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Resumen

Las cifras de la enfermedad causada por Bordetella pertussis son aun significativas, y el grupo con mayor tasa de
complicaciones y mortalidad es el de los menores de un aho de edad.

Existe suficiente evidencia indirecta de que los anticuerpos maternos protegen a los recién nacidos de la muerte
relacionada con la infeccion por B. pertussis. La vacunacién con pertussis en algunos estudios ha demostrado,
por medio de cordocentesis, un incremento en niveles fetales de IgG durante el segundo vy tercer trimestres del
embarazo. La DPTa es una vacuna de reciente autorizacion durante la gestacion, pero los datos existentes sugieren
que los anticuerpos maternos elevados interfieren con la respuesta inmune del lactante cuando se utiliza la vacuna
celular; aparentemente no existe supresion con el uso de antigeno acelular. Pueden ser necesarios algunos estu-

dios que aclaren este punto.
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Abstract

The incidence of complications by pertussis diseases has steadily increases in the last times. This is especially true
for infants minors of a year of age.

There is substantial indirect evidence that maternal antibodies protect neonates from pertussis-related death. The
immunization with pertussis in some studies has demonstrated by means of cordocentesis the increase in fetal
levels of IgG during the second and third trimesters of the pregnancy. DPTa is a recently authorized vaccine in the
pregnancy, but limited data suggesting that high maternal pertussis antibodies interfere with immune responses
in infants given whole cell pertussis vaccines. Apparently, no suppression has been shown for acelular pertussis
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antigens. Some studies that clarify this topic might be necessaries.
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Infroduccidon

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en sus lineamien-
tos de integracion de estrategias sanitarias de las naciones,
promueve el disefio de esquemas de inmunizaciones epide-
miolégicamente relevantes, inmunolégicamente eficaces,
operacionalmente factibles y socialmente aceptables para
cada pais.

En México, la vacunacién masiva tiene una historia
que inici6 en 1973, cuando se cred el Programa Nacional de

Inmunizaciones, el cual establecié la aplicacién obligatoria de
cuatro vacunas: antipoliomielitica, difteria-tosferina-tétanos
(DPT), antituberculosa (BCG) y antisarampion, ademas del
toxoide teténico (Tt). En 1991 se fundé el Programa de Vacu-
nacion Universal, de los més completos en América Latina.
Las modificaciones posteriores respondieron a las necesidades
nacionales.?®

Hace poco, la Secretaria de Salud de Nuevo Ledn,
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México, lanzd una alerta epidemiolégica por un brote de
tosferina en esa entidad, al registrarse 49 casos (21 confir-
mados) hasta marzo de 2009, con dos muertes neonatales
a consecuencia de la enfermedad. El padecimiento se ex-
tendi6 a otros lugares del norte del pais, como Monterrey
y Tamaulipas, lo que obligd a la Secretaria de Salud a emitir
una alerta nacional, pues se notificéd la muerte de al menos
siete ninos. La principal estrategia de control se orienté a
revacunar a las personas de entre 15y 20 afos de edad.*®

Brotes como el descrito, y algunos ya documenta-
dos, obligan a replantear estrategias en busca de mejores
alternativas, como la vacunacién materna con DPT acelular
en el Ultimo trimestre del embarazo.®

Epidemiologia de la infeccién por pertussis
Aunque la difteria se consideré durante muchos afos una
enfermedad obligada de la infancia con tasas de ataque en la
comunidad de 80 a 100% en la época prevacunal, en pobla-
cién vacunada la tasa de ataque es aun significativa: de 50 a
80%. La tasa de ataque medida es de ~40%, con variaciones
significativas segun la edad de los expuestos: de 80 a 90%
en menores de 1 ano y de 14% en adultos mayores de 40
afos. De estos casos secundarios, 60% se presenta durante
los 15 dias previos al inicio de los sintomas en el caso indice,
cuando tal vez la quimioprofilaxis no sea funcional.®®

En relacion con los datos reportados de México, en
1990, Navarrete® y colaboradores describieron un brote de
tosferina en 85 pacientes en Veracruz, a finales de 1987,
con duracién de 13 semanas y el pico mas alto en enero
de 1988. La tasa de ataque en ninos de 7 a 11 meses de

edad fue de 85%. En Jalisco' se estudiaron 103 casos
de sindrome pseudo-pertussis, de los cuales 16.5% se
diagnosticaron como tosferina; 60% de éstos se confirmé
por laboratorio y el resto por asociacién epidemioldgica.
El grupo de edad més afectado fue el de 3 a 11 meses;
71% de los pacientes requirié hospitalizacién, la tasa de
fatalidad fue de 11.7% y se identificé contacto domiciliario
en 85% de los casos.

