pueden
encontrarse en estas tres publicaciones.

Adolescentes y Adultos

Dentro de los avances mas importantes en la
lucha contra tosferina durante la Ultima década,
destaca la aprobacién de vacunas acelulares
especificas contra el adolescente (Boostrix,” Glaxo
Smith Kline, Bélgica) y el adulto (Adacel,” Sanofi
Pasteur, Canadda). Al respecto, existen guias y
lineamiento internacionales para cada una de ellas,
y fueron publicadas en el afio 2006. 4%  Dichas
vacunas han mostrado ser seguras y eficaces, y
dentro de los efectos secundarios mas comunes
destacan dolor y enrojecimiento local en el sitio de
su aplicacién. En los adolescentes, dichas
recomendaciones establecen que los individuos
entre los 11 y 18 afos de edad deben recibir una
dosis Unica de vacuna Tdap en vez del refuerzo de
DT, y la edad preferida para aplicacion es entre los
11 y 12 afos.** Tdap contiene aluminio como
adyuvante y no timerosal. La dosis es de 0.5 mL
intramuscular y debe utilizarse el misculo deltoides
para su aplicaciéon. Aquellos adolescentes entre 11
y 18 afios de edad que ya habian recibido el refuerzo
de DT pero no Tdap, pueden recibir una dosis Unica
de esta ultima. El intervalo recomendado que deberia
existir entre DT y Tdap es idealmente de 5 anos, sin
embargo ante emergencias y situaciones de alto
riesgo tales como brotesimportantes enlacomunidad
6 en el pais dicho intervalo puede acortarse hasta 2
anos. Incluso, el intervalo podria aiin ser menor si la
situacién lo ameritara y podria valorarse su utilizacién
en consulta con un especialista. Esta vacuna ofrece
la posibilidad de ser administrada en conjunto con
otras vacunas de la adolescencia tales como la
vacuna tetravalente contra meningococo (MC4,
Menactra®). Los estudios preliminares realizados
después de la aplicaciéon de dichas vacunas en el
adolescente demuestran que la seroproteccion
persiste hasta 5 afos después de aplicada dicha
vacuna, y muy probablemente los refuerzos no sean
necesarios antes de intervalos de cada 10 afos. Sin
embargo, los estudios al respecto apenas inician.

Vacunacion contra tos ferina / Ulloa-Gutiérrez R




En los adultos entre 19 y 64 afos se recomienda
la aplicacién de la vacuna Tdap como dosis Unica de
0.5 mL intramuscular en el musculo deltoides
preferiblemente.*® Similarmente, esta dosis sustituye
alosrefuerzos previos de DT. Sus contraindicaciones
incluyen historia previa de alergia seria a alguno de
los componentes de la vacuna, asi como adultos
con historia de encefalopatia aguda dentro de los 7
dias posteriores a la aplicacién de alguna vacuna
con componentes de pertussis, y en quien no se
haya encontrado otra causa. Las recomendaciones
vigentes establecen que todo adulto entre 19 y 64
anos debe recibir dicha vacuna, pues en la mayoria
de ellos se anticipa al menos un contacto cercano
con algun nino menor de 1 afo.

Embarazadas y Mujeres en Postparto inmediato

Estudios anteriores sugieren que al vacunar a la
madre contra tosferina durante el embarazo, el bebé
que nace podria presentar mayor riesgo de sufrir la
enfermedad por un fendmeno de interferencia
inmunoldgica con vacunacion de células enteras. El
riesgo disminuye cuando se usan vacunas
acelulares.*®*® Durante el embarazo, se prefiere no
aplicar la vacuna Tdap en lo posible, sobre todo
durante el primer trimestre. En condiciones ideales,
la mujer que planea quedar embarazada debe
vacunarse meses antes, al igual que su pareja y
otros adultos y adolescentes que vivan en el entorno
familiar. Si esto no fuese posible, se recomienda
inmunizar a la madre dentro de las primeras 48
horas postparto y previo a la salida de la maternidad
u hospital, esto por cuanto dichas vacunas duran al
menos 15 dias en levantar anticuerpos y la edad
promedio de afeccién, complicaciones y muerte por
tosferina oscilan usualmente alrededor de las 6
semanas de vida. En general, la vacuna es bien
tolerada, produce efectos adversos locales minimos
y no se contraindica durante la lactancia materna. El
detalle de las recomendaciones de Tdap durante el
embarazoy postpartohasidoanalizadorecientemente
por un panel de expertos.*®

