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TEMA PEDIATRICO

Tos ferina, un problema vigente de salud publica en México.

Planteamiento de la necesidad para introducir una nueva vacuna
Shaping a new strategy against B. pertussis: a public health problem in Mexico

Lorena Suarez-ldueta,’ llse Herbas-Rocha,? César Misael Gomez-Altamirano,® Vesta Richardson-Lépez Collada*

RESUMEN

A pesar de la vacunacién contra B. pertussis, se sigue reportando un gran niumero de muertes por tos ferina a nivel mundial. La pérdida
de la inmunidad a través de los afios y el incremento de la incidencia en adolescentes y adultos han sustentado el papel de estos grupos
de edad en la transmision de la enfermedad. Diversos paises han implementado nuevas estrategias de vacunacioén con la finalidad de
reducir su transmision y significado clinico. En México, la tos ferina es un problema de salud publica vigente, y su control presenta algunos
obstaculos, como la sospecha clinica fuera de la etapa del lactante, la confirmacion del diagnéstico, los esquemas de vacunacion tardios o
incompletos y la dificultad para limitar su transmisibilidad. La introduccidon de nuevas estrategias de vacunacién en adolescentes y adultos,
asi como en las mujeres embarazadas, contribuirian al control de la enfermedad y limitarian sus complicaciones.
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ABSTRACT

Despite vaccination against pertussis, there are still a large number of pertussis deaths worldwide. Waning vaccine-induced immunity and
the gradual increase in reported incidence among adolescents and adults have supported the role of these age groups in the transmission.
Several countries have implemented a booster vaccination in order to reduce transmission and clinical significance. Pertussis is a current
public health problem in Mexico. The clinical suspicion in toddlers, adolescents and adults, delayed or incomplete vaccination series and
diagnosis confirmation are the most important challenges for pertussis control. The introduction of new vaccination strategies in adults and
adolescents as well as pregnant women should improve disease control.
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INTRODUCCION de que la vacunacion contra B. pertussis se inicid hace
mas de 50 afios. En 2008, la Organizacién Mundial de la
Tos ferina es una enfermedad de distribucion mundial' Salud estimo6 195,000 defunciones anuales atribuidas a

que sigue provocando un gran nimero de muertes, apesar  la enfermedad. En relacion al resto de las enfermedades
prevenibles por vacunacion, se ubica como la quinta causa
de muerte en los menores de 5 afios, solamente precedida
por la enfermedad neumococica, sarampion, rotavirus y
las enfermedades invasivas por Haemophilus influenzae
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La dificultad para el diagnéstico
En México, la tos ferina y el sindrome coqueluchoide son
enfermedades de notificacion inmediata, a través del sistema
de vigilancia y seguimiento epidemioldgico de las enferme-
dades inmunoprevenibles. Este sistema tiene como objetivo
primordial detectar y estudiar de forma pasiva los casos
probables y su seguimiento hasta establecer el diagndstico
etioldgico. Los pacientes que cumplen con las definiciones
operacionales ingresan al sistema a través de notificacion
inmediata (local, municipal, federal) (Cuadro 1).'? El diag-
ndstico final de tos ferina se realiza por el cuadro clinico, por
laboratorio y asociacion epidemioldgica. La vigilancia de la
mortalidad se realiza a través del Sistema Epidemiologico
y Estadistico de las Defunciones (SEED).!>!?

La enfermedad obedece a ciclos epidémicos cada tres
a cuatro afios. La incidencia basal promedio (afios no
epidémicos) se reporta entre 1 y 2 casos confirmados por
millon de habitantes. Los periodos con mayor incidencia
en los ultimos 10 afios han sido 2005 (3 casos/millén de
habitantes) y 2009 (5 casos/millén de habitantes) (Fi-
gura 1)."* La region mas afectada durante el ultimo afio
epidémico (2009) fue la frontera norte; durante este afio
se documentaron 1,959 casos sospechosos o sindrome
coqueluchoide y se confirmaron 579 casos de tos ferina.
Los estados de Nuevo Ledn, Sonora y Tamaulipas presen-
taron las tasas de incidencia mas altas: 44.5,42.6 y 16.6/
millon de habitantes, respectivamente. Correspondieron
al 62% del total de casos confirmados durante ese afio en
todo el pais.'™

La carga real de la enfermedad esta subestimada, tanto
por la baja sospecha diagndstica como por el bajo porcenta-
je de confirmacion. En nuestro pais, se diagnostican 2 casos
de tos ferina por cada 10 casos de sindrome coqueluchoide
que se estudian. En los ultimos 10 afios, el porcentaje de

confirmacion se ha mantenido uniforme (alrededor del
20%) (Figura 1). Las dificultades propias del diagnostico
de laboratorio por cultivo comprenden la toma inadecua-
da de muestra, la toma de muestra posterior al inicio de
antibidticos y la toma de muestra tardia (tercera semana
del inicio de la tos). A pesar de la heterogeneidad en la
vigilancia epidemiologica de tos ferina a nivel mundial,
las diferentes definiciones operacionales y los métodos de
diagnostico utilizados,' los porcentajes de confirmacion
de paises como Australia,'® Estados Unidos,® Canada,"”
Espafia!® y Suiza'® se reportan en 90%, 55%, 25.6%, 57.6%
y 24.3%, respectivamente.

