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Resumen

La Tos Ferina (Pertussis) es una enfermedad respiratoria grave y altamente contagiosa. La vacunacion es hoy en dia una
de las principales estrategias para su control. En nuestro pais, el proceso de lograr una cobertura amplia contra Pertussis
tomo practicamente dos décadas, encontrandonos ahora en una situacion de relativo control de la enfermedad. A partir
de 2007 se ha utilizado la preparacion acelular de la vacuna contra Pertussis en lugar de la tradicional preparacion a base
de células completas, en parte para minimizar los efectos neuroldgicos asociados al uso de la vacuna celular completa.
Sin embargo, estudios recientes han demostrado una reduccion en la inmunogenicidad contra la enfermedad, lo que
incrementa el potencial de brotes graves de la enfermedad. Es necesario replantear nuestro esquema actual de vacunacion
a fin de garantizar una adecuada proteccion en la poblacion contra la enfermedad.

Abstract

Whooping Cough (Pertussis) is a serious and highly contagious respiratory disease. VVaccination is up to this day one of
the main strategies for its control. In our country, the process of achieving broad coverage against pertussis took almost
two decades, finding itself now in a position of relative control of the disease. Since 2007 an acellular pertussis vaccine has
been used in our country instead of the traditional whole cellular preparation, in part to minimize the neurological effects
associated with the use of the complete cell vaccine. However, recent studies have shown a reduction in immunogenicity
against the disease, which increases the potential for serious outbreaks. It is necessary to rethink our current vaccination
schedule to ensure adequate protection of the population against the disease.

Introduccidon

La Tos Ferina (TF), conocida también en el &mbito médico
como Pertussis o Coqueluche, es una enfermedad grave,
potencialmente letal y altamente contagiosa, especialmente
en menores de un aflo y personas No vacunadas, causada
por las toxinas producidas por Bortedella pertussis.! El
microorganismo, un patdégeno obligado de los humanos,
se transmite entre humanos por medio de secreciones
respiratorias en pacientes y portadores asintomaticos.? La
infeccion por organismos relacionados (B. parapertussis)
da origen a un cuadro con caracteristicas similares
conocido como sindrome cogueluchoide.® La vacunacion
y la inmunidad de rebafo son factores importantes en la
epidemiologia de la enfermedad.*

Previo alavacunacionagranescala, latos ferina era causante
en México de casi 35,000 casos nuevos al aflo y poco mas
de 1,500 defunciones, con picos de incidencia y mortalidad
cada cinco afos.® La introduccion de la vacuna inicia en
nuestro pais en 1954, si bien no se produjo en calidad vy
cantidad adecuadas sino hasta 19616 No fue sino hasta 1973

con la creacion del Programa Nacional de Inmunizacion y en
1991 con su transformacion en el Programa de Vacunacion
Universal que aumentaron los niveles de cobertura de la
vacunacion y en consecuencia empezaron a disminuir los
casos de Tos Ferina de manera significativa en México.”

Desde 1954 hasta 2007 en México se utilizd una preparacion
a base de bacterias muertas completas, complementando
inicialmente la vacuna de los toxoides Tetdnico y Diftérico, vy
posteriormente en la formulacion de la vacuna pentavalente
que incluia ademas Hepatitis B y Haemophilus influenzae
tipo B (HiB).2 Se utilizd dicha preparaciéon ya que el toxoide
de pertussis no confiere inmunidad protectora ante la
enfermedad; la toxina de pertussis, a diferencia de los
agentes causales del Tétanos vy la Difteria, es sélo uno entre
los multiples factores de patogenicidad y virulencia del B.
pertussis.®
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La Transicién en la Vacunacién contra la Tos Ferina

La vacuna celular completa de Tos Ferina fue responsable del dramatico descenso en el nimero de casos y defunciones,
no sélo en nuestro pais’© sino en el mundo entero. De un promedio de casi 3,500 casos reportados por ano de 1975 a 1985,
se reportaron en promedio cerca de 150 casos del periodo 1991 a 2001 (Grafico 7). Asimismo se incrementd la cobertura,
de cerca de 8 millones de dosis aplicadas en promedio por afio de 1975 a 1985, a 11 millones de dosis en el periodo de 1991
a 2001." Sj bien se continuaron presentando picos de enfermedad ciclicos, la magnitud de los mismos fue marcadamente
menor en comparacion a ciclos anteriores.

Grafico 1. Casos incidentes de Tos Ferina en México de 1975 a 2010, dosis aplicadas de vacunas y otras intervenciones en vacunacion.
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Fuente: Sistema Unico de Informacidn para la Vigilancia Epidemioldgica / Direccién General de Epidemiologia / SALUD. Centro Nacional
para la Salud de la Infancia y la Adolescencia / Provac.

La vacuna celular completa demostro por lo tanto tener una buena capacidad inmundgena, relativamente segura, con
efectos adversos leves y moderados en la gran mayoria de los casos ' (Tabla 7). Sin embargo, fue precisamente la existencia
de dichos factores adversos los cuales llevaron a una negativa a recibir la vacuna entre la poblacion y la subsecuente caida
en los niveles de cobertura, los cuales llevaron al desarrollo a finales del siglo pasado de vacunas acelulares, compuestas
Unicamente por algunos factores de inmunogenicidad de B. pertussis.”® Inicialmente, los estudios de farmacovigilancia
parecian mostrar buenos niveles de inmunogenicidad, disminuyendo la incidencia de efectos adversos posteriores a la
aplicacion de la vacuna. Sin embargo, el alza en el niumero los casos nuevos a partir de mediados de la década del 2000
en paises llevaban aplicando la vacuna acelular a su poblacion en un periodo de 10 afos, aunado a evidencia seroldgica
demostrando bajos niveles de inmunoglobulinas en poblacidn que habia recibido dicha vacuna, ha llamado a replantear la
estrategia de vacunacion para dichos paises.”®

Tabla 1. Efectos adversos asociados a la vacuna celular completa de Pertussis.

Efecto adverso Razon vacunado/no vacunado
Llanto persistente o incontrolable 1:100

Fiebhre elevada 1:300

Convulsiones asociadas a fiebre 1:7550

Fuente: Centers for Disease Control and Prevition. Pertussis vaccination; use of acellular pertussis vaccines among infants and young
children - recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR 1997; 46 (No. RR-7)

En particular es de hacer notar la situacion en los Estados Unidos, en donde en 2005 y 2010 se han alcanzado incidencias
cercanas a las registradas en los afios cuarenta, previo a la aparicion de la vacuna celular (Grafico 2). Dicho incremento
obligo, tras un severo brote en 2005, a implementar al afio siguiente por parte de los Centros para el Control y Prevencion
de Enfermedades medidas de contencion, entre las que se incluye la Estrategia Capullo,’® la cual tiene por objetivo vacunar
el entorno de los menores de un afio de edad, los mayores susceptibles a padecer Tos Ferina, cortando en teoria la cadena
de transmision.” Sin embargo, la aparicidon de un nuevo brote de similar magnitud en 2010, aunado a estudios seroldgicos
gue demuestran una inmunidad media inferior,”® ha puesto en tela de juicio la efectividad de dicha estrategia.””

28



Anaya-Velarde L.H., Anaya-Lopez L., Rodriguez E., et. al. Tos Ferina en México: ante el regreso de una enfermedad prevenible por vacunacion.

Inteligencia Epidemiologica 2012;2:27-32.

Grafico 2. Incidencia de Tos Ferina en los Estados Unidos de 1980 a 2011
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Fuente: Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades, Sistema Nacional de Vigilancia de Enfermedades de Notificacion
Obligatoria, 2012.

En México, la vacuna celular completa se administré desde el comienzo de la vacunacién contra la Tos Ferina hasta el
affio de 2007, cuando al modificarse el esquema nacional de vacunacion se modificaron los componentes de la vacuna
pentavalente.?® Hoy en dia, el esquema contempla la aplicacion de 4 dosis a los 2, 4 6 y 18 meses de vida, todas ellas con el
componente Pertussis acelular; emulando el esquema de inmunizaciones norteamericano. También se tiene contemplada
la vacunacion de refuerzo para aquellos quienes no hayan concluido su esquema cualesquiera la razdn posterior a los 18
meses.?

Situacién epidemiolégica de la Tos Ferina y Sindrome Cogueluchoide en México

El Sistema Especial de Vigilancia Epidemioldgica de Tos Ferina inicid funciones en 1990. Tiene por objetivo detectar
y estudiar todos los casos probables y realizar su seguimiento hasta establecer el diagndstico etioldgico.?? Contempla
estrategias no rutinarias de vigilancia como la busqueda activa de casos, vigilancia de la mortalidad a través del Sistema
Epidemioldgico y Estadistico de las Defunciones (SEED), red de unidades prioritarias asi como de notificacion negativa
semanal, entre otras. En este sentido, la vigilancia se enfoca al estudio del sindrome coqueluchoide a fin de descartar Tos
Ferina asi como la cobertura y eficacia e impacto de la vacunacion contra la enfermedad.?

Para ser eficaz, el sistema requiere una notificacion oportuna de caso probable en un lapso no mayor a 24 horas posterior
a su conocimiento y un estudio oportuno para su confirmacion como caso dentro de las 48 horas posteriores, toma
de muestra (exudado nasofaringeo) para el aislamiento del microorganismo tanto en el paciente como en al menos 5
contactos, vy por ultimo la clasificacion final en un periodo no mayor a 60 dias.?* La definicion operativa del caso puede ser
clinica (tos paroxistica con una duraciéon igual o mayor a 14 dias) o de laboratorio (por aislamiento del microorganismo), en
concordancia con la definicion propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud en la década de los noventa y revisada
a principios de este siglo.?®

La incidencia promedio de casos nuevos de Tos Ferina en México se ha mantenido en promedio entre 0.05 y 0.5 por
cada 100 000 casos durante las ultimas dos décadas.?® Como se puede apreciar en el Gréfico 3, el comportamiento
de la Tos Ferina y el Sindrome coqueluchoide ha presentado una tendencia tipica, con picos en 2005 y 2009-2010. Si
observamos con detenimiento la relacién entre los casos totales de Sindrome Coqueluchoide y Tos Ferina (Tabla 2),
podemos apreciar que ésta es homogénea, siendo en afos tipicos entre el quince y veinte por ciento de todos los casos de
Sindrome Coqgueluchoide confirmados como Tos Ferina. Dicha relacion se altera en afos epidémicos, donde los casos de
Tos Ferina pueden representar hasta el treinta por ciento de los casos de Sindrome Coqgueluchoide, lo que nos indica que
muy probablemente dicho aumento esta ligado en forma exclusiva a infecciones por B. pertussis.?’

29



Anaya-Velarde L.H., Anaya-Lopez L., Rodriguez E., et. al. Tos Ferina en México: ante el regreso de una enfermedad prevenible por vacunacion. ,

Inteligencia Epidemioldgica 2012;2:27-32.

Grafico 3. Incidencia de Tos Ferina y Sindrome Coqueluchoide en México, 2000-2010.
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Fuente: Sistema Especial de Vigilancia Epidemioldgica de Tos Ferina a 2000-2010. Proyecciones CONAPO 2000-2030, 2005-2050.

Tabla 1. Casos nuevos e Incidencia de Sindrome de Coqueluchoide y Tos Ferina en México 2000-2010.

Casos Casos Tos Otros Incidencia Porcentaje Tos
Afo Sindrome Ferina Diagnosti Sind! Ferina

Coqueluchoide G luch oid {confirmados)
2000 258 53 0 0.3 20.54%
2001 80S 217 0 0.8 26.96%
2002 942 212 0 0.9 22.51%
2003 548 96 0 0.5 17.52%
2004 847 137 2 0.8 16.17%
2005 1695 347 0 1.6 20.47%
2006 833 171 0 0.8 20.53%
2007 828 157 9 0.8 18.96%
2008 812 159 2 0.8 19.58%
2009 1922 568 0 1.8 29.55%
2010 1922 3N 151 18 19.30%
Total 11412 2488 164 1 21.80%

Fuente: Sistema Especial de Vigilancia Epidemioldgica de Tos Ferina a 2000-2010. Proyecciones CONAPO 2000-2030, 2005-2050.

En cuanto a la distribuciéon regional, existe una marcada elevacion en el nimero total de casos y porcentaje en estados
fronterizos con los Estados Unidos, en especial la Zona Noreste del pais (Coahuila, Nuevo Ledn y Tamaulipas), concentrando
casi el 50 por ciento de los casos confirmados de Tos Ferina en el periodo 2000 - 2010% (/magen 7). En cuanto a su
distribucion de edad, desde el aumento en la cobertura de la vacuna la enfermedad se manifiesta especialmente en menores
de un afo gue aun no han recibido la vacuna, si bien en fechas recientes se ha reportado una tendencia a la alza entre
adultos jovenes y mujeres embarazadas.?’

ar.a3m
Ci-1309
Lte-3
LA

Fuente: Base de datos del Sistema Especial de Vigilancia Epidemioldgica de Tos Ferina, 2000-2010 PROYECCIONES CONAPO 2005-

2050.
*Tasa por 100 OO0 habitantes.
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En cuanto a la mortalidad por Tos Ferina, fue la Zona
Noroeste (Baja California Norte, Baja California Sur, Sonora,
Chihuahua, Sinaloa y Durango) la que ha presentado el
mayor numero de defunciones. Tan solo en el estado de
Sonora se reportaron 13 defunciones por dicha enfermedad,
casi el cincuenta por ciento del total nacional.?® Otra zona
con incidencia mayor a la media y un nimero importante
de defunciones fue la Zona Centro Sur (Guerrero, Oaxaca y
Chiapas). En todos los casos anteriores, existe una probable
asociacion con los altos porcentajes de poblacion migrante
en dichas zonas y una cobertura de la vacuna menor a la
media nacional.?® Asimismo, la frontera fisica y el transito
de personas de y hacia los Estados Unidos, donde como ya
se menciond existe un problema de eficacia de la vacuna,
podria jugar un papel importante en la incidencia de la
enfermedad.®©

Discusion

El Programa Nacional de Vacunacion ha sido una
herramienta fundamental para el control vy erradicacion en
nuestro pais de multiples enfermedades transmisibles. La
dramatica caida en el nimero de casos promedio de Tos
Ferina durante los ultimos 30 aflos es un claro ejemplo que
un programa bien implementado de vacunacion apoyado
por un sistema eficaz de vigilancia epidemioldgica es una
poderosa herramienta para la salud publica. No por ello deja
de ser un sistema perfectible.®

Gran parte de la controversia alrededor de la utilizacion
de la vacuna celular completa de Pertussis surge a raiz
de la disputada conexidn entre dicha vacuna y una forma
rara de encefalopatia la cual fue asociada inicialmente a la
aplicacion de dicha vacuna, si bien estudios serios nunca
fueron capaces de encontrar una relacion causal entre la
enfermedad.®*? Sin embargo, reportes anecdoticos de la
enfermedad asi como la critica a los reportes iniciales
sobre la seguridad de la vacuna llevaron a un descrédito
de la vacuna y su eventual rechazo en paises donde la
vacunacion es opcional, lo que dio paso al desarrollo de la
vacuna acelular de pertussis.*4

La transicion entre una vacuna y otra tuvo un impacto
dramatico en el costo de vacunar contra la enfermedad,*®
si bien por mucho tiempo las estimaciones del beneficio
(ejemplificado en el aumento en la cobertura de pertussis)
lograron compensar dicho aumento.®¢ Sin embargo, el hecho
de haber iniciado los estudios para valorar la efectividad de
la vacuna acelular cuando era aun fuerte la cobertura con
la vacuna celular completa, y el hecho que se haya hecho
una definicion de caso en ese entonces muy estricta, la
cual dejaba muchos casos que probablemente eran Tos
Ferina bajo el diagnostico de sindrome coqgueluchoide
probablemente elevd la estimacion del impacto de la
vacuna.®” La vacuna acelular ha demostrado también no
estar exenta de otros efectos colaterales: se ha asociado
la vacuna acelular con disminucidon en los niveles séricos
de anticuerpos contra HiB cuando se administran en
conjunto,®® si bien dicha disminucidn parece no acarreara
una disminucion en la capacidad de la respuesta inmunitaria
contra HiB.*?

Es momento de replantear nuestra estrategia de vacunacion
en el pais tomando como ejemplo la situacion actual vy
problematica que viven los Estados Unidos con el regreso
de una enfermedad practicamente controlada en dicho
pais desde hace mas de veinte afos. Si bien la fortaleza
de nuestro esquema de vacunacion y su obligatoriedad en
nuestro pais auguran una proteccion contra la enfermedad
y el atenuamiento de brotes de la enfermedad, la aparicion
de brotes aislados en el pais de gran intensidad de Tos
Ferina en los ultimos dos afios llama a un replanteamiento
en nuestra estrategia de vacunacion contra la Tos Ferina.
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