Neonatos

Los neonatos podrian ser un grupo ideal para
vacunar contra tosferina mientras se aplica la dosis
de los 2 meses. Sin embargo, la inmadurez del
sistema inmune del recién nacido contribuye a que
la inmunogenicidad a las vacunas sea menor en este
grupo etario en comparacién con otros. Si bien es
cierto en el pasado se intenté vacunar a los neonatos
con DPT, los resultados no fueron satisfactorios y
no es sino hasta la Ultima década que se le ha dado
mas énfasis a la vacunaciéon con vacuna acelular
monovalente o en combinacién con difteria y
tétanos; sin embargo, hay muy pocos estudios al

respecto. Es asi como Belloni y cols en el afio
2003,* realizaron un estudio randomizado
controlado en ltalia cuyo fin primordial era evaluar la
inmunogenicidad en los 6 primeros meses de una
vacuna acelular monovalente contra tosferina (aP)
(Acelluvax®). El grupo bajo estudio consistié en 45
neonatos que fueron inmunizados a los 4 dias de
edad y luego a los 3,5 y 11 meses de edad. El grupo
control consisti6 en 46 infantes que fueron
vacunados a los 3,5 y 11 meses de edad. No hubo
efectos secundarios en ninguno de los dos grupos.
Solamente un 10% de los nifios inmunizados al
nacimiento con la vacuna aP alcanzaron un
incremento de 4 veces mas en los niveles de
anticuerpos previos a la vacunacién contra 3
componentes de la vacuna, los cuales fueron
aumentando con la aplicacibn de dosis
subsiguientes.

En el afio 2008, dos estudios de vacunacion
neonatal contra tosferina y otro de un esquema
aclarado de vacunacidon merecen especial atencidn.
El primero de ellos por Knuf y cols % tuvo como
objetivo principal estudiar la inmunogenicidad y
seguridad de 1 dosis de vacuna aP en neonatos.
Este fue un estudio fase Il, doble ciego llevado a
cabo en Alemania. El grupo experimental recibi6 1
dosis de aP entre los 2 y 5 dias y el grupo control
1 dosis de vacuna contra hepatitis B, aparte de las
inmunizaciones rutinarias con DTaP-HBV-IPV-y Hib
alos 2, 4 y 6 meses. Un total de 121 pacientes
fueron reclutados, de los cuales 60 se enrolaron en
el grupo experimental y 61 en el grupo control. La
dosis de aP fue bien tolerada. No se encontré
evidencia de hiporespuesta a los antigenos de
pertussis en el grupo experimental, y hubo titulos
geométricos medios mas altos para cada uno de
los antigenos de pertussis en dicho grupo. Sin
embargo, el aspecto “negativo” del estudio fue
que lastasasde seroprotecciony titulos geométricos
medios contra H.influenzae tipo b fueron méas bajos
en el grupo vacunado con aP que en el grupo
control. La razén de este hallazgo no esta del todo
claro, pero se cree que es por efecto de interferencia
inmunolégica. En otro estudio, Halasa vy
colaboradores %' de Estados Unidos llevaron a cabo
un estudio piloto, prospectivo y randomizado cuyo
fin primordial era ver si una dosis de extra de
vacuna DTaP (Daptacel®) aplicada en neonatos
aumentaba la proteccidon contra B.pertussis. El
grupo experimental recibié 1 dosis extra de DTaP y
el grupo control 1 dosis extra de Hepatitis B, ambas
aplicadas entre los 2 y 14 dias de edad; ambos
grupos, recibieron las correspondientes dosis de
los 2, 4 y 6 meses de DTaP, HBV, Hib y PCV. Un
total de 42 pacientes concluyeron el estudio. La
vacuna fue bien tolerada, y en ese sentido no hubo
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diferencias con el grupo control, y tamnpoco hubo
efectos adversos de consideracion. De manera
sorpresiva y contrario a la hip6tesis que los
investigadores se plantearon al comienzo del
estudio, hubo menores titulos geométricos medios
para 3 de los 4 antigenos de pertussis a los 7
meses, yalos4y 18 meses de edad. Lacombinacién
de difteria y tétanos con la vacuna aP al nacimiento
pudo haber llevado a una interferencia con la
presentaciéon de antigenos, entre otros. 52