El grupo de edad mas afectado es el de los menores de
un afio.' En 2009, este grupo representd el 70.4% del total
de los casos reportados. En el caso de los adolescentes y los
adultos, la baja sospecha clinica y el subregistro parecen
explicar su baja incidencia (Figura 2).!"* Existe evidencia
de que en México los adolescentes son un reservorio
importante de la enfermedad. La encuesta seroepidemio-
logica realizada en 1987 muestra que la seroprevalencia
de anticuerpos contra B. pertussis disminuye con la edad.?
Tomé y colaboradores aislaron B. pertussis en 32.8% de
los 61 adolescentes estudiados con tos cronica.?! Ruiz Pa-
lacios y colaboradores encontraron una prevalencia mayor
de tos ferina en adolescentes con tos cronica (5.4/1000)
que la reportada de forma pasiva por nuestro sistema de
vigilancia epidemioldgica.”

Estrategias de vacunacion en México

En 1954 inicid la aplicacién de la vacuna contra difteria,
tos ferina y tétanos (DPT), la cual se realizdé de forma
masiva hasta 1973. En 1999 se introdujo la vacuna pen-
tavalente de células completas (DPT+HB-+Hib), y desde
2007 se sustituyd por la vacuna pentavalente acelular

Cuadro . Definiciones operacionales, sindrome coqueluchoide y tos ferina'

Caso probable

Persona de cualquier edad, con tos de 14 o mas dias de evoluciéon y con dos o mas de las siguientes

caracteristicas: paroxistica, en accesos, espasmaédica o estridor laringeo inspiratorio y uno o mas de los
siguientes datos: cianosis, hemorragia (conjuntival, petequias, epistaxis), biometria hematica con leucocitosis
con predominio de linfocitos o haber estado en contacto con casos similares en las Ultimas 2 a 4 semanas
previas al inicio del padecimiento. Los menores de 3 meses pueden manifestarse s6lo como episodios de

apnea o cianosis
Caso confirmado

Todo caso probable que tenga aislamiento de B. pertussis (Bp) ya sea por cultivo o PCR, o si el contacto,

conviviente o persona con asociacion epidemiolégica presenta aislamiento de Bp

Caso de tos ferina clinica

Portador asintomatico

Todo caso probable que no cuenta con muestra, independientemente de sus cinco contactos

Toda persona sin signos o sintomas de enfermedad respiratoria a quien se tomé muestras por tener AE con

un caso probable o confirmado y su resultado sea positivo a Bp
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Figura 2. Distribucién por edad de casos confirmados de tos ferina, México, 2000-2010."

(DPaT/VIP+Hib). El esquema actual de vacunacién esta
dirigido unicamente a los lactantes y preescolares y
comprende la aplicacidon de vacuna pentavalente acelular
(DPaT/VIP+Hib) a los 2, 4, 6 y 18 meses de edad y re-
fuerzo con DPT a los 4 afios de edad.” A partir del 2009,
posterior al brote de los estados fronterizos del norte de
nuestro pais y por el beneficio de disminuir oportunidades
perdidas de vacunacion, el Consejo Nacional de Vacu-
nacion (CONAVA), organo coordinador de las politicas

publicas en materia de vacunacidn, aprobo la aplicacion
temporal del esquema acelerado de vacunacién a las 6
semanas, 3, 4 y 18 meses con pentavalente acelular y
refuerzo con DPT en la etapa preescolar a los 4 afios de
edad, con el objetivo de proteger lo mas tempranamente
posible a los menores de 6 meses, especialmente en los
estados con brotes recientes.

Las coberturas de vacunacion contra B. pertussis en el
grupo de un afio de edad se han incrementado en nuestro
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pais a través de los afios. Seguin la Encuesta Nacional de
Vacunacion de 1990, la cobertura nacional de vacunacion
con DPT3 en el grupo de un afio de edad era del 53%, y
hacia 2008 la cobertura estimada se reportd en 96%, lo
que representa un incremento del 46% con respecto a
1990.24%° Desde 1991, la cobertura nacional con dichos
inmundgenos se ha mantenido cercana a 90% al afio de
edad;**? sin embargo, la dificultad primordial ha sido la
aplicacion tardia de la serie de inmunogenos. Segtn la En-
cuesta Nacional de Cobertura de Vacunacion (ENCOVA)
realizada entre los meses de abril y junio de 2010 por el
Instituto Nacional de Salud Publica, entre nifios menores
de 2 anos con cartilla de vacunacion, la cobertura con
pentavalente acelularen el grupo de <2 afios fue 90.8%; sin
embargo, disminuy6 a 70% en el grupo de < 1 afio y hasta
65% en las cohortes de 2 y 4 meses,* lo que representa una
vacunacion retrasada. La efectividad de la vacuna (EV)
contra B. pertussis aumenta paulatinamente conforme se
completa la serie inicial de inmundgenos en los lactantes.
Bisgard y colaboradores? reportaron una EV para prevenir
la enfermedad apenas del 50.5% (IC95% 71.1-86.3) tras
la primera dosis de vacuna, que aumenta al 80% (IC95%
41.3-93.2), 93.3% (IC95% 83.1-97.4) y 95.1% (I1C95%
85.1-98.4) con dos, tres y cuatro dosis, respectivamente
(Figura 3). De igual forma, Juretzo y colaboradores?
describieron una EV para prevenir hospitalizaciones por
la enfermedad del 68.7% (I1C95% 46.3-81.7), 91.8%(IC
95% 84.7-95.7) y 99.8%(1C95% 98.3-100), posterior al
esquema con una, dos y tres dosis, respectivamente. En
este sentido, los lactantes menores de 3 meses vacunados
oportunamente con una dosis de biologico (efectividad
de la vacuna del 50.5%), aquellos con esquemas tardios
o incompletos (vacunados tardiamente) y los menores de
6 semanas que no son candidatos a iniciar la vacunacion
(programaticamente no prevenibles) son la poblacion mas
vulnerable a adquirir la enfermedad, sus complicaciones y
morir.?>?* Durante el 2009, se confirmaron 32 defunciones
por tos ferina y se asociaron 44 (sindrome coqueluchoide).
El total de defunciones se presentd en menores de un afio
de edad y el 85% se concentrd en los menores de 3 meses.

La duracion de la inmunidad posterior al esquema com-
pleto contra B. pertussis disminuye paulatinamente a través
de los afios; se ha descrito que dura entre 4 a 12 afios,*-3¢
sin haber aparentemente diferencias significativas entre la
vacuna de células completas y la acelular.’' Teoéricamente,
en México, la vacunacion ha permitido mantener inmu-

nes a las cohortes de lactantes, preescolares y escolares
mediante la inmunizacién sistematica desde 1973. Sin
embargo, los adolescentes y adultos que pierden la in-
munidad son portadores, contraen la enfermedad*!' o
son transmisores de la enfermedad a los lactantes,>”®
ademas de que no se sospecha ni diagnostica en ellos
la enfermedad. En el estudio de contactos de lactantes
enfermos menores de 6 meses se ha logrado identificar a
los miembros de la familia como la fuente de transmision
de 43 a 80% de los casos.**

Estrategias actuales de Prevencion.
En el afio 2005, el bioldgico con toxoide tetanico, diftérico
y pertussis acelular (Tdap) fue regulado en los Estados
Unidos para su uso en adolescentes y adultos; la composi-
cion es similar a la vacuna DTaP pediatrica, pero con una
menor concentracion de antigenos.** Ward y colaboradores
la describieron como una vacuna segura con una eficacia
del 92% (IC 95% 32-99%).* El seguimiento a 5 afios en
adolescentes posterior al refuerzo con Tdap ha mostrado
una respuesta adecuada, tanto en la inmunidad humoral
como en la mediada por células.®

Tanto la Iniciativa Global de Pertussis,'>* como el
Comité Asesor en Vacunas de los Estados Unidos de
América (ACIP, por sus siglas en inglés)*’ han recomen-
dado un refuerzo con Tdap en adolescentes y adultos, asi
como la vacunacion en el personal de Salud y mujeres
embarazadas, sustentada en la pérdida de la inmunidad
adquirida mediante la vacunacion especifica en estos
grupos de edad, el incremento en su incidencia,!®!123!
su papel en la transmision de la enfermedad?’>* y como
medida potencial para reducir la morbimortalidad, prin-
cipalmente en lactantes.*® Paises como Estados Unidos,
Canada, Australia, Francia, Costa Rica, Argentina han
reconocido e implementado estas nuevas estrategias de
vacunacion a sus esquemas.®4

La introduccion de Tdap como refuerzo en la pobla-
cion adolescente ha demostrado ser eficaz para reducir la
incidencia de tos ferina en este grupo de edad. Kandola y
colaboradores evaluaron el impacto de la introduccion de
Tdap en adolescentes de 14 a 16 afios, encontrando una
incidencia de tos ferina antes de la introduccién de la va-
cuna de 18/100,000 habitantes comparada con 0.2/100,000
habitantes posterior a su introduccion.*® Quinn y colabora-
dores demostraron el impacto de la vacunacion con Tdap
en poblacion adolescente en la reduccion de los casos
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Figura 3. Cobertura de vacunacién con pentavalente acelular en México y efectividad de la vacuna.?:?

notificados de tos ferina en el grupo de los adolescentes y
en los menores de 6 meses de edad.!'

Por su parte, la vacunacion en el embarazo esta
orientada a brindar proteccion especifica a los lactantes
susceptibles antes del inicio del esquema de vacunacion
habitual,’" con la aplicacion de biologicos a las mujeres
embarazadas, consideradas en su mayoria poblacion
cautiva en la consulta prenatal. Las encuesta serologicas
reportan que solo 14-34% de las mujeres embarazadas tie-
nen anticuerpos contra B. pertussis.’'*? Diversos estudios
han fundamentado el paso de anticuerpos maternos tipo
IgG a través de la placenta,*** asi como el incremento de
anticuerpos especificos en sangre de cordén de madres
vacunadas con respecto a las no vacunadas.’*** La vida
media de los anticuerpos maternos ha sido estimada en 6
semanas> y estos no parecen interferir con la respuesta
inmunolodgica a la serie primaria de vacunacion contra
tos ferina cuando se administra vacuna acelular a los
lactantes.> La efectividad de la vacunacion con Tdap en
el embarazo para prevenir la enfermedad en los lactantes
no ha sido bien establecida; sin embargo, los anticuerpos
maternos contra B. pertussis confieren proteccién y mo-
difican la severidad de la enfermedad en los lactantes®®’

En el Centro Nacional para la Salud de la Infancia y
la Adolescencia (CeNSIA) reconocemos la importancia
de que las Entidades Federativas mantengan por arriba
de 95% el porcentaje de cobertura con pentavalente

acelular, asi como garantizar la vacunacion oportuna de
las primeras dosis de bioldgicos a la poblaciéon menor de
6 meses mediante el esquema acelerado de vacunacion.
Con la finalidad de fortalecer la campafia permanente de
vacunacion e invitar a la poblacion a que acuda oportu-
namente a la unidad de salud mas cercana a demandar
la vacunacion, a partir de 2010 el CeNSIA inici6 una
importante campafia de comunicacion social masiva en
forma original, interactiva y eficiente a través de marketing
movil, vinculacion con el sector privado y organizaciones
no gubernamentales. Gracias a los productores de paiiales
se distribuyeron mas de 36 millones de pafales con el
logo de “Vacuname a tiempo”, se produjeron 1 millon
de collares para adherirse a los productos para bebé, se
capacitaron mas de 400 hospitales con un alcance de mas
de 7,000 enfermeras, asi como difusion a través de folletos
y posters en hospitales.Sin embargo, es evidente que la
vacunacion eficaz a los lactantes y preescolares no sera
una medida suficiente para controlar la enfermedad. Es
necesario implementar nuevas estrategias de vacunacion
en la poblacion adolescente y adulta, como estrategia
para reducir la transmision a los menores de 6 meses y la
morbimortalidad por la enfermedad en este grupo de edad.

En México, tos ferina es aun un problema importante
de salud publica, el cual se presenta como en otros paises,
a pesar de contar con buenas coberturas de vacunacion.
Los principales obstaculos para su control han sido la
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subestimacion de la carga real de la enfermedad, el bajo
porcentaje de confirmacidn, la pobre sospecha diagnostica
en adolescentes y adultos, la baja efectividad del antigeno,
los esquemas de vacunacion tardios o incompletos y la pér-
dida de la inmunidad adquirida por la vacunacion a través
de los afios. En la actualidad, siguen existiendo en nuestro
pais brotes importantes, y su principal trascendencia radica
en el impacto a los menores de un afio, que corren el riesgo
de morir o de quedar con secuelas neurologicas.

Las estrategias para control de la enfermedad deben
estar encaminadas a mejorar los métodos diagnosticos, asi
como sensibilizar a los médicos clinicos de su diagndstico
en lactantes, adolescentes y adultos. Mantener las cobertu-
ras de vacunacion por arriba del 95% en poblacion menor
de 5 aflos mantendra inmunes a los escolares y evitara la
transmision por este grupo de edad. La difusidn y sensi-
bilizacion de los padres para que acudan a las unidades
de salud a demandar los bioldgicos desde las 6 semanas
de vida serd una pieza fundamental para el control de la
enfermedad.

Sin embargo, ademas de utilizar el esquema acelerado
para vacunacion temprana, es necesario proteger a los
lactantes menores de 6 meses, al reducir la fuente de con-
tagio de B. pertussis, desde un familiar cercano portador o
enfermo. La inica forma de evitar portadores o casos entre
los adolescentes y adultos es vacunarlos con un refuerzo.
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