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INTRODUCCION

La infeccién por Bordetella Pertussis es altamente transmisible en ninos y adultos susceptibles,
con alta morbimortalidad especialmente en recién nacidos y lactantes. Tosferina es considerada
un problema de salud publica, a pesar de ser una de las enfermedades inmunoprevenibles en la
gue se ha demostrado el control y la disminucidn de su incidencia con la utilizacién de vacunas.

Los factores relacionados con los cambios antigénicos de B. Pertussis, el diagnodstico y trata-
miento inoportunos, el uso limitado de la profilaxis posterior a la exposicidn, la caida de la inmu-
nidad adquirida a través de las vacunas e incluso por infeccién natural, la débil incorporacion de
estrategias de vacunacién en grupos poblacionales especificos (embarazadas, adolescentes,
adultos mayores, cuidadores de recién nacidos y lactantes), la incidencia de la enfermedad en
adolescentesy adultosy la caida dramatica de las tasas de vacunacién exacerbada por el efecto
pandémico, favorecen el resurgimiento de la infeccidn y por ende hace necesario tener guias
practicas para su manejo y control. (1, 2)

IMPACTO DE LA ENFERMEDAD POR 5ordetella Pertussis
EN LA SALUD INFANTIL EN LA REGION

La Agenda de Inmunizaciones 2030 (Al2030) brinda un marco de referencia y una visién para al-

canzar los objetivos globales de las inmunizaciones durante el periodo 2021-2030 y se enfoca en
la atencidn primaria en salud y la cobertura universal. El principio fundamental es mantener los
logros alcanzados en vacunacién y avanzar en las metas de universalidad y acceso sin dejar a nadie
atras. Adicionalmente, la AlI2030 incorpora las prioridades estratégicas que permitiran cumplir los
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) 2030 a través de sus principios basicos. (3) (Tabla 1).

El trabajo multisectorial y transversal es indispensable para lograr la visiéon de la Al2030: “Un
mundo en el que todas las personas, en todas partes y a todas las edades, se beneficien ple-
namente de las vacunas para su salud y bienestar”

Tabla 1. Prioridades estratégicas y principios basicos de la Al2030

Compromiso y demanda Centrada en las personas
Cobertura y equidad Adoptada por los paises

Curso vital e integracion Basada en alianzas

Brotes y emergencias Guiadas por los datos y la evidencia
Suministro y sostenibilidad

Investigacion e innovacion

En el contexto de los ODS, la inmunizacién como estrategia para reducir la mortalidad preve-
nible, se enmarca principalmente en el objetivo nimero 3 de Salud y Bienestar para todos. La
meta 3.2 pretende para el 2030, impactar las muertes evitables del recién nacido y de los meno-
res de 5 afos, teniendo como indicadores la reduccion de la mortalidad neonatal hasta 12/1,000
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nacidos vivos y la mortalidad en menores de 5 afios hasta 25/1,000 nacidos vivos (2). Adicional-
mente, la inmunizacién contribuye con otros logros de los ODS como el Objetivo 10 Reduccién
de las Inequidades al prevenir enfermedades que afectan a los grupos mas marginados.

RETOS PARA ALCANZAR LOS OBIJETIVOS DE DESARROLLO
SOSTENIBLE Y LAS METAS DE LA AGENDA DE INMUNIZACIONES
2030 Y SU IMPACTO EN LA PREVENCION Y CONTROL DE LA
ENFERMEDAD

1. Acceso y coberturas de vacunacion

Durante mas de 40 anos, las vacunas contra la tosferina han sido muy efectivos y han evitado
alrededor de 760.000 muertes anuales alrededor del mundo.

En el 2020 cerca de 5 millones de ninos menores de 5 anos fallecieron, la mayoria de ellos por
causas inmunoprevenibles (3). De acuerdo con los reportes globales de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) y la UNICEF, 25 millones de nifos no fueron vacunaron o lo hicieron par-
cialmente en el 2021, lo que representa 6 millones mas que en el 2019, y 2 millones mas que en
el 2020. Adicionalmente el numero de ninos que tuvieron “cero dosis de vacunacion” se incre-
mentd en el 2021, pasando de 13 millones en el 2019 a 18 millones. (3) En las Américas esta cifra
representa 1,8 millones de nifios segun las cifras del ultimo reporte de UNICEF 2023 ( United
Nations Children’s Fund, The State of the World’s Children 2023: For every child, vacci-
nation, UNICEF Innocenti — Global Office of Research and Foresight, Florence, April 2023).

El Observatorio de Salud Global de la OMS reporta que la cobertura global de |a tercera dosis
de la vacuna DPT (Difteria, Pertussis, Tétanos) se redujo de 86% en el 2019 al 81% en el 2021. (4)
En las Américas, la cobertura de la DPT3 alcanzé un 81% en comparacién con 94% en el 2016.
(Figura 1). Desde el 2016 esta cobertura viene presentando un descenso importante, el cual fue
profundizado por la pandemia por la COVID-19. (5)

Figura 1. Tendencia de la tasa de cobertura de vacunaciéon para todos los antigenos del PAI de
la regidon de las Américas 2016-2021.
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Tomado de: Agenda de Inmunizacion 2030: Una estrategia mundial para no dejar a nadie atras.
Disponible en: https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/strategy/ia2030/ia2030-document---spa-
nish.pdf?sfvrsn=5389656e_69&download=true

Esta disminucidn en las coberturas de vacunacién se refleja en una cifra creciente y alarmante
de ninos no vacunados contra Pertussis, Difteria y Tétanos en el 2018, 2019, 2020 y 2021. (Figura 2).

Figura 2. Ninos no vacunados DTP3 en América Latinay el Caribe (Tasa por 1,000 menores de 1ano).
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Fuente: Datos de UNICEF: Inmunization coverage estimated dashbord. Actualizado en Julio 2022.
Disponible en: https://data.unicef.org/resources/immunization-coverage-estimates-data-visualization/

Adicionalmente, se observa en la regién una disminucién mas acentuada en los paises de in-
gresos medianos y bajos, donde para el 2021 la cobertura de DTP3 en paises de bajos ingresos
fue de 77% mientras en paises de ingresos altos fue del 93.8%. (4) (Tabla 2)

Tabla 2. Paises con coberturas menores del 80% para DPT3y numero total de nifos no vacuna-
dos para DPT3.

Coberturas menores al 80% Numero de niinos no
para DPT3 vacunados con DPT3

Haiti
Venezuela
Brasil
Bolivia
Ecuador
Surinam
Panama

Argentina
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Honduras 77 % 49,000
México 78 % 410,000
El Salvador 79 % 21,000
Guatemala 79 % 77,000

Fuente: Datos de UNICEF: Inmunization coverage estimated dashbord. Actualizado en Julio 2022.
Disponible en: https://data.unicef.org/resources/immunization-coverage-estimates-data-visualization/

Ante este panorama critico en la reduccidn de las coberturas para DPT3 y el nUmero creciente
de ninos con “cero vacunaciéon” para DPT1 se espera una reemergencia de la tosferina en la
region y presencia de brotes en los paises con las mas bajas tasas de coberturas. La realidad es
gue contrario al sarampidn o la difteria, la tosferina se ha mantenido con un muy bajo reporte
de casos, muertes y escasos brotes aislados, lo que podria corresponder a un fenémeno de
sub-registro asociado a una reduccién en la vigilancia sistematica de la pertussis, histérica y
profundizada en los afos pandémicos del 2020 y 2021.