Mas reciente aun,%® Shinall y colaboradores en
los EEUU presentaron interesantes resultados
estadisticos en relacién a lo que podria ocurrir si
hubiera un esquema acelerado de vacunacién contra
tosferina en el lactante pequefio. Los caélculos
estadisticos fueron realizados de acuerdo a los
registros de las tasas nacionales de tosferina en ese
pais durante el periodo de 1990 a 1999. Los autores
concluyen que adelantando la primera dosis de
vacuna de tosferina a las 6 semanas de vida, habria
en infantes menores de 3 meses un 9% de reducciéon
de casos, un 9% de reduccién de hospitalizaciones,
y un 6% de reduccién en el nimero de muertes. De
manera similar, si el esquema de vacunacion se
modificara a 6 semanas, 3.5 meses y 5.5 meses de
vida, habria 923 casos menos de tosferina, 520
hospitalizados menos, y 2 muertes menos por afo.
Sin embargo, hasta la fecha, no se dispone de
suficiente informacién comparando la vacunacién a
las 6 y 8 semanas de vida en estos pacientes.

Trabajadores de la salud

Existe suficiente evidencia acumulada de que
los trabajadores de la salud estdn en mayor riesgo
no solo de adquirir tosferina, sino de transmitirla a
neonatos e infantes pequefios.?*% Al respecto,
existen varios reportes de brotes de tosferina en
personal de salud tanto de hospitales y clinicas
como de otros centros de salud, como lo son
instituciones de atencién al anciano, entre otros. Es
por esto que todo adolescente o adulto que trabaje
en algunos de estas instituciones deberia recibir la
vacuna Tdap. Asi mismo, la vacunacién con Tdap a
los padres de recién nacidos hospitalizados en
unidades de cuidado intensive neonatales debe
promoverse y recomendarse.%’

Conclusiones

Los cambios en la epidemiologia de la tosferina
nos obligan a replantearnos los esquemas actuales
de vacunacién contra esta enfermedad. Es asi como
en la actualidad los pediatras debemos recomendar
la vacunacién contra tosferina para el adolescente y
el adulto mediante la Tdap especifica. Si bien es
cierto ningun pais ha logrado aun incorporar la

vacunacion con Tdap para adolescentes y adultos a
toda su poblacién, teéricamente esta parece ser la
mejor alternativa para disminuir la probabilidad de
infeccién del adolescente y adulto y su consiguiente
transmisién al infante que no haya completado atn
su esquema primario de inmunizaciones. Debe
mejorarse la educacién y el grado de conocimiento
acerca de esta enfermedad, y recordar que esta
patologia nunca ha llegado a erradicarse del pais ni
del mundo entero, y pasaran muchos afos antes de
que esto sea posible.

Los efectos benéficos de la introducciéon de la
vacuna contra adolescentes en la disminucién de
numero de casos de tosferina ya ha sido documentada
en Canadé y otros paises, lo cual muestra una vez
mas el efecto benéfico que tienen las vacunas en los
sistemas de salud publica. Los grupos antivacunas
son una amenaza para los sistemas de salud publica
en otros paises del mundo, y su efecto negativo ha
influenciado la reaparicién de casos individuales y
brotes de enfermedades para los cuales ya habia una
adecuado control de las mismas.®® Tal es el caso de
la reaparicion de casos de rubéola, sarampién, y
parotiditis viral en varios paises del mundo. Al igual
que cuando se han introducido nuevas vacunas en
los esquemas oficiales de inmunizaciones pediatricas,
el impacto de dichas medidas debe valorarse y
seguirse oportunamente.®®
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