En fechas mas recientes, Tomé Sandoval'' y colabo-
radores estudiaron la seroprevalencia de B. pertussis aislado
entre estudiantes de 12 a 15 afos de edad y sus contactos,
en 14 escuelas secundarias en la Ciudad de México de sep-
tiembre de 2002 a marzo de 2003. Durante este periodo
se confirmé infeccion por B. pertussis en 32.8% de los 61
estudiantes con tos persistente por méas de dos semanas;
entre los 152 contactos escolares, 10.6% fue positivo por
técnica de PCR y ocho tuvieron tos prolongada.

En todo el mundo se estima que ocurren mas o
menos de 20 a 40 millones de casos de tosferina, de los
cuales mueren de 200 000 a 400 000 nifos. Cerca de 90%
de estas muertes ocurre en paises en vias de desarrollo.

Las razones del resurgimiento de la tosferina y sus
cambios de epidemiologia son numerosas. Por ejemplo,
la disminucién de la inmunidad con el paso del tiempo es
uno de los factores mas importantes del aumento de la
incidencia de la enfermedad entre adolescentes y adultos
identificados como fuente de infeccién para nifos no vacu-
nados o con esquema de inmunizaciéon incompleto.' En la
cuadro 1 se comparan estrategias de vacunacioén con sus
respectivos porcentajes de reduccién de la enfermedad.

Cuadro 1
Comparacion de disminucion de casos de pertussis de acuerdo con la simulacion por computadora de seis
estrategias de vacunacion

Porcentaje a . .
Estrategia que se Porcentaje a Porcentaje a NuUmero
de reducen los | due se reduce |que se reducen| ngcesario por
inmunizacién casos la enfermedad _Ios casos vacunar?
habituales moderada asintomaticos
No inmunizacién 83% 68% 95% N/De
Lactantes 65% 44% 28% N/De
Adolescentes 13% 20% 22% 853
Adolescentes y adultos 30% 45% 45% 2325
Estrategia “capullo™ 9% 12% 12% 444
Adolescentes y estrategia 23% 31% 33% 605
“capullo”
Adolescentes , adultos y 36% 50% 50% 1340
estrategia “capullo”

Modificado de van Rie A et al. "Adolescent and adult pertussis vaccination: Computer simulations of five new
strategies”. Vaccine 2004; 3154-3165.

@Para prevenir un caso (0 a 3 meses de edad).
®Vacunacion de los miembros del hogar para proteccion del recién nacido.

¢No disponible.
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Consecuencias de la infeccion por Bordetella
pertussis en etapa perinatal y en el lactante
Aunque los resultados clinicos y las complicaciones en una
mujer que adquiera tosferina en el embarazo son similares
a las de la mujer no embarazada, se establece que, sobre
todo en el tercer trimestre, puede enfermar de gravedad,
y de manera convencional se reconocen tres periodos ca-
racteristicos: 3

1. Catarral
2. Paroxistico
3. De convalecencia

Por otra parte, la madre puede constituir una fuente sig-
nificativa de infeccién para el neonato y los menores de
12 meses, quienes se consideran el grupo mas vulnerable
con alto riesgo para cursar con una enfermedad grave y
complicada: aproximadamente 20% de los hospitalizados
por enfermedad grave corresponde a nifos, de los cuales,
90% es menor de un afo.

Muchas muertes por B. pertussis se presentan en
menores de 2 meses de edad, y se caracterizan porunincre-
mento en la tasa de neumonia primaria y secundaria, mas
coinfeccién bacteriana o viral. La hipertensién pulmonar es
un hallazgo comun entre neonatos con tosferina.'"”

Vacunacidén materna como estrategia de
prevencién infecciosa infantil

No son nuevas las vacunas en el embarazo para prevenir
enfermedad en el producto, y en la actualidad, la mayoria
de los gineco-obstetras estan de acuerdo en inmunizar por
rutina a la mujer embarazada. Algunos estudios establecen
que 78.7% maneja y administra al menos una vacuna a estas
pacientes; en orden de frecuencia, la vacunacion contra difte-
ria/tétanos (Dt) representa 98% de las embarazadas; contra la
influenza, 89.8%; contra hepatitis B, 64.0%; y contra tétanos,
difteria y pertussis, 58.6%. Estas vacunas son las mas comu-
nes por considerarse de administracién “segura” durante el
embarazo. En cambio, las vacunas contra rubeola, sarampion,
parotiditis y varicela se consideran riesgosas.™"’

La piedra angular para el éxito de la proteccién in-
fantil mediante la inmunizacién materna es la transferencia
placentaria eficiente de anticuerpos, ejemplo de lo cual
es la estrategia para prevenir la transmision del tétanos
neonatal al administrar el biolégico durante el embarazo.
La vacunacién materna ofrece la posibilidad de proteger
a estos lactantes desde el nacimiento al proporcionarles
inmunidad inducida por vacunacién activa, la cual ha
mostrado ser eficaz y segura para tétanos durante largos
periodos de observacion.’®™

Los estudios con vacunas de células completas
de B. pertussis no han mostrado efectos adversos graves
en madres ni en nifos, mientras que los titulos de inmu-
noglobulina tipo G que el neonato recibe, dependen de
la vacunacién materna, del antecedente de enfermedad
infecciosa en la madre y de su habilidad para generar IgG.
Estos anticuerpos se adquieren de manera natural y se
transportan a través de la placenta; sus niveles varian, y
no se miden de manera rutinaria en la sangre del cordoén
umbilical al nacimiento, por lo que es imposible determinar
el tiempo que el nino estara protegido.??'
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Lo que si se sabe es que existe minima transferencia
de anticuerpos en el primer trimestre, un incremento leve
en el segundo y uno significativo en el tercer trimestre, en
especial después de la semana 34, cuando el nivel en suero
del cordén umbilical excede el nivel del suero materno.?°

La posibilidad de proteger a lactantes contra B. per-
tussis por inmunizacion materna durante el tercer trimestre
del embarazo, se investiga desde 1930, y se han encon-
trado concentraciones variables de anticuerpos: de 50%
a titulos similares a los encontrados en las madres, pero
con niveles casi tres veces mayores que los encontrados
en recién nacidos cuyas madres no han sido inmunizadas.
Por desgracia, los estudios de eficacia de la inmunizaciéon
materna en la proteccion infantil no han definido si los
titulos encontrados son realmente protectores, ni se ha
especificado con claridad la correlacién de los titulos con
la proteccion existente.’®?!

La notificacién de pertusis en la era prevacunal,
evidencio indirectamente que los anticuerpos maternos
proveen una proteccion breve contra la enfermedad grave,
pues se demostré que los rangos de infeccion en el recién
nacido representaron una tercera parte de los presentados
en el segundo y tercer meses de vida.

En algunos estudios se comprobd, por medio de cor-
docentesis, que con la inmunizacion con B. pertussis se da
un incremento en niveles fetales de IgG durante el segundo
y tercer trimestres del embarazo; se revel6 el incremento de
la concentracién fetal de IgG de 1.4 g/d (+- 0.7), entre las
semanas 17 a 22 de gestacion (10% de la concentracion ma-
terna), a 5.6 g/L (+- 1.1) entre las semanas 28 a 32 (560% de
concentraciéon materna), asi como una tasa de incremento
de la concentracion de IgG fetal, entre las semanas 29 y 41
de gestacién, del doble que la observada entre las sema-
nas 17 y 28. Asimismo, la IgG fetal por lo general excedio
los niveles maternos al término del embarazo.??

Uso y seguridad de la vacuna DPTa en el embarazo
El Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
concluyé hace poco que el embarazo no es una contraindi-
cacion para inmunizar con TDaP o Td, y deja su uso a con-
sideracion del médico. Otros estudios evallan la vacuna
contra pertussis en mujeres embarazadas como estrategia
de prevencion de la infeccién neonatal o posterior; asi, en
la busqueda de una nueva opcién para estas infecciones,
se plantea la posibilidad de su uso, pues existe incertidum-
bre sobre los posibles efectos de la inmunizacién materna
en la inmunogenicidad y eficacia del esquema primario, y
en los refuerzos en lactantes y nifos. Los datos sugieren
que los niveles de anticuerpos maternos interfieren con la
respuesta inmune del lactante ante la aplicacion de otras
vacunas. No