2. Crisis humanitaria en las Américas

La crisis humanitaria ocasionada por los desastres naturales, el cambio climatico, la violencia
y la situaciéon econdmica y social precarias en muchos paises, ha obligado a la poblacién a
desplazarse hacia otros paises en busca de mejores oportunidades de vida. Globalmente, para
finales del 2021 cerca de 89 millones de personas fueron desplazadas de su pais de residencia,
siendo la poblacién pediatrica un 41% de estas poblaciones migrantes. Para principios del 2022
esta cifra pasd por primera vez a los 100 millones. (6) Esta situacidn critica incrementa las bre-
chas en coberturas vacunales. En Ucrania, por ejemplo, de acuerdo con la OMS se ha reportado
mas de 2.000 casos de tosferina en el 2018 y 2019 y 1.410 casos en el 2020. (5)

En las Américas se reportan 51 millones de desplazados a través de las fronteras, siendo un 86%
de origen venezolano, y cerca de 2 millones (40%) de ninos menores de 15 anos. Los principales
destinos de esta poblacién son los Estados Unidos de Norteamérica, Colombia, Chile y México.
Para finales del 2021, Colombia habia recibido mas de 1,8 millones de desplazados, Perd 797.300
y Ecuador 560.000. Esta situacién ha favorecido las bajas coberturas de vacunacién y la emer-
gencia de brotes de sarampidn y difteria en la regién. (6-9)

3. Vigilancia epidemiolégica

La vigilancia epidemioldgica de las enfermedades inmunoprevenibles ha sido afectada por
la pandemia por la COVID-19 y el caso de pertussis no es la excepcién. De acuerdo con los re-
portes de la OMS, el nUmero promedio de casos entre el 2000-2019 fue de 167.000, pero en el
2020 se redujo en un 59%. Entre las posibles causas se encuentra el deterioro de la vigilancia
epidemiolégica durante la era de la COVID-19, lo cual en Latinoamérica y el Caribe es critico
pues incluso en los afnos previos, estos sistemas de vigilancia ya eran débiles en muchos pai-
ses de la region. (9)

Estos sistemas de vigilancia son muy limitados, especialmente en los paises de economias in-
termediasy bajas (LMIC). Entre el 2016-2018 cerca del 46% de los paises con economias de bajos
y medianos ingresos no reportaron casos a la base de datos de la OMS.
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Los factores que afectan la vigilancia epidemiolégica y por ende la estimacion real de la carga
de la enfermedad se convierten en los retos para el control e incluyen:

La escasa vigilancia de las enfermedades inmunoprevenibles en algunos paises donde exis-
te mayor preocupacion por elevar las tasas de coberturas que en detectar la enfermedad.
Adicionalmente, el reporte de la tasa de mortalidad atribuida a pertussis es deficiente debi-
do a las dificultades de los registros de mortalidad por causas especificas.

La insuficiente red de laboratorios de diagndstico con las tecnologias apropiadasy oportunas.

La carencia de sistemas de vigilancia epidemiolégica de pertussis en adolescentes y adul-
tos, y en casos leves de enfermedad que usualmente requieren manejo ambulatorio.

La falta de reconocimiento de la enfermedad por los pacientesy el personal de salud, lo que
implica un reto en educacion médica continua.

MICROBIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

B. Pertussis es un cocobacilo gramnegativo carente de motilidad que puede elaborar diversos
productos activos, algunos antigénicos y otros no. Entre estos se encuentran toxinas y molécu-
las de adhesién, que, en conjunto, determinan las caracteristicas clinicas de la enfermedad y la
respuesta inmunitaria que provoca. Los seres humanos son los Unicos hospederos. (1)

La familia Bordetella comprende 10 especies, B. parapertussis que causa una enfermedad simi-
lar a la B. Pertussis pero usualmente menos grave; B. holmesii la cual se ha descrito en presencia
de septicemia y de infecciones respiratorias similares a la tosferina clasica, B. bronchiseptica que
es mas comun en animales, pero también puede causar enfermedad respiratoria en humanos.
(10, 1)

B. Pertussis no invade el torrente sanguineo ni células de la submucosa, pero exhibe tropismo
por células ciliadas del epitelio nasofaringeo y del arbol traqueobronquial. Son varios los seroti-
pos, de acuerdo con su composicion en aglutindgenos siendo los tipos 1, 2y 3 los mas usuales. (11)

Las moléculas de adhesiéon y las toxinas mas conocidas son: Hemaglutinina filamentosa (HAF), la
pertactina, el factor de colonizaciéon traqueal y los aglutinégenos (numerados del 1 al 6). Los tres
primeros son incluidos en las vacunas acelulares para mejorar su eficacia. Con relaciéon a las toxinas
producidas por la bacteria se describen la citotoxina traqueal (CTT), toxina de adenilciclasa (TAC) y
la toxina pertussis (TP). Esta Ultima es una exotoxina estructurada y tiene un papel activo en la pa-
togeniay las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Por su alta capacidad inmunogénica hace
parte de todas las vacunas acelulares producidas hasta hoy. Otras toxinas son la endotoxina, la toxi-
na termolabil (TTL), la toxina dermonecrética (TDN) y las proteinas autotransportadoras clasicas. (11)

Se considera que la fisiopatologia es explicada por la interaccién coordinada de varios factores
de virulencia, incluso que la infeccién por B. Pertussis es el clasico ejemplo de una enfermedad
mediada por toxinas. (11) Inicialmente, la bacteria, a través de la inhalacién de microgotas ae-
rosolizadas de las secreciones respiratorias, se adhiere y coloniza las células ciliadas en la naso-
faringe (utilizando sus factores de adherencia), para posteriormente proliferar y diseminarse a
células ciliadas traqueobronquiales. Las toxinas como la CCT y TTL producen ciliostasis e injuria
del epitelio respiratorio, dando como resultado la coriza y tos. (11)
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El proceso continda con la produccién de TAC y TP, las cuales inducen mayor dano local pro-
vocando las manifestaciones graves de la enfermedad. La TAC por ejemplo inhibe la enzima
adenilato ciclasa, resultando en acumulaciéon de AMP ciclico (CAMP) que, dentro de las células
fagociticas, inhibe la actividad oxidativa e induce la apoptosis, causando disfuncién del sistema
inmunolégico y en las células respiratorias de la funcién mucociliar. (11)

Hay varios factores que inciden en la gravedad del cuadro, como son la edad del paciente, la
potencia de la respuesta inmunitaria y el grado de diseminacién bacteriana sistémica. En los
lactantes usualmente la enfermedad se manifiesta de manera grave, las bacterias descienden
de las vias respiratorias superiores a las inferiores y, a través de un mecanismo poco claro, pro-
ducen bronquitis necrosante, dano alveolar difuso, hemorragia intraalveolar, edema fibrinoso,
infiltrados alveolares ricos en macrdfagos, linfangiectasia o bronconeumonia neutrofilica. Se
plantea que la coinfeccién con virus como el adenovirus y el virus respiratorio sincitial condu-
cen a una enfermedad mas grave. (11) Cherry plantea que el grado de leucocitosis con linfocito-
sisy la rapidez del aumento en el recuento de glébulos blancos, se relacionan con la aparicién
de hipertensién pulmonar irreversible y muerte. Ademas, propone que no hay proceso inflama-
torio a menos que haya una infeccién secundaria. (12, 13)

Aunque todavia no hay datos para explicar claramente la fisiopatologia de la encefalopatia
tosferinosa, las biopsias cerebrales de lactantes con esta complicacién revelaron hemorragia
cerebral y atrofia cortical. Sin embargo, no se puede establecer que estos hallazgos patoldégicos
sean productos por las toxinas de B. Pertussis en el cerebro o sean el resultado de hipoxia. (11)

EPIDEMIOLOGIA

La tosferina es endémica en todos los paises, y se presentan ciclos epidémicos cada 2 a 5 anos.
Puede presentarse a cualquier edad, pero es mas grave, y en ocasiones mortal, en lactantes me-
nores de 12 meses en paises en desarrollo con una tasa de letalidad que puede llegar al 4%. (14, 15).

Figura 3. Casos de tosferina en la regiéon de las Américas. 1980-2021
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Fuente: Organizacion Mundial de la Salud. Pertussis: Reported cases by WHO region.
Disponible en: https://apps.who.int/gho/data/view.main.1520_43?lang=en
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Segun la OMS, los casos reportados a nivel global entre 2010 y 2019 oscild entre 150.000 y 250.000
casos anualmente. (16) Sin embargo entre 2020 y 2022 el reporte de casos disminuyd. Por ejem-
plo, en la regién de las Américas en el ano 2021 se registré el menor numero de casos (6.714
casos) de la serie de los ultimos 40 anos. (figura 3) Este fendmeno después de la pandemia de
la COVID-19 y ante el descenso de las coberturas de vacunacidon, permite pensar que exista la
posibilidad de que la enfermedad actualmente esté subdiagnosticada o sub registrada. (16) La
disminucién de la incidencia no ha afectado su periodicidad, lo cual apunta a que el agente
infeccioso continua circulando en la comunidad. (17)

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

1. Transmision: Es una enfermedad muy contagiosa, se transmite de persona a persona me-
diante gotas respiratorias producidas al toser o estornudar, o por contacto directo con las se-
creciones respiratorias de personas en estado contagioso. Los adolescentes y los adultos son
reservorios frecuentes y fuentes de infeccién para los lactantes. (18)

2. Incubacién: los sintomas comienzan de 7 a 10 dias después de la exposicidon, o en menos
tiempo en los lactantes con periodos de incubacidén que oscilan entre 4 a 121 dias. (18)

3. Transmisibilidad: las tasas de ataque secundario pueden ascender hasta 90% entre los con-
tactos de familiares susceptibles, y hasta 50% a 80% en las escuelas. Algunos autores han des-
crito el niumero reproductivo basico (Ro) de Pertussis entre 12-17 en personas susceptibles, in-
cluso mas alto que el de rubeola, sin embargo, en otros se ha descrito de 5,5. (19) Los pacientes
sin tratamiento pueden transmitir la infeccién durante tres semanas o mas a partir del co-
mienzo de la fase catarral que se considera la fase mas contagiosa. (17) No se ha definido la
existencia del estado de portador asintomatico. Los adolescentes y adultos son la fuente mas
frecuente de transmisién a los lactantes mas pequefos que no han sido vacunados. Una revi-
sidon sistematica acerca de la fuente de infeccidén en lactantes menores de 6 meses mostré que
los contactos familiares habian sido la fuente de B. Pertussis en la mayoria de los casos en que
se habia podido determinar el caso indice. Los progenitores representaron cerca de 55% de las
fuentes de transmisién. (20)

DEFINICION DE CASO

Las variaciones en definicién de caso ha sido un reto para la vigilancia, sin embargo, en el Taller
Latinoamericano de Tosferina 2019 convocado por OPS en Buenos Aires, un grupo de expertos
trabajd en la unificacién de definicién de caso lo cual mejoraria la calidad del dato en el reporte
y seguimiento de la carga de enfermedad. (Tabla 3)

Tabla 3. Definicién de caso tosferina. Informacién no publicada discutida en Taller Latinoame-
ricano de Tosferina 2019. Buenos Aires.

Confirmado por

o Caso confirmado por laboratorio o por nexo epidemiolégico
laboratorio

Caso sospechoso, clinicamente compatible con tos ferina, del cual no se
Compatible tomo una muestra, o bien se tomo, conservoé o procesd incorrectamente, con
resultados negativos
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Caso sospechoso cuya investigacion demostré que no presentaba una clinica
compatible con tos ferina o que los examenes de laboratorio realizados
comprobaron otro diagndstico y se descarta del sistema de vigilancia y no se
cuenta en el recuento de casos.

Descartado

Menores de 6 meses: Cualquier infeccion respiratoria aguda, acompafiada de al
menos uno de los siguientes sintomas: tos paroxistica, estridor, apnea, cianosis,
vomitos después de la tos, afebril o con fiebre baja.

6 meses - 10 anos: Cualquier infeccién respiratoria con tos que dura mas de una
semana, acompafiada por uno o mas de los siguientes sintomas: tos paroxistica
acompafada de estridor o vomitos después de la tos, sin otra causa aparente.
Existencia de vinculo epidemioldgico, que se puede definir como haber estado
expuesto a un adolescente o adulto (generalmente un miembro de la familia)
con una tos prolongada no febril.

Sospechoso

Mayores de 10 aios: Todas las infecciones respiratorias con tos con mas de
14 dias de duracién, independientemente de la presencia de paroxismos,
expectoracion o tos emetizante.
Elaboracion: Dra. A. Gentile.
https:/Mmww.sabin.org/app/uploads/2022/05/LAPertussisMtgReportSpanish_Final_7.10.19.pdf

INDICADORES PARA LA VIGILANCIA

El uso de indicadores para la vigilancia de la enfermedad podria ser Util para evaluar la calidad
de la notificacién de casos, detectar areas de silencio epidemioldgico y precisar las areas en las
que faltan mas recursos o capacitacién. Entre los indicadores figuran los siguientes:

» Porcentaje de casos en los que la investigacidon ha sido adecuada: definida cémo aquella
gue abarca el diligenciamiento del formulario de investigacion, la obtencidén de muestrasy
la elaboraciéon de una lista de contactos cercanos. Meta: 80%

La oportunidad con que se investigan los casos: porcentaje de casos investigados en un
plazo de 48 horas. Meta: 80%

Porcentaje de casos sospechosos en los que se ha obtenido una muestra para el laboratorio.
Meta: 80%

La idoneidad del momento en el que se realizan las pruebas de laboratorio evaluada como
el porcentaje de muestras recibidas en el laboratorio en el plazo maximo de 2 dias desde su
obtencidény en la oportunidad del resultado (PCR: 2 dias, Cultivo: 5 dias). Meta 80%

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

El diagndstico de tosferina (tos convulsa o tos convulsiva) se basa en la historia clinica, teniendo
en cuenta los sintomas y signos descritos en la enfermedad. (18) Sin embargo, por la presen-
tacién insidiosa de los sintomas y la baja sensibilidad de estos, es un reto para el personal de
salud; en una revisién sistematica de la literatura sobre el diagndstico de B. Pertussis, se docu-
mentd que la especificidad de |la evaluacidn clinica es buena (85%), pero la sensibilidad es muy
baja (45%), lo que significa que mas de la mitad de los casos pueden pasar desapercibidos, (21)
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por lo cual se requiere aumentar el indice de sospecha en nifios y adultos, particularmente en
escenarios de bajas coberturas vacunales. (21)

Las manifestaciones clinicas son variables segun la edad y estado de inmunizacién. El periodo
de incubaciéon de B. Pertussis es de 7 a 10 dias y la enfermedad puede ser prolongada, incluso
mas alld de 12 semanas. (22) Los sintomas con mayor sensibilidad son la tos paroxistica (75%) y
la tos emetizante (55%). (21)

En lactantes o ninos no inmunizados, se describen tres fases de la enfermedad; inicialmente
una fase catarral que dura entre una a dos semanas, suele ser afebril y simula un resfriado
comun con congestidn nasal, rinorrea, inyeccién conjuntival, odinofagia y decaimiento. (2, 21,
22) En esta fase existe mayor riesgo de transmisidn pues las secreciones son mas infecciosas y
el diagndstico de B. Pertussis es inusual. (23)

La fase paroxistica se presenta durante dos a seis semanas, pero puede prolongarse hasta 10
semanas. (18, 23) Se caracteriza por eventos intensos de tos (5 a 10 eventos) en una sola espi-
raciéon, seguido del clasico estridor inspiratorio profundo. Estos episodios son mas frecuentes
durante la noche, con un promedio de 15 en 24 horas y pueden acompanarse de cianosis, sali-
vacion, lagrimeo y vémito. Vale la pena resaltar que los ninos mas pequenos pueden presentar
apneas como Unico sintoma. (21)

La fase convaleciente dura entre una a doce semanas y se caracteriza por una recuperacion
gradual con disminuciéon de la frecuencia de los episodios de tos; sin embargo, pueden ocurrir
recaidas de la tos paroxistica, usualmente relacionadas a coinfeccién viral o bacteriana. (2)

La presentacion clinica de tosferina en adolescentes y adultos es inespecifica, con presencia de
tos y coriza sin el clasico estridor inspiratorio, lo cual es un reto en el control de la enfermedad
ya que el indice de sospecha en esta poblacidon es muy bajo. (22)

Dentro del diagnéstico diferencial se incluyen otras infecciones que producen tos en accesos
de larga duracidn sin presencia de fiebre, como Mycoplasma pneumoniae, adenovirus, boca-
Virus, virus respiratorio sincitial entre otros. En estos casos la presencia de linfocitos mayores a
10.000 en el hemoleucograma, puede ser Util para incrementar la sospecha diagnéstica de B.
Pertussis. (11)

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

B. Pertussis crece en agar Bordet-Gengou o Regan-Lowe entre 35 °Cy 37 °C. (22) Existen tres mé-
todos para su diagndstico: 1. Crecimiento en cultivo, 2. Presencia de anticuerpos especificos (an-
ti-PT y anti-FHA) o 3. Técnicas moleculares como reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). (2)

Bordetella spp. puede recuperarse en cultivo de muestras nasofaringeas dentro de las primeras
2 semanas de tos en un 80% de los casos si no se han administrado antibidticos previamente, (2,
1,23, 24) sin embargo, el crecimiento de la bacteria es dificil, requiere un periodo de incubacién
minimo de 7 dias y su rendimiento diagndstico se afecta por el uso previo de antimicrobianos
o el antecedente de inmunizacidn. Si la muestra es obtenida luego de 3 semanas, la posibilidad
de recuperar B. Pertussis en el cultivo es del 1a 3%. (24)

La reaccidn en cadena de polimerasa (PCR) es el nuevo estandar de oro. La muestra se obtie-
ne a través de hisopado o aspirado nasofaringeo, se debe realizar en las primeras tres a cuatro
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semanas de enfermedad, permite un resultado mas rapido y es mas sensible que el cultivo
especialmente en los casos de enfermedad leve o con uso reciente de antibidticos. (23)

La deteccién de anticuerpos ha sido Util cuando el inicio de los sintomas supera las tres sema-
nas o en los casos en los cuales se ha administrado antimicrobianos, (23) sin embargo, su papel
en escenarios clinicos es limitado y sélo se recomienda su uso para estudios epidemioldgicos;
en estos casos, es necesaria la evaluacién pareada de las muestras en fase aguda y convale-
ciente para demostrar un incremento en los niveles de anticuerpos de al menos 4 veces con
respecto al valor inicial. (22, 24) A pesar de que no hay consenso en los puntos de corte para la
evaluacidn aislada de anticuerpos, Macine y Evans proponen que en los niflos o adultos que no
han sido vacunados recientemente, la presencia de anticuerpos IgA o IgG antiPT pueden con-
firmar la infeccion aguda. El umbral sugerido es>62,5 Ul/ml a =80 Ul/ml para anti-PT 1gG que
indica infeccion por tos ferina dentro de los Ultimos 12 meses, y 2100 a 2125 Ul/ml| como eviden-
cia de infeccién aguda. (25) La evaluacidon de anticuerpos no es Util en menores de seis meses
por interferencia con anticuerpos maternos transferidos por la placenta. (24, 26)

Por ultimo, no se recomienda la realizacién de inmunofluorescencia directa por su baja sensi-
bilidad y especificidad. (11)

EVOLUCION Y COMPLICACIONES

Las complicaciones son muy frecuentes, principalmente en lactantes. Se estima que mas de
la mitad de los nifos menores de 6 meses requieren de hospitalizacién. La mortalidad es de
alrededor 1%, y la letalidad del 4%, siendo la mayoria de los casos (50%) en nifnos menores de 2
meses de edad. (24)

Dentro de las complicaciones se incluye: apneas, hipertensiéon pulmonar, requerimiento de oxi-
geno, necesidad de ventilacidn mecanica, neumonia bacteriana, convulsiones, encefalopatiay
muerte. (2) La complicacidn mas comun y que se asocia con mayor letalidad, es el desarrollo de
la neumonia bacteriana secundaria la cual se puede presentar en el 5-8% de los casos. (2) Los
lactantes menores de 6 meses tienen un riesgo incrementado de insuficiencia respiratoria y
por ende de falla cardiopulmonar y muerte por hipertensidon pulmonar severa. (11)

Los criterios de hospitalizacidn incluyen dificultad respiratoria, incapacidad para la via oral, cia-
Nnosis 0 apnea y convulsiones. Algunos expertos consideran que la edad menor a 4 meses es
un indicador per se para admision si hay sospecha clinica o diagndstico confirmado. Todos los
neonatos con tosferina deben ser referidos urgentemente a un centro de manejo especializado
ya que la mortalidad es mas frecuente en este grupo de edad. (27)

Las complicaciones de la tosferina en adultos y adolescentes son menos frecuentes, sin embar-
go, por aumento de la presidn intratoracica, puede ocurrir neumotadrax, epistaxis, hemorragia
subconjuntival, prolapso rectal, incontinencia urinaria, fractura costal, sincope, e incluso se han
descrito complicaciones neurolégicas como encefalopatia, hematoma subdural entre otras. (2)

Dentro de los predictores de gravedad se encuentra la edad menor de 2 meses, antecedente
de prematuridad, la presencia de fiebre y de coinfecciones virales o bacterianas, asi como la
presencia de leucocitosis, en particular del recuento de linfocitos. (2, 11, 28)
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MANEJO CLINICO Y TRATAMIENTO

El manejo del nino o adolescente con tosferina confirmada o con alto indice de sospecha inclu-
ve la terapia de soporte respiratorio, hidrico, alimentario y seguimiento clinico riguroso dirigi-
dos a la identificacion temprana de las complicacionesy el inicio precoz del manejo de soporte
vital si las mismas se presentan. (27)

El tratamiento con antimicrobianos es Util si se ofrece en la fase catarral dentro de los primeros 5
dias desde el inicio de los sintomas, buscando reducir la transmisién a los contactos y posiblemente
la gravedad de la enfermedad e instauraciéon de complicaciones. (29) La profilaxis post-exposicion a
contactos cercanos es recomendada con los mismos antibidticos utilizados como tratamiento. (11, 30)

Todos los casos sospechosos de Pertussis que se encuentren sintomaticos deben aislarse bajo
medidas de aislamiento de gota (colocar mascarilla quirdrgica al paciente o en un lugar con
condiciones de aislamiento por gotas), debe tomarse una muestra de aspirado o hisopado na-
sofaringeo y/o suero, ademas de iniciar el tratamiento antibidtico especifico. El aislamiento se
debe mantener hasta completar 5 dias de terapia antibiética o hasta 21 dias desde el diag-
néstico si la terapia antimicrobiana no se administrd. Es importante enfatizar que si el nino o
el adolescente sigue con tos luego de este tiempo no se considera contagioso, por ende, no
requiere manejo antimicrobiano adicional a menos que se haya la sospecha o confirmacién de
una sobreinfeccidon. Estos pacientes tampoco ameritan politicas de aislamiento. (11, 29)

Tratamiento antimicrobiano: el tratamiento antimicrobiano en los pacientes con tosferina debe ser

iniciado de manera temprana una vez se sospeche el diagndstico o se haya confirmado una posi-
ble exposiciéon a paciente infectado. (11, 31) La instauraciéon del tratamiento no solo reduce el periodo
de transmisibilidad, sino que puede disminuir la gravedad, duracién y riesgo de las complicaciones
particularmente en los ninos Mas pequenos si se inician en la fase catarral de la enfermedad. (29, 30)

En general, los pacientes infectados no son contagiosos luego de 5 dias de tratamiento anti-
bidtico apropiado. (29, 30) Se aclara que los antibidticos no reducen la duracién de la tos en la
mayoria de los pacientes. (31)

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento antibidtico

Medicamento Dosis para neonatos, lactantes y nifios de Dosis para adolescentes y
menos de 50 kg adultos de mas de 50 kg

<6 meses: 10 mg/kg/dia por 5 dias
Azitromicina >6 meses: 10 mg/kg dia 1seguido de 5 mg/kg/
dia por 4 dias mas (maximo: 250 mg)

500 mg dia 1seguido de 250 mg
por 4 dias mas

>] mes: 15 mg/kg/dia dividido en 2 dosis por 7

dias (maximo: 500 mg cada 12 horas 200 g week 2 hoies per 7 €

Claritromicina
Preferiblemente no usar
estolato

2 g/dia dividido en 4 dosis al dia
por 7-14 dias

Trimetroprim- >2 meses: TMP 8 mg/kg/dia SMX 40 mg /kg 160mg TMP/800 mg SMX VO
Sulfametoxazole' cada 12 horas por 14 dias cada 12 horas por 14 dias

La forma preferida es el estolato
Eritromicina >1 mes: 40-50 mg/kg/dia dividido en 4 dosis
por 14 dias (maximo: 2 g/dia)

's6lo en pacientes que no toleran macrdlidos o en los cuales esta contraindicado su uso (ejemplo: alergia).
No se recomienda en menores de 2 meses, en gestacion ni lactancia.
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Consideraciones especificas del tratamiento: Los 3 macrdélidos se consideran igualmente apro-
piados como primera linea de tratamiento o profilaxis de tosferina en nifos mayores de 6 me-
ses. En neonatos el antimicrobiano de eleccidn es la azitromicina. (30) El uso de eritromicina
en menores de un mes esta asociado a riesgo elevado de estenosis hipertréfica del piloro por
lo que no se recomienda su uso. Las penicilinas y las cefalosporinas no se consideran efectivas.
(27, 31) Se han reportado recientemente casos de B. Pertussis resistente a macrélidos, pero
contindan siendo muy escasos. Las coinfecciones bacterianas ocurren con frecuencia en el
paciente con tosferina grave y se puede requerir modificacidon del tratamiento de acuerdo con
la sospecha clinica. (27, 31-32)

Profilaxis Post-exposicion: En los contactos cercanos con exposicién a un caso infeccioso, se
debe iniciar profilaxis post-exposicidon (PPE) tan pronto como sea posible y hasta un maximo
de 21 dias del contacto (periodo maximo de incubacién) para limitar la transmisién secundaria.

Se considera un contacto cercano o préximo a los miembros del grupo familiar, a los compane-
ros de guarderia del contacto y a todo aquel que haya estado con el caso indice por mas de 4
horas al dia. (30) También deben considerarse dentro del grupo de alto riesgo de enfermedad
grave los ninos menores de 12 meses, las gestantes especialmente en el 3er trimestre y aquellos
con condiciones preexistentes respiratorias o cardiacas que se puedan exacerbar por la tosfe-
rina o en sus contactos. (29, 32) No hay que olvidar que los trabajadores de la salud tienen un
riesgo alto de exponerse (especialmente si no se protegen) o exponer a sus contactos de alto
riesgo. (11, 29)

La PPE se recomienda independientemente de la edad o del estatus de vacunacién ya que
la inmunidad post-inmunizacién no es absoluta ni previene confiablemente el desarrollo de
infeccion. (11, 31) Los medicamentos y dosis recomendadas son las mismas utilizadas para el
tratamiento (Tabla 4).

Los contactos deben ser cuidadosamente vigilados por 3 semanas luego del ultimo contacto
con la persona infectada monitorizando la aparicién de sintomas respiratorios. Sus sintomas
pueden ser leves o moderados y por lo tanto no facilmente reconocibles como asociados a
tosferina y pueden ser fuente importante de transmisién. En adultos que cuidan a ninos in-
fectados incluyendo personal de salud y educativo, existe un riesgo importante de contraer la
enfermedad. (11, 29)

Usualmente, no se recomienda la PPE en grupos grandes de estudiantes especialmente en el
contexto de transmisidon comunitaria, pero se deben considerar excepciones en casos especi-
ficos (pacientes en alto riesgo o contactos de personas con riesgo alto). (30) Tampoco se reco-
mienda PPE en personas expuestas a B. parapertussis.

Manejo de soporte: El paciente debe permanecer bien hidratado y se debe ofrecer alimenta-
cién en pequenas porciones y mas frecuentes puede ayudar a prevenir la emesis asociada a los
accesos de tos quintosa. Igualmente es importante instruir a la familia sobre la importancia de
evitar irritantes respiratorios como polvo, cigarrillo e inhalantes quimicos. (32)

El manejo de antitusivos, aunque frecuentemente utilizados y prescritos es en general inefec-
tivo. (29, 31) Por supuesto, el paciente con antecedentes de patologia alérgica respiratoria en
quienes se detecte broncoespasmo se puede beneficiar el uso de broncodilatadores inhalados
o nebulizados.
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PREVENCION

TIPOS DE VACUNAS

Las vacunas contra pertussis utilizadas hoy en el mundo son las de células enterasy las acelula-
res. Las primeras consisten en suspension de organismos muertos y estas se asocian con mayor
reactogenicidad que las acelulares. Los efectos secundarios de estas vacunas de células ente-
ras (DwPT), incluyen aquellos locales y sistémicos. (30, 33) Dentro de los primeros, destacan el
eritema en el sitio de la aplicacién, edemay dolor local. Dentro de los sistémicos, fiebre, irritabi-
lidad, llanto persistente, malestar general, y somnolencia son los mas comunes. Dichos efectos
suelen ser mas frecuentes dentro de las primeras 48 horas posterior a su administracion. (34)

A pesar de que las vacunas acelulares (DaPT, Tdap) pueden presentar estos mismos efectos
secundarios locales y sistémicos, su incidencia es mucho menor. Las vacunas acelulares con-
tienen toxina de pertussis (TP) inactivada o detoxificada mediante algunos métodos quimicos
como el perdxido de hidréogeno, formaldehido o glutaraldehido, o mediante técnicas de gené-
tica molecular. Las vacunas acelulares difieren de las de células enteras respecto al contenido y
cantidad de antigenos, los métodos de produccidn, y el contenido del adyuvante, lo cual explica
alguna de las diferencias en las respuestas inmunes a estas. (35)

VACUNAS COMBINADAS

Las vacunas combinadas, definidas como las que contienen antigenos que pertenecen a dos
0 Mas microorganismos, se conocen desde hace mas de 70 anos, desde que en 1948 se autori-
z6 la vacuna DTPw (componente de tosferina de células enteras). A partir de ella, y de la DTPa
(componente de tosferina acelular), se han desarrollado nuevas combinaciones que han culmi-
nado en las vacunas pentavalente (DTPa-VPI-Hib) y hexavalente (DTPa-VPI-HB-Hib). (43)

En Latinoamérica, los paises utilizan vacunas combinadas, la mayoria pentavalente de compo-
nente tosferina de células enteras, otros como Costa Rica, Chile, Panama y México utilizan la
penta/hexavalente con componente acelular para tosferina.

La necesidad de simplificar esquemas y mejorar la adherencia de estos, aumentado las cober-
turas, requiere que las tendencias con el uso de vacunas a nivel mundial involucren:

Vacunas purificadas, seguras y efectivas
Aumento estable y significativo en el niUmero de antigenos
Mas antigenos, menos inyecciones lo cual implica una solucién practica

Vacuna contra tosferina acelular que disminuye la reactogenicidad y aumenta la adheren-
cia al esquema.

Consenso para tener un calendario vacunal practico
Basados en las premisas anteriores, diferentes organizaciones han recomendado el uso de va-

cunas combinadas, entre ellos los CDC (44) y la Academia Americana de Pediatria (44) como
se observa en su escrito: “El uso de las vacunas combinadas es preferible al uso de inyecciones
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separadas por componentes antigénicos equivalentes. Las vacunas combinadas reducen el
dolor y la resistencia en administrar mualtiples inyecciones”. Entre los beneficios de su utili-
zacién se mencionan la reduccion en el nUmero de punzadas, menor dolor e incomodidad,
proteccién oportuna, menos visitas médicas, molestias y costos. Por otro lado, se reducen los
errores de registro y ambigUedades en los nombres de las combinaciones de vacunas.

Estudios clasicos (45-47) demuestran que el llanto en los nifos aumenta de 0,4 a 1 minuto por
cada inyeccién y el tiempo de vista de los padres aumenta de 1,1 a 7 minutos por cada inyeccion,
esto se reduce con el uso de vacunas combinadas logrando una mayor adherencia a los esque-
mas vacunales y por ende un aumento en las coberturas. Las vacunas combinadas aumentan
la aceptacién y cumplimiento de los esquemas, reducen las reacciones adversas locales, el dolor
y la incomodidad, los padres muestran mejor aceptacién y su nivel de satisfaccién mejora al re-
ducirse el tiempo empleado en la consulta, ademas, para el personal de salud los esquemas se
simplifican, se ahorran los insumos, y mejora la logistica en la prestacién del servicio de salud.

Kurosky SKy colaboradores, (48) agregan que el uso de las vacunas combinadas tiene un efec-
to positivo en la finalizaciéon y cumplimiento de los esquemas. Los nifos que recibieron al me-
Nnos una vacuna combinada (86%) tuvieron una tasa de finalizacién mas alta (69%) y el cumpli-
miento de la serie completa de vacunas a los 24 meses (24%) que aquellos que recibieron sélo
vacunas de antigeno unico (50% y 13%, respectivamente). Esta demostrada la asociacidon entre
estar subvacunado (dosis incompletas para la edad) o retraso en la vacunacidén (no recibir las
dosis dentro de los plazos recomendados) con el riesgo de sufrir tosferina, siendo esta asocia-
cién mas evidente en los subvacunados. (49)

Se han mencionado diferentes estrategias que deben ser implementadas en conjunto para
el control de la tosferina: definicién de caso uniforme entre los diferentes paises y regiones,
vigilancia activa y pasiva basada en laboratorio, vacunacién en diferentes grupos etarios, altas
coberturas vacunales en la embarazada y en los nifos y utilizacién de vacunas seguras, efecti-
vas y poco reactogénicas, como aquellas que incluyan componente de tosferina acelular, que
permitan una mayor adherencia a los esquemas nacionales.

En resumen, las vacunas combinadas, sobre todo aquellas con componente de tosferina ace-
lular, representan una valiosa innovacién tecnoldgica en el campo de la prevencién de enfer-
medades infecciosas y la salud publica, debido a su valor econdmico y de salud desde las pers-
pectivas individual, social y del sistema de salud. Para aumentar la confianza de los padres y
profesionales de la salud en los programas de vacunacién y mantener sus beneficios para la
sociedad, se necesita enfatizar sobre los beneficios de las herramientas innovadoras de vacu-
nacién, como las vacunas combinadas, con componente de tosferina acelular.

INMUNOGENICIDAD

La ausencia de correlatos de proteccidén es comun para ciertas enfermedades vacuno-preveni-
bles, y tosferina no ha sido la excepcién. Las vacunas acelulares y de células enteras aplicadas
como esquema primario de tres dosis en el primer ano de vida y los 2 primeros refuerzos, son lo
suficientemente inmunogénicas para proteger al individuo durante su infancia en la mayoria
de los casos. Sin embargo, al llegar a la adolescencia y etapa adulta el paciente presenta dis-
minucién significativa en los titulos de anticuerpos protectores y por esta razén estos los dos
grupos etarios se convierten en los dos principales focos mas importantes de transmisidon al
lactante. En consecuencia, desde hace mas de dos décadas se recomienda la aplicacién de una
dosis de vacuna Tdap en los adolescentes y adultos. (36-37)
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Posteriormente, aparecieron las indicaciones de vacunar a las madres en el postparto inmedia-
to y si fuese posible al nucleo familiar mas cercano al bebé (estrategia capullo). (38) Posterior-
mente, estudios determinaron que la mejor estrategia era vacunar a las madres embarazadas
ya que esto disminuia el nUmero de casos, hospitalizaciones, complicaciones, fallecidos, y cos-
tos asociados. Hoy en dia, sabemos que las vacunas de Tdap durante el embarazo son seguras
e inmunogénicas. (39-41) Sabemos que titulos maternos bajos de anticuerpos contra pertussis
en ausencia de vacunacioén refuerzo para adolescentes y adultos, y la caida rapida en suero de
los anticuerpos derivados de la madre, deja a los lactantes con poca inmunidad humoral de
proteccién contra pertussis.

Los estudios han demostrado mayor cantidad de casos de pertussis en aquellas poblaciones
gue recibieron solamente vacunas acelulares, y que la efectividad del refuerzo de Tdap durante
la adolescencia disminuye en sujetos inmunizados en su esquema primario con vacunas uni-
camente acelulares, comparado con las cohortes poblacionales de nifos que recibieron una o
mas dosis de DwPT.

Después de la transicidn a DTaP, se observdé un aumento en los casos de tosferina en 2005,
especialmente en la cohorte que recibié solo DTaP y aproximadamente 5 anos después de su
ultima dosis. Con base en estos datos, se recomendd el refuerzo de Tdap para nifnos de 11 a 12
anos a partir de 2005. Ademas, se recomienda Tdap para cualquier persona de 7 a 10 anos que
no haya sido vacunada previamente o que haya sido vacunada de manera incompleta con la
vacuna contra la tos ferina.

Tras la administracion de las vacunas contra pertussis, pueden ocurrir efectos adversos desde
leves hasta severos, sin embargo, con el advenimiento de las vacunas acelulares estos ultimos
son cada vez mas infrecuentes. (Tabla 5)

Tabla 5. Precauciones y contraindicaciones para la vacunacidén contra pertussis

Contraindicaciones Precauciones

Reaccion alérgica inmediata o severa (por

ejemplo, anafilaxia) a la vacuna o a algun Enfermedad aguda actual moderada o severa, con
componente de la vacuna, usualmente en los o sin fiebre

tres primeros dias posteriores a la vacunacion

Enfermedad neurolégica progresiva, incluidos

los espasmos infantiles y el Sindrome de West,
epilepsia no controlada, encefalopatia progresiva.
En este caso, debe diferirse la vacunacion con
DaPT hasta que se clarifique y estabilice el estado
neuroldgico

Nifos mayores de 7 aflos debido a la posibilidad
de reacciones adversas severas a nivel de
sistema nervioso central, en cuyo caso se
recomiendan las vacunas acelulares (DTPa,
Tdap)

Encefalopatia que no sea atribuible a

ninguna otra causa dentro de los siete dias
posteriores a la vacunacion, definiendo esta
como enfermedad neurolégica aguda grave
que puede manifestarse por convulsiones
prolongadas, alteraciones severas de la
consciencia, coma, o signos neurolégicos focales

Fiebre mayor a 40.5°C dentro de las primeras 48
horas posteriores a la vacunacién con DPT o DPaT
y sin otra causa identificada

Sindrome de Guillan-Barré dentro de las 6
primeras semanas después de una dosis




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

FLORIDA
INTERNATIONAL
UNIVERSITY

Robert Stempel College of Public Health & Social Work
Department of Global Health
Global Health Consortium

ESTRATEGIAS PARA EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD

Para controlar una enfermedad como la tosferina, las medidas se deben basar en el concepto
de vacunacion durante el curso de vida, dado que desde la concepcion y durante el embarazo
hasta la etapa final de la vida existen 6 estrategias para generar impacto y disminuir la
morbimortalidad infantil y la morbilidad en otros momentos del ciclo vital.

Estas estrategias son, la vacunacion durante el embarazo, durante la infancia y ninos escolares,
el adolescente y los adultos, vacunacién de contactos de recién nacidos y los trabajadores de
la salud. (Figura 4)

Figura 4. Vacunacion durante el curso de vida para control de tosferina

®

Trabajadores de salud
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VACUNACION
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con recién nacidos
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EMBARAZADAS

Es considerada como una de las medidas mas efectivas y de mayor impacto en el control de
Pertussis en el recién nacido con el fin de bajar la morbilidad que produce la enfermedad se-
vera y la mortalidad principalmente en los primeros 2 meses de vida. La vacunacién durante el
segundo trimestre de embarazo estd asociado a alta tasa de titulos de anticuerpos maternos
gue son transferidos al recién nacido por via transplacentaria. Las vacunas acelulares Tdap con
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baja dosis de componentes Pertussis han mostrado seguridad y es parte de las recomendacio-
nes internacionales actuales. En el Anexo 1se amplia la informacidn relativa a la vacunacion de
las embarazadas, con especial referencia a la inmunogenicidad, seguridad y efectividad.

LACTANTES

La vacunacién primaria que se inicia a los dos meses de vida es considerada primordial y esen-
cial, con esquema de 3 dosis el primer afio y refuerzo durante el segundo ano, han marcado la
reduccion de la enfermedad independientemente del tipo de vacuna utilizada.

PRE-ESCOLARES

Las vacunas usadas en la serie primaria protegen durante los primeros afnos de vida, pero la
disminucién de anticuerpos protectores marca la necesidad de producir un efecto de refuerzo
a partir de los 5 afnos.

ADOLESCENTES Y ADULTOS

Debido a la pérdida o declinacidén de anticuerpos luego de la dosis aplicada en |la edad preesco-
lar e incluso con la inmunidad natural, se plantea la necesidad de vacunas de refuerzo debido a
que los adolescentes y adultos susceptibles a infeccidn, no solo desarrollan enfermedad prolon-
gada, sino que son fuentes de contagio a ninos pequenos. Esta estrategia ha sido considerada
de alta eficacia y seguridad.

CONTACTOS DE RECIEN NACIDOS

La vacunaciéon de los contactos de recién nacidos se conoce como “estrategia capullo”. Su base
racional es evitar la enfermedad en los cuidadores y contactos cercanos de los recién nacidos
(padre, abuelos, cuidadores) esta dirigida a evitar la transmisiéon. Tiene una desventaja principal
por lo cual no se pudo documentar la eficacia esperada y es la dificultad para su implementa-
cién en el sector publico y privado.

MANEJO DE BROTES

Los brotes de tos ferina pueden ser dificiles de identificar y manejar. Aunque, con la unifica-
cion de definicién de casos entre trabajadores de la salud y el advenimiento de métodos de
diagnostico moleculares se podria visualizar mas rapidamente la posibilidad de brotes y dar
alertas para la visualizaciéon del problema y producir medidas para comunicar y educar sobre
manejo adecuado de la situacién epidemiolégica. El manejo de brotes se basa en evidenciar la
situacién epidemiolégica, reducir el riesgo a través de vacunacidn, con énfasis en las mujeres
embarazadas y sus bebés, manejo de contactos con PPE y adecuado manejo clinico con anti-
microbianos adecuados. (42)
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DURACION DE LA INMUNIDAD

El resurgimiento de casos de tos ferina en personas vacunadas y no vacunadas ha planteado
la interrogante sobre la efectividad de las vacunas y la duracién de la protecciéon. La inmuni-
dad adquirida posterior a la infeccién con Bordetella pertussis decae a lo largo del tiempo. Los
estudios de seroprevalencia estimaron que su duracidén es de aproximadamente 10 a 14 afos y
pueden ocurrir reinfecciones a lo largo de la vida. (67)

Asimismo, la inmunidad conferida por las vacunas también disminuye en el tiempo. Un estudio
realizado por Schwartz y colaboradores mostré que la efectividad decayd después de los 4 afos
posterior a vacunacion, en particular en las personas que recibieron un esquema primario con
vacunas acelulares. (68) Un modelo matematico realizado en EE.UU. para evaluar la proteccién
de las vacunas acelulares mostré una efectividad de 75% en niflos de 5 a 9 afos de edad y con-
cluyd que estas vacunas ofrecen una proteccién imperfecta, aunque prolongada. (69)

Un estudio reciente evidencié una disminucién similar de la proteccién, en términos de IgG
GNCs, en ninos vacunados con WP 0 aP como esquema primario, después de la aplicaciéon del
refuerzo al ingreso a la escuela. (70) No se conocen los mecanismos exactos de inmunidad y los
correlatos de proteccidn de las vacunas para Pertussis. Hay varias limitaciones para determinar
la duracién de la proteccién. En primer lugar, no existen marcadores seroldgicos claros de in-
fecciéon por B. Pertussis, y la definicién de caso no es uniforme. Segundo, los sistemas de vigi-
lancia y de notificaciéon son muy heterogéneos. Por Ultimo, existen diferentes tipos de vacunas
y diferentes esquemas de vacunacion.

El control de la enfermedad no depende solamente del tipo de vacuna. También depende de
implementar programas de vacunacidén con esquemas completos y adecuados, y mantener
coberturas de vacunacion superiores al 90% con el suficiente niUmero de dosis de refuerzo.

Vacunas combinadasy con componentes menos reactogénicos son parte de las estrategias para
mantener y recuperar coberturas y lograr una mejor aceptacion y confianza en los usuarios.

CONCLUSIONES

La infeccién por B. Pertussis es una enfermedad con alto poder de trasmisibilidad en nifos y
adultos susceptibles, con alta morbimortalidad fundamentalmente en recién nacidos y lac-
tantes. Estd considerada como uno de los problemas de salud publica, siendo una de las en-
fermedades inmunoprevenibles, en la que se ha demostrado la disminucién de su incidenciay
control con la utilizacién de vacunas.

Aun asi, factores relacionados con los cambios antigénicos de la B. Pertussis, no adecuado ma-
nejo del diagndstico, tratamiento y de PPE, junto a la dindmica y caida en la duracién de la in-
munidad adquirida a través de las vacunas en el tiempo, a la falta o tardias incorporaciones de
estrategias de vacunacién en grupos poblacionales especificos (embarazadas, adolescentes,
adultos mayores, cuidadores de recién nacidos y lactantes) y la caida dramatica de las tasas de
vacunacion por el efecto pandémico, favorecen el resurgimiento de la infeccién y la necesidad
de tener guias practicas para su manejo y control.




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

FLORIDA
INTERNATIONAL
UNIVERSITY

Robert Stempel College of Public Health & Social Work
Department of Global Health
Global Health Consortium

RECOMENDACIONES

» Mejorar y estandarizar en la regidn los sistemas de vigilancia epidemioldgica,
incluyendo la vigilancia molecular dirigida a variantes gendmicas de B. Pertussis y
otras especies que puedan producir cuadros similares a Pertussis.

Implementar e incrementar los centros con disponibilidad de métodos moleculares
para el diagnostico de la enfermedad.

Promover la vigilancia de laboratorio mediante la estrategia de centros centinelas a
fin de monitorear la resistencia antimicrobiana de B. Pertussis a macrolidos.

Los Programas Nacionales de Inmunizaciones deberian garantizar la utilizacion

de vacunas combinadas con componente acelular de B. Pertussis y lograr altas
coberturas en las siguientes indicaciones: vacunacion primaria de infantes con 3 dosis
y refuerzo al segundo ano de vida, vacunacion escolar a los 5 a 7 anos, vacunacion

en adolescentes y adultos, embarazadas, nucleo familiar a través de la “estrategia
capullo”, y trabajadores de la salud.

Implementar estrategias de puesta al dia de los esquemas de inmunizacién como
responsabilidad sanitaria.

Instar a las instituciones sanitarias y motivar a los trabajadores de la salud de la

region para que en su practica diaria desarrollen estrategias de revision de esquemas
vacunales, deteccion de esquemas atrasados para evitar las oportunidades pérdidas
de vacunacion.

Recomendar la incorporacion de vacunas combinadas con componente acelular
de B. Pertussis en los primeros dos anos de vida en los programas nacionales de
inmunizacién, con el fin de reducir los efectos adversos en la poblacién vacunada,
aumentar la confianza en los padres hacia las vacunas, y lograr una mayor
adherencia de los esquemas.

Generar acciones de informacion y educacién comunitaria dentro de los programas
de enfermedades inmunoprevenibles en cuatro puntos: resurgimiento de la
enfermedad, impacto en la morbimortalidad en recién nacidos y lactantes,
prevencion en contactos de pacientes enfermos y vacunacion efectiva y segura.
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Anexo 1- INMUNIZACION CONTRA BORDETELLA
PERTUSSIS EN EL EMBARAZO

A nivel mundial los lactantes menores de 6 meses presentan el mayor riesgo para presentar
enfermedad grave y morir por Pertussis. (50) Los recién nacidos prematuros y los de muy bajo
peso son aun Mas susceptibles, presentan mayor riesgo de complicaciones y con mayor fre-
cuencia requieren ingreso a UCIP e intubacién orotraqueal. (51)

Aunque la primera dosis de vacuna confiere cierta proteccidon contra enfermedad grave y
muerte, la proteccién completa sélo se logra al completar la serie primaria con tres dosis de
vacuna, lo que deja un periodo de mayor susceptibilidad en los primeros 2 a 3 meses de vida,
debido a la ausencia de paso de anticuerpos maternos en hijos de madres quienes no tienen
inmunidad, 10-15% de los casos se presentan en los primeros 3 meses de vida y hasta 90% de las
muertes ocurren en este grupo de edad. (52)

VACUNACION DURANTE EL EMBARAZO

La inmunizacién durante el embarazo, recomendada para prevenir enfermedades en la madre
y para conferir inmunidad al recién nacido por via transplacentaria se propuso hace mas de 80
anosy busca proteger al neonato a una edad en que adn no puede ser inmunizado. (52)

En 2011 el Comité Asesor en Practicas de Vacunacion (ACIP por sus siglas en inglés) aprobd la
administracién con Tdap durante el embarazo y en 2012 recomendd la vacunacién en cada
embarazo independientemente de que la gestante hubiera recibido Tdap, considerando que
la persistencia de anticuerpos contra pertussis luego de una dosis con Tdap muestra pico de
anticuerpos durante el primer mes después de la vacunacién, con importante disminucion
después del primer ano por lo que pueden no proteger de manera suficiente en los embarazos
subsecuentes. (53)

En 2015 el documento de posicidon de la OMS sobre vacunas contra pertussis incluye las reco-
mendaciones de vacunacién con Tdap para embarazadas e indica que parece ser la estrategia
adicional mas costo efectiva para prevenir la enfermedad en lactantes muy jovenes para ser
vacunados. (42) Para el ano 2019, alrededor de 14 paises de América habian introducido la in-
munizacién materna. (33)

SEGURIDAD

Los estudios con datos del sistema de informe de eventos adversos de las vacunas (VAERS) de
EE.UU. avalan el uso seguro de la vacuna Tdap durante el embarazo y anotan que no existe nin-
guna preocupacion por la seguridad en las mujeres embarazadas o sus bebés después de la in-
munizacién con Tdap. Datos adicionales posteriores en EE.UU. y otros paises confirman la segu-
ridad de las vacunas Tdap durante el embarazo tanto para la madre como para el recién nacido.

La evidencia muestra que la administracién de Tdap durante el segundo o tercer trimestre de
la gestacidn no se asocid con aumento de riesgo de parto prematuro, recién nacidos pequenos
para edad gestacional o trastornos hipertensivos en la madre. Tampoco hubo asociacién con
efectos nocivos en el feto ni en el neonato. (39, 53-58)
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INMUNOGENICIDAD

Varios estudios han mostrado que Tdap induce una vigorosa respuesta de anticuerpos contra
toxina pertdsica (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA) y pertactina que alcanzan niveles pico
entre el momento del parto y a los dos meses en madres vacunadas durante el tercer trimestre
de la gestacioén. Investigaciones mas recientes muestran que también se encuentran titulos
altos en madres vacunadas en el segundo trimestre.

La inmunizacién materna se asocid con concentraciones altas de anticuerpos contra pertussis
por transferencia transplacentaria en ninos durante los dos primeros meses de vida, sin altera-
ciéon de la respuesta inmune al terminar el esquema primario de vacunacion.

Recién nacidos prematuros hijos de madres vacunadas durante el embarazo tuvieron concen-
traciones mas altas de anticuerpos que nifos de madres no vacunadas. (50, 52, 54, 57, 59, 60)

EFECTIVIDAD

Hay evidencia acumulada de varios paises como el Reino Unido y EE.UU. de que la inmuniza-
cién materna contra pertussis en niNos que aun no habian iniciado su esquema de inmuniza-
cion fue efectiva en prevenir la enfermedad en recién nacidos y lactantes menores de 2 meses
en mas de 90% de hijos de madres vacunadas.

Lactantes infectados, hijos de madres inmunizadas con Tdap tuvieron riesgo mas bajo de ho-
spitalizaciéony de ingreso a UCIP, asi como hospitalizaciones mas cortas, comparados con nifos
cuyas madres no habian sido vacunadas.

En Latinoamérica, estudios realizados en Argentina y Brasil mostraron que después de la intro-
duccioén de la inmunizaciéon materna con Tdap hubo reduccién en nimero de casos y en tasas
de hospitalizacién y mortalidad por pertussis. (33, 50, 52, 56, 57, 59, 61, 62)

¢CUANDO VACUNAR A LA GESTANTE?

Idealmente la madre debe ser vacunada por lo menos 2 semanas antes del parto para permitir
el paso optimo de anticuerpos y proteccidon al lactante.

Inicialmente, las vacunas se recomendaron durante las semanas 27 a 36 en cada embarazo.
Estudios posteriores mostraron que vacunar en el segundo y al inicio del tercer trimestre se
asocié con los mayores niveles de anticuerpos al nacimiento, lo que permite proteccién tanto
a recién nacidos prematuros como a término. Recomendar la vacunacién a partir del segundo
trimestre va a ampliar la ventana de oportunidades de inmunizacién y puede mejorar la sero-
proteccién en el recién nacido.

La vacunacién entre las 13-26 semanas de edad gestacional, puede considerarse en situaciones
especiales (ejemplo amenaza de parto prematuro) para permitir exposicién placentaria a altas
concentraciones de anticuerpos durante el mayor tiempo posible. Si la madre se vacuno al
inicio del embarazo no es necesario vacunar después de las 13 semanas de gestacidn. (63-66)
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Anexo 2 - TOSFERINA: GUIA RAPIDA

Es endémica en todos los paises. Mayor
morbimortalidad en menores de 12 meses.
Epidemiologia Vigilancia epidemiolégica insuficiente.
Adultos y adolescentes principal fuente de
contagio de lactantes.

<6 meses: Infeccion respiratoria aguda,
acompanada por al menos uno: paroxismos > de 10 afos: Infeccion
Definicién (ataqugs) dg tos, egtridor inspiratorio, apnea, respiratoria con tos
cianosis, vomito posterior a la tos. de mas de 14 dias de
de caso 6 meses - 10 afios de edad: Infeccion respiratoria duracién, con presencia
con tos > 1semana, acompanada por uno o mas: tos 0 No de paroxismos.
paroxistica con estridor o vomitos.

Fase catarral: entre 1a 2 semanas, simula un Adolescentes y adultos:
. . resfriado comun. similar a resfriado
Manifestaciones Fase paroxistica: entre 2 a 6 semanas: paroxismos comun: tos y coriza.
clinicas de tos, emesis cianosis, lagrimeo, sialorrea. Las complicaciones
Fase convalesciente: entre 1a 12 semanas. son infrecuentes pero
Persistencia de tos pero menor frecuencia. pueden ocurrir.

Estandar de oro: reaccion en
cadena de la polimerasa en
muestra nasofaringea.
Cultivo: Util sélo las dos primeras
semanasy si no ha recibido
antibidtico

Los anticuerpos podrian
ser Utiles en adultos no
vacunados recientemente
y con sintomas superiores a
tres semanas.

Diagnéstico

. Azitromicina>6
Tratamiento " A

. o . . meses: 10 mg/kg Azitromicina 500
(incluye para prgﬂlams rﬁélster(s)'rrolcr:;‘/ig/ dia1seguido de 5 mg dia 1 seguido
postexposicion dentro o 2 mg/kg/dia hasta de 250 mg por 4
de las tres semanas del dia por 5 dias maximo 250 mg dias mas

contacto) por 4 dias mas.

Vacunacion primaria del Vacunacién de adolescentes
lactante Vacunacion y adultos
3 dosis. Proteccion del recien del preescolar Vacunacién adolescentes entre

oz nacido por vacunacion refuerzo entre los 11y 12 afos. Vacunacion del
Prevencion gestante (Tdap semana 24 los15y 18 meses trabajador de salud y educadores.
a 36 en cada embarazo) y yentrelos4y6  Vacunacién del adulto. Deteccién

vacunacion de los cuidadores afios. y manejo de brotes (profilaxis

(estrategia capullo) postexposicién, vacunacion)
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