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RECOMENDACION DEL CAVEI FRENTE AL PROBLEMA DE COQUELUCHE.
Mayo 2012.

Ante el aumento de la prevalencia nacional de coqueluche a partir de 2010, que ha provocado una
mayor morbilidad y mortalidad sobre las cifras esperadas, el MINSAL ha planteado complementar
las medidas actuales con nuevas estrategias. En estas condiciones ha requerido la opinion del
Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de Inmunizacion (CAVEI), quien junto con analizar el
problema en un Subcomité designado especialmente, solicité el concurso de la Dra. Katia Abarca,
reconocida especialista en el tema, quien desarroll6 la mayor parte del presente informe, el que fue
consensuado al interior del CAVEI

Con esta base el CAVEI presenta las siguientes seis recomendaciones:

1. Mantener y reforzar la vacunacion y vigilancia rutinarias de coqueluche en todo el pais,
como medida basica e ineludible. Consideramos adecuado el nuevo esquema de vacunacion
antipertussis que implica cambio de la férmula DPT a la dpaT (difteria reducida, pertussis acelular y
reducido), suprimiendo la vacuna DPT a los 4 afios y agregando una dosis de dpaT al 1° afio basico
junto a la vacuna trivirica (antisarampién, rubéola y parotiditis). Para la vigilancia se recomienda

mejorar el diagndstico de laboratorio implementando PCR en varios laboratorios de referencia del pais.

2. Vacunar a embarazadas. Las embarazadas que habiten en las zonas con mayor incidencia de tos
convulsiva, deberian recibir una dosis de dpaT después de las 20 semanas de embarazo. Si bien no
hay evidencia cientifica de su eficacia, los Comités Técnicos Internacionales mas relevantes lo
consideran una medida apropiada y factible en periodos de epidemias. La evidencia disponible

revisada por este Comité avala el probable efecto benéfico y ausencia de riesgo de esta medida.

3. Estrategia Capullo. Implementar la vacunacion del entorno familiar de los recién nacidos de las
mismas zonas, accion que ya se puso en marcha en Chile con la Circular N° 8 del MINSAL de fecha
27 Febrero 2012, sobre “ Estrategia de vacunacion 2012 para control de brote de Coqueluche en las

Regiones Metropolitana, Valparaiso ...
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4. Mantener las medidas 2 y 3 mientras persistan tasas elevadas de incidencia y muertes por

coqueluche sobre lo esperado.

5. Reforzamiento de la vigilancia de coqueluche. En las zonas en que se implementen estas
medidas deberia evaluarse su impacto. Se enfatiza la conveniencia de implementar un estudio caso
control que permita evaluar la eficacia de estas medidas con mediciones de laboratorio mas alla de la
simple evaluacion epidemioldgica, pues un resultado favorable puede coincidir con variaciones

naturales de la forma de presentacion del coqueluche

6. Vacunacién de adolescentes. Implementar la vacunacién de adolescentes en un futuro préximo,
como una estrategia permanente para disminuir la reaparicion de nuevos brotes asociados a periodo

hiperendémicos. Esta medida esta en los planes actuales del Depto de Inmunizaciones del MINSAL

El Comité espera que estas recomendaciones puedan implementarse a nivel nacional y la

fundamentacién de esta estrategia se detalla en las paginas siguientes

Dr. Jorge Jiménez de la Jara
Presidente
VAVEI
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ESTRATEGIAS PARA EL CONTROL DEL COQUELUCHE.
REVISION DE LA LITERATURA

El presente documento resume las principales estrategias planteadas para el control del
coqueluche o pertussis, sus aportes y limitaciones, obtenidas de una revisién actualizada de la
literatura. La revision se ha focalizado en las estrategias dirigidas a otorgar proteccién a la
poblacion méas vulnerable a contraer la enfermedad y desarrollar cuadros graves e incluso letales,

como son los recién nacidos y lactantes menores de seis meses.

Las estrategias revisadas son las siguientes:
1. Mantencion de la politica estdndar de vacunacion del lactante y escolar
2. Vacunacion adelantada del lactante:
a. En periodo de recién nacido
b. Alas 6 semanas de vida
Vacunacion de la embarazada
Estrategia “Capullo”: vacunacion del entorno del recién nacido
Vacunacion del personal de salud en contacto con recién nacidos y lactantes pequenos

Vacunacion del adolescente

N o g b~ w

Vacunacion del adulto

Revision de las estrategias:

1. Mantencién y optimizacién de la politica estandar de vacunacién del lactante y escolar
Como es bien sabido, se requieren varias dosis repetidas de vacuna pertussis en el lactante para
lograr una adecuada proteccion contra la infeccién. La efectividad de las cuatro primeras dosis de
vacuna en lactantes estimada en un estudio de caso control fue de 46%, 79.6%, 91.7% y 96.4%,
respectivamente (Bisgard et al, 2005). EI hombre el Unico hospedero de la B pertussis. La
enfermedad natural deja inmunidad por hasta 20 afios (Plotkin). Segun el MINSAL, la cobertura
actual para la 32 dosis de vacuna pentavalente en Chile es sobre 90'%. Parece légico pensar que
la mantencion de la vacunacion exclusiva en la infancia no tendra ninguin impacto en cambiar la
situacion epidemioldgica actual de la enfermedad. Un estudio de simulacion matematica demuestra
que esto es asi y aln mas, que la vacunacion exclusiva del lactante sin otras estrategias

agregadas llevara a un progresivo aumento en las tasas de coqueluche en los proximos afios
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(Coudeville, 2008). Esta politica logra una buena proteccion de la poblacién de nifios a partir de los
6 meses de edad pero, debido a la limitada duracion de la inmunidad otorgada por la vacuna (5-7
afios), se mantienen o aumentan los casos en adolescentes y adultos, quienes son fuente de

infeccidn para recién nacidos y lactantes menores.

2. Vacunacion adelantada del lactante

a. En periodo de recién nacido
Debido a que la inmunizacién del lactante habitualmente se inicia a los dos meses de edad y que
se requieren aproximadamente 3 dosis para lograr una adecuada proteccion contra la infeccion, se
ha planteado la posibilidad de adelantar la vacunacién al periodo de recién nacido.
Programaticamente es factible implementar esta estrategia con elevada cobertura en la mayoria de
los paises, debido a la alta tasa de partos hospitalarios y la existencia de programas de vacunacion
establecidos de los recién nacidos en la maternidad (BCG y hepatitis B).

Un antiguo estudio realizado en la década del 40 con vacuna de células completa mostr6 que la
vacuna era bien tolerada y segura en neonatos, pero sugirié que generaria inmunotolerancia (Di
Sant Agnese, 1949). Estudios realizados en la década de los 70 apoyan esta observacion,
mostrando menores titulos de anticuerpos para diversos antigenos administrados rutinariamente
los meses siguientes (pertussis, Hib, difteria, neumococo) en lactantes que recibieron una dosis
inicial de DTPw en el periodo de recién nacido (Provenzano 1965). Otro estudio similar que
determind los niveles de anticuerpos a los 4, 6 y 9 meses de edad mostro titulos significativamente
mayores contra uno de los antigenos pertussis, no observandose diferencia en otros antigenos al
comparar nifios con y sin la dosis extra administrada en el periodo de recién nacido (Barraff et al,
1985).

Un estudio efectuado en un modelo murino, con vacuna DTPw y DTPa en ratones recién nacidos y
lactantes mostré un fenémeno similar a lo observado en nifios: los animales vacunados con DTPw
al nacer no mostraron buenas respuestas inmunes a los antigenos pertussis e incluso mostraron
cierta interferencia con dosis subsecuentes, aunque en forma transitoria. Por el contrario, la vacuna
DTPa administrada en ratones neonatos mostré una sélida respuesta inmune anti pertussis, tanto
de anticuerpos como celular. A pesar de los hallazgos que sugieren interferencia en especial con la
vacuna DTPw, se observo proteccion con ambas vacunas administradas tanto a los ratones recién

nacidos como a los ratones lactantes (Roduit et al, 2002). Los autores concluyen que sus
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resultados sugieren que es posible comenzar precozmente la vacunacion anti pertussis, de forma
de reducir la ventana de vulnerabilidad y que la vacuna mas recomendada seria la DTPa.
Experiencias mas recientes, con vacuna pertussis acelular han mostrado resultados
contradictorios. Un estudio realizado en Italia con vacuna DTPa al recién nacido seguido de las
dosis habituales en ese pais a los 3, 5y 11 meses mostro respuesta de anticuerpos mas precoces
gue las observadas con el esquema habitual con mayores titulos a los 2 y 3 meses pero menores a
los 7 meses en el grupo vacunado al nacer comparado con el grupo que recibié el esquema
habitual (Belloni et al, 2003). Dos estudios administraron una dosis en el periodo de recién nacido
seguido de las dosis habituales en esos paises a los 2, 4 y 6 meses. Uno de ellos, efectuado en
Alemania, mostr6 mayores titulos de anticuerpos a los 3 meses de edad en nifios que recibieron
una dosis en el periodo de recién nacido comparados con los que recibieron el esquema habitual,
aunque los niveles fueron similares a los 7 meses de vida. El grupo vacunado al nacer presentd
menores titulos de anticuerpos contra Hib (Knuf et al, 2008). El otro, realizado en EEUU, mostr6 un
menor titulo de anticuerpos contra varios antigenos (difteria, serotipo 14 de neumococo y 3 de 4
antigenos de pertussis) entre los 6 y 18 meses de edad (Halasa et al, 2008). Este estudio no
determind los niveles de anticuerpos antes de los 6 meses de edad, por lo que no se permitié
determinar si los niveles fueron mas elevados o no en etapas precoces. Finalmente, en un estudio
australiano mas reciente se evalué el efecto de la administracion de una o dos dosis de vacuna Pa
monovalente en el primer mes de vida seguida de la vacunacién combinada habitual a los 2, 4y 6
meses. A los dos meses de vida se observaron titulos de anticuerpos significativamente mayores
en nifos que recibieron dos dosis extras de vacuna Pa, Y titulos intermedios en los que recibieron
una dosis comparados con los de los nifios que sélo recibieron el esquema de vacunacién habitual.
No se observo ninguna reduccién en la respuesta inmune a las siguientes dosis de pertussis,
aunque si una tendencia a menores titulos de anticuerpos anti HBV y Hib a los 8 meses de edad a
mayor niumero de dosis de Pa recibidas (Wood et al, 2010). Este ultimo seria el estudio mas
promisorio, pues no se observé una interferencia inmunoldgica en la respuesta a antigenos
pertussis; sin embargo, la discreta interferencia observada con otros antigenos hace que se
requiera de mas estudios que determinen su real impacto. Si bien los estudios mencionados han
sido variables en cuanto a sus resultados en inmunogenicidad, ninguno ha mostrado efectos

adversos relevantes en la vacunacion del recién nacido.

Estos resultados contradictorios explican el que la vacunacion adelantada al periodo de recién

nacido no sea una estrategia recomendada actualmente. Ademas, un estudio farmacoecondmico,
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que se analizara con mas detalle mas adelante, mostré que esta estrategia no seria costo efectiva
(Westra et al, 2010).

b. Inicio de la vacunacién alas 6 semanas de edad
Considerando que la informacién disponible no permite recomendar la vacunacién desde el periodo
de recién nacido, surge la opcién de iniciar la inmunizacién del nifio con 2 semanas de adelanto en
relacion al esquema usado en la mayoria de los paises.
Dos estudios de modelamiento matematico estimaron que adelantar la vacunacién a las 6 semanas
de vida reduciria en 15% los casos y en 6% las muertes por pertussis (Shinall et al, 2008), y en 8%
los casos y en 9% las hospitalizaciones por pertussis (Foxwell et al; 2011) en el lactante.

3. Vacunacion de la embarazada

Esta estrategia pretende otorgar proteccion directa al recién nacido a través de los anticuerpos
maternos (inmunoglobulinas G 1-4) traspasados via transplacentaria y eventualmente de IgA
secretoria aportada a través de la lactancia materna. Ademas se sumaria una proteccion indirecta,
al reducir el riesgo de enfermar de la madre y de esa forma evitar la transmisién al hijo.

Varios estudios, incluyendo uno chileno, han mostrado que la principal fuente de infeccién de
lactantes pequefios es la madre, seguida de otros familiares en contacto cercano como el padre,
abuelos, hermanos, tios, etc (Halperin et al, 1999; Bisgard et al 2004; Wendelboe et al, 2007;
Perret et al, 2011). El momento ideal para la vacunacion de la embarazada seria el tercer trimestre,

tanto por el mayor paso de anticuerpos al feto en este periodo como por razones de seguridad.

Respecto a la seguridad de esta vacunacion, no existen estudios clinicos en mujeres embarazadas
con vacuna dTpa, por lo que la informacion disponible de seguridad de esta vacuna incluye los
reportes de los laboratorios manufacturadores y algunas experiencias de vacunacion de personal
de salud donde se han incluido embarazadas. Los efectos adversos observados han sido similares
a las mujeres no embarazadas y no se han reportado efectos deletéreos en el embarazo o parto
gue puedan ser atribuidos a la vacuna (Murphy et al, 2008). La vacunacién con vacuna DTPw en el
embarazo cuenta con informacién publicada en la década de los 40, en varios estudios que se
encuentran resumidos en Mooi et al, 2007. En ellos no se observaron efectos deletéreos en los
recién nacidos, mientras que en las madres se reportaron los eventos adversos habituales para
esta vacuna (sintomas locales, fiebre en pocos casos), no se observaron efectos negativos en el

embarazo ni parto (Mooi et al, 2007).
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Respecto a la inmunogenicidad, los mencionados estudios de la década del 40, administraron
vacuna DTPw a 16-170 mujeres en 3-6 dosis en el tercer trimestre del embarazo, observandose
titulos de anticuerpos mayores en los hijos de las mujeres vacunadas que en las no vacunadas.
Uno de estos estudios evalud proteccion: en los hijos de las mujeres vacunadas ocurrieron 8
exposiciones y ninguna enfermedad, mientras que en el grupo de las no vacunadas ocurrieron 6

exposiciones y 3 casos de pertussis en el nifio (Mooi et al, 2007).

Un estudio mas reciente comparo las respuestas inmunes en hijos de 52 madres vacunadas con
dTpa en el embarazo comparados con 52 hijos de madres no vacunadas. Los titulos de
anticuerpos séricos anti pertussis, difteria y tétanos en hijos de madres vacunadas fueron
significativamente mas elevados que en hijos de mujeres no vacunadas, apoyando la idea que esta
estrategia podria efectivamente otorgar proteccién al recién nacido (Gall et al, 2007). La duracion
de estos anticuerpos es sin embargo de corta duracion, ella se ha calculado en alrededor de 6
semanas, observandose una pérdida completa entre los 2 y 6 meses de edad del nifio (Edwards,
2003).

Si bien no se ha demostrado un efecto protector en el nifio, se ha identificado la presencia de
anticuerpos maternos en el calostro incluyendo la presencia de IgA secretoria (Helmy et al, 1992).
Se ha observado que los anticuerpos en la leche materna no interfieren con la respuesta del

lactante a las vacunas (Murphy et al, 2008).

El principal problema observado al vacunar embarazadas es la interferencia de los anticuerpos
maternos en la respuesta del nifio a los distintos antigenos pertussis; esta interferencia es mas
intensa con lactantes vacunados con vacuna DTPw que con DTPa (Di Sant’Agnese et al; 1949;
Baraff et al; 1984; Mooi et al, 2007). Sin embargo, un estudio con vacuna DTPa no encontr6 tal
interferencia (Englund et al, 1995). Por otro lado, se ha observado que existe respuesta inmune
celular en lactantes que presentan baja produccién de anticuerpos anti pertussis en presencia de
concentraciones inhibitorias de anticuerpos maternos, vacunados ya sea con vacuna DTPw o

DTPa, lo que sugiere que podrian igualmente estar protegidos (Zepp et al, 1996).

Otra limitacion de esta estrategia es la corta duracion de los anticuerpos maternos, lo que haria
necesario vacunar a las mujeres en cada embarazo (frecuentemente cada 2 afios), sin conocerse
el efecto de dosis repetidas de la vacuna en un corto nimero de afios. También son limitaciones el

no conocerse el nivel de anticuerpos protector, la escasa informacién existente con madres
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vacunadas con dTpa, la ausencia de estudios randomizados controlados y el rechazo de muchas

mujeres a ser vacunadas durante el embarazo (Mc Intyre and Wood, 2008).

Por otro lado, existe una serie de ventajas de la vacunacion en el embarazo: la demostracion que
una sola dosis de vacuna acelular es altamente inmunogénica en adultos, que seria una estrategia
segura y accesible de realizar en los controles prenatales, y sobre todo, que otorgaria proteccion al
nifilo desde su nacimiento y que la proteccién seria tanto directa como indirecta (Mc Intyre and
Wood, 2008).

Recogiendo la informacion en la medida que se ha ido produciendo, el Comité Consultivo de
Inmunizaciones de EEUU (ACIP) indico en el afio 2008 que no existia contraindicacion a la
vacunacion de la embarazada, pero que, considerando la escasa informacion de seguridad y
eficacia de la estrategia, recomendaba la vacunacion pre-concepcional y en el post parto (Murphy
et al, 2008). Mas recientemente, el ACIP (Junio 22, 2011) ha recomendado la vacunacion con
dTpa en el tercer trimestre de su embarazo en mujeres que no hayan recibido esta vacuna
previamente, privilegiando esta estrategia mas que la capullo (CDC, 2011). En la XIX Reunién del
TAG (Technical Advisor Group ) on Vaccine Preventable Diseases of PAHO, sostenida en B Aires
en Junio 2011, se incluye la siguiente recomendacion: “For the optimal protection of the new born

children, TAG recommends immunizing pregnant woman in epidemic situations”

Actualmente se encuentran en curso al menos un par de estudios con vacunacién de la
embarazada, que examinan la seguridad e inmunogenicidad en las mujeres, la seguridad en los
recién nacidos, y el efecto protector y en la respuesta inmune del lactante. Se espera que ellos
puedan completar la informacién necesaria para una recomendacion mas difundida de esta

estrategia.

4. Estrategia “Capullo”: vacunacion del entorno del recién nacido

Como se ha mencionado, varios estudios, incluyendo algunos realizados en Chile demuestran que
la principal fuente de infeccidn para lactantes pequefios son los padres, principalmente las madres,
ademas de hermanos y otras personas de su entorno familiar (Halperin et al, 1999; Bisgard et al
2004; Wendelboe et al, 2007; Perret et al, 2011). Es por ello que se ha plateado la vacunacién de
las personas que viven en contacto cercano con el recién nacido con el fin de reforzar su
inmunidad previniendo que adquieran la infeccion y la transmitan a esta poblacion altamente

susceptible. Esta estrategia se conoce como estrategia capullo o “cocconing” y contempla la
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vacunacion de la madre durante el post parto y de los familiares en contacto cercano con el recién
nacido. Ha sido recomendada por el ACIP desde el afio 2006 (Kretsinger et al, 2008). Inicialmente
el ACIP recomendd un periodo minimo de dos afios desde una vacunacion previa con vacuna dT;

en el afio 2009 se elimino este intervalo minimo (CDC 2009).

Un modelamiento matematico estimé la reduccién en la incidencia de pertussis de 9-17% en
adultos y de 70% en los menores de 3 meses mediante esta estrategia. También indic6 que la
estrategia capullo seria mas efectiva que la vacunacion rutinaria del adulto en el control de
pertussis (van Rie et al, 2004). La Global Pertussis Initiative hace notar que estas cifras requieren
gue la estrategia esté muy bien implementada, pero apoyan su uso (Forsythe et al, 2007).

Si bien la simulacién matemética sugiere una fuerte reduccién de la infeccion en los lactantes
utilizando esta estrategia, y que ella ha sido recomendada por diversos grupos de expertos, existe

escasa evidencia publicada a la fecha que apoye tal alto impacto.

Dos estudios de cinética de anticuerpos se disefiaron para evaluar si el ascenso de los titulos de
anticuerpos en la madre era suficientemente rapido para lograr una efectiva proteccién indirecta del
recién nacido que pudiera apoyar la estrategia capullo (Halperin et al; 2011). Uno de ellos,
realizado en mujeres en edad fértil mostré bajos titulos basales de anticuerpos anti pertussis y un
rapido ascenso de las IgG e IgA, a partir de los 5-7 dias de la vacunacién, con un nivel maximo a
los 14 dias. La misma publicacién reporta un estudio randomizado y controlado con puérperas no
vacunadas, muestra que las mujeres vacunadas con dTpa en el post parto presentan similar
cinética de los anticuerpos séricos al estudio anterior y la aparicién de anticuerpos detectables en
la leche materna a partir del dia 7 con un nivel maximo entre los 7 y 10 dias. Los autores concluyen
gue, si bien se confirma una respuesta anamnéstica, ésta no parece lo suficientemente rapida para
otorgar una proteccién inmediata a la madre, quien eventualmente podria infectarse y transmitir la
infeccion a su hijo durante sus primeras dos semanas de vida.

Sin embargo, debe recordarse que el correlato protector de los titulos de anticuerpos contra los
diferentes antigenos de pertussis no ha sido aun determinado y que probablemente la inmunidad

celular juegue un rol importante y eventualmente sea mas precoz, lo que es muy dificil de medir.

Un modelamiento matematico que exploré diferentes estrategias mostro que una dosis de refuerzo

de dTpa en los adolescentes (con una cobertura del 75%) sumada a la estrategia capullo (con una
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cobertura del 65% de los contactos cercanos del recién nacido) podria reducir significativamente

los casos de pertussis en los lactantes menores (Coudeville et al, 2007).

Un ejemplo de implementacion exitosa de la estrategia capullo lo constituye un hospital de EEUU
gue atiende principalmente poblacién hispana, poblacién con elevadas tasas de pertussis, que ha
sido reportado en dos publicaciones (Healy et al, 2007; Healy et al, 2011). La experiencia muestra
gue es posible lograr altas coberturas de vacunacion, pero ello requiere entrenamiento del personal
de salud, educacién de las puérperas y sus familias en un programa iniciado en el control
antenatal, facilitar la indicacion mediante recetas pre-hechas, implementacion de una sala de
amplio y facil acceso a los familiares especialmente destinada para su vacunacion (denominada en
este caso Centro de Vacuna Familiar Capullo), una evaluacién periddica de la marcha del
programa, entre otras medidas, ademas de una significativa inversion financiera y de recursos
humanos. En una primera etapa en dicho hospital se implement6 la vacunacién de las puérperas,
logrando la vacunacién del 75% de ellas. En una segunda etapa, se expandi6 el programa
incluyéndose a los contactos cercanos del recién nacido. Fueron identificados entre 1y 11
contactos elegibles por nifio nacido (mediana de 3) y se logré la vacunacion del 86% de las madres
y de una mediana de 2 contactos por nifio, de los cuales la gran mayoria anticipaban un contacto
diario con el bebé. El 91% de los contactos vacunados lo hizo antes del alta y el 8% dentro de la

seéemana posterior.

Sin embargo, un analisis del impacto de la experiencia de vacunacién de la puérpera en la tasa de
pertussis en los lactantes menores de 6 meses mostré resultados poco satisfactorios. El estudio
fue realizado en cuatro hospitales pediatricos de la ciudad de Houston que atienden
predominantemente poblacion hispana (uno de estos hospitales corresponde al mencionado en las
dos publicaciones resumidas en el parrafo anterior), en los que se implement6 la vacunacion de la
puérpera, y comparé los 7 afios previos con los 18 meses posteriores al inicio de la vacunacion de
la puérpera. No se observo diferencias en las tasas de pertussis, hospitalizaciones ni mortalidad en
lactantes por esta infeccion al comparar los dos periodos. Los autores concluyen que la estrategia
aislada de vacunar las madres en el periodo post parto no constituye por si sola una herramienta
eficaz en la proteccién del recién nacido y lactante pequefio y que deben hacerse los esfuerzos
necesarios para vacunar a todos los contactos domiciliarios o que tienen una cercania importante

con los lactantes pequefios (Castagnini et al, 2012).

10
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Esta falta de impacto de la vacunacion materna probablemente radica en varios factores: a) que la
vacunacion es muy tardia para lograr una éptima proteccion al bebé, pues tal como lo indicara el
estudio de Halperin et al, 2011, los anticuerpos requieren de un par de semanas para llegar a un
nivel 6ptimo que proteja a la madre de adquirir la coqueluche y transmitirla al hijo en ese periodo,
b) si bien la madre es una de las fuentes de transmision de pertussis mas frecuente para el nifio
pequefio, existen también otras personas en su entorno (dentro y fuera del hogar) que también lo
pueden contagiar y c) la no vacunacion del total de las madres. En el comentario editorial a la
publicacion de Castagnini se sugiere que los resultados obtenidos en contra de la eficacia de la
estrategia capullo, sean interpretados con cautela, debido a algunas limitaciones y caracteristicas
del estudio que podrian haber sub valorado el impacto de la medida (Libster and Edwards, 2012).

A la fecha se han publicado algunos estudios de costo efectividad de la estrategia capullo. En
Holanda, se calculd la costo efectividad de tres estrategias adicionadas al plan rutinario de
inmunizaciones de los lactantes: la estrategia capullo, la vacunacion de la embarazada y la
vacunacion del recién nacido. A pesar de ser la mas cara de implementar, la estrategia capullo
demostro6 ser costo efectiva e incluso costo ahorrativa, con el mayor nimero QALYS ganados
(principalmente en adultos). Resultados similares mostré la vacunaciéon de la embarazada. La
medida de mayor impacto preventivo y costo efectiva seria la vacunacion de ambos padres durante
el embarazo. La vacunacion del recién nacido no resultd ser una estrategia costo efectiva,
fundamentalmente por la baja efectividad que se asumié tendria esta medida en prevenir

enfermedad en el lactante pequefo (Westra et al, 2010).

Otro estudio farmacoecondmico recientemente realizado en Canada indica que la vacunacion de
nuevos padres es cara y que se requiere vacunar mas de 10.000 personas para evitar una
hospitalizacion, 100.000 para evitar un ingreso a UCI y 1 millén para prevenir una muerte
(Skowronski et al, 2011). Debe considerarse que este estudio fue realizado utilizando datos de
zonas con baja endemia de pertussis y por tanto pueden no ser extrapolables a zonas con mayor

endemia o que estén experimentando brotes.

En resumen, se han identificado varias ventajas y limitaciones de la estrategia capullo. Algunas
ventajas son:

- Mejor aceptabilidad de la vacunacién en el post parto que durante el embarazo

- Adecuada accesibilidad de miembros de la familia

- Oportunidad de realizar educacion
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Las principales desventajas o barreras de esta estrategia son:

- Larespuesta anamnéstica de los anticuerpos séricos y en la leche materna no es lo
suficientemente rapida para otorgar una proteccion precoz al recién nacido (Halperin, 2011)

- Ocurre un retardo en la administracion de la vacuna en mujeres con cesarea o
complicaciones en el post parto (Munoz y Englund, 2001)

- Dificultad logistica de implementar la estrategia, principalmente en familiares del recién
nacido, costo elevado, aceptacién de la vacuna, necesidad de educar a personal de salud y
a las familias (Munoz y Englund, 2001). No se conocen ejemplos de éxito en la
implementacion de la vacunacién de los familiares del nifio antes del parto, medida que

otorgaria la mayor proteccion (Healy and Baker; 2012).

5. Vacunacién del personal de salud

La estrategia capullo incluye la inmunizacion del personal de salud en contacto cercano con recién
nacidos y lactantes pequefios y ha sido recomendada por el ACIP desde el afio 2005 (CDC, 2005).
Asimismo, la OMS, indica que esta medida, destinada a prevenir la transmisién nosocomial a
lactantes y a personas inmunocomprometidas puede ser costo—efectiva si se alcanzan coberturas
altas y la recomienda especialmente para el personal que se desempefia en maternidades y
unidades pediatricas (OMS, 2010).

Sin embargo, la cobertura lograda en esta poblacién no ha sido éptima en EEUU y otros paises
donde ha sido recomendada. En un estudio se ofreci6 la vacuna dTpa a personal de pediatria y
maternidad, enviando previamente una encuesta para explorar la disposicion del personal de salud
a vacunarse y los factores que influencian tal disposicién. El 70% de los funcionarios que contesté
la encuesta declaré estar dispuesto a vacunarse, principalmente motivados en proteger a sus
pequefios pacientes; sin embargo, sélo el 15% de los dispuestos a vacunarse efectivamente lo
hizo. Los principales motivos para no vacunarse fueron temor a efectos adversos, costo y
accesibilidad. Los factores asociados a recibir la vacuna fueron haberse vacunado los afios previos
contra influenza, creer que la vacuna es segura y efectiva y estar en desacuerdo con que la
coqueluche es rara y que la vacuna puede producir enfermedades autoinmunes (Top K et al,
2010).

En una reciente experiencia local se implementé la vacunacion gratuita del personal de salud en
contacto con recién nacidos y lactantes pequefios en un hospital universitario logrando una
adecuada aceptabilidad de la vacuna (cercana al 85%). El estudio ademas muestra que un

porcentaje significativo del personal vacunado presenté sintomas relacionados con la vacunacion,
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predominando el dolor en el sitio de inyeccién (cerca de 86%) y la cefalea (43%), reportandose un
evento adverso serio posiblemente relacionado a la vacuna (cefalea intensa que requirié

hospitalizacién) (Pavez et al, 2011).

6. Vacunacion del adolescente

Varios estudios clinicos han demostrado una excelente inmunogenicidad de la vacuna dTpa como
refuerzo en adolescentes vacunados previamente con vacunas de células completas, incluyendo
uno realizado en Chile (Pichicheiro et al, 2006 A; Abarca et al, 2002). Lo mismo ha sido reportado
en adolescentes vacunados previamente con vacunas acelulares (Zepp 2007) y con cualquier
combinacién de vacunas celulares o acelulares (Pichichero et al 2006 B).

Si bien estos ensayos han mostrado una reduccion de la tasa de anticuerpos al mes 7, un estudio
gue exploré la duracién de la inmunidad a los 3 afios post vacunacién con dTpa en adolescentes,
demostr6 persistencia tanto de anticuerpos como de inmunidad mediada por células en ellos en

este lapso (Edelman et al, 2004).

Si bien la vacunacion del adolescente ha sido recomendada por el ACIP desde hace varios afios
(CDC, 2006), existe escasa informacién respecto a su impacto en la proteccion a los lactantes
menores. Un estudio del CDC mostr6 que de los casos de pertussis en lactantes en que una fuente
fue identificada, el 56% correspondia a adultos mayores de 20 afios y 20% a un adolescente entre
10 y 19 afios (Bisgard et al, 2004). Varios paises han incorporado la vacunacion de los
adolescentes, demostrandose que la vacuna es segura y efectiva en reducir las tasas de
coqueluche en la poblacién vacunada. Sin embargo, no hay datos que demuestren que esta
estrategia efectivamente reduzca la infeccion en los lactantes. La excepcion la constituye un
estudio canadiense que mostré una reduccién en las tasas de pertussis en lactantes de zonas
donde se introdujo la vacunacion de los adolescentes (Kandola et al, 2005). La OMS considera que
existe evidencia insuficiente respecto al impacto de la vacunacion del adolescente para reducir la

coqueluche grave en los lactantes menores, como para recomendarla (OMS, 2010).
Un modelo predictivo mateméatico mostré que la vacunacion del adolescente no asociada a la de

adultos podria revertir en forma transitoria el actual aumento en las tasas de pertussis, pero llevaria

a una resurgencia de la enfermedad en las siguientes décadas (Coudeville et al, 2008).
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Se ha recomendado la implementacion de esta estrategia en los colegios, por diversas ventajas,
entre otras que los adolescentes son de facil acceso en este lugar, que se ahorra tiempo a los
padres y se estimula el compromiso de los profesores con actividades preventivas de salud. Sin
embargo, la vacunacién en colegios no esté exenta de dificultades, como son las inasistencias,
problemas de registro, limitacion en el espacio de almacenamiento de vacunas y la ocasional
amplificacion de efectos adversos en grupos de adolescentes vacunados, por motivos psicolégicos
(Mackroth et al, 2010).

7. Vacunacién rutinaria del adulto

La administracion de una dosis de vacuna dTpa en los adultos ha sido recomendada por los
comités consultivos de inmunizaciones de EEUU desde el afio 2006 (Kretsinger et al, 2006) y de
Canada desde el afio 2003 (Canada Communicable Report, 2003). A pesar de ello, la cobertura
real de esta vacunacion es muy baja; en EEUU es de alrededor de 5-6%, incluso en los familiares

directos de recién nacidos o lactantes pequefios (CDC, 2010).

Un modelo matematico ya mencionado previamente, que utilizando los datos epidemioldgicos de
EEUU analizé el impacto de distintas estrategias de vacunacion del adulto, mostré que a diferencia
de la vacunacion exclusiva de los adolescentes, el agregar la estrategia capullo y la vacunaciéon
rutinaria de adultos llevaria a un control sostenido de la enfermedad. Este efecto se lograria con la
vacunacion rutinaria del 40% de los adultos cada 10 afios, o del 65% de los adultos en contacto
cercano con recién nacidos. El modelo ademas predijo que la edad éptima para vacunar por una

sola vez a los adultos serian los 40 afios de edad (Coudeville et al, 2008).

COMENTARIO FINAL

La estrategias disefiadas para proteger a los lactantes pequefios que aun se enferman y fallecen a
causa de la coqueluche pueden ser directas (inmunizar a la madre durante el embarazo o al propio
recién nacido) o indirectas (adecuada vacunacion primaria y de refuerzo de adolescentes y adultos,
principalmente aquellos en contacto cercano con bebés pequefios).

La estrategia capullo probablemente seria la estrategia mas efectiva y segura, pero requiere de
financiamiento estatal y gran apoyo y esfuerzo programatico para una completa implementacion.
Considerando que la vacunacion de la puérpera deja una ventana de 15 dias antes de lograr una
adecuada proteccion, es necesaria la efectiva inmunizacion de todos los potenciales contactos del

bebé previo al parto, lo cual es extremadamente dificil de lograr.
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La inmunizacién de la madre durante el embarazo otorgaria una doble proteccion al nifio: una
proteccién directa, aunque transitoria, mediante anticuerpos transplacentarios y tedricamente a
través de anticuerpos en la leche materna; y ademas una proteccion indirecta, evitando que la
madre contraiga la infeccién y la transmita al nifio, proteccién que, a diferencia de la vacunacion de
la puérpera, es efectiva a partir del momento mismo del nacimiento. Sin embargo el tema de la
interferencia de anticuerpos maternos en la respuesta inmune del nifio no ha sido completamente
aclarado y ademas existen limitaciones practicas para la implementacion de la vacunacién durante
el embarazo.

La informacion respecto a la vacunacion del recién nacido es contradictoria en cuanto a la potencial
interferencia con la respuesta a otras vacunas, y su impacto como medida aislada se ha estimado
menor. De demostrarse su seguridad y eficacia, ésta podria ser una estrategia relevante para el
control de la pertussis.

Es probable que, no habiendo al dia de hoy una Unica estrategia que combine seguridad, eficacia
comprobada y facilidad de implementacién, lo mas adecuado seria implementar la mayor cantidad
de estrategias que han demostrado seguridad y no interferencia, esto es agregar a la vacunaciéon
rutinaria del lactante y escolar, la vacunacion de los adolescentes, la inmunizacién rutinaria de los
adultos cada 10 afios o al menos una vez a los 40 afios, con especial énfasis en los adolescentes y
adultos en contacto cercano con bebés pequefnos antes del parto, y la vacunacién de la madre ya

sea en el tercer trimestre del embarazo o en el post parto.
Es claro que una alta cobertura de las mencionadas estrategias es clave para lograr una inmunidad

de rebafio que otorgue una adecuada proteccion de los lactantes pequefios, cobertura que la
experiencia ha demostrado ser extremadamente dificil de lograr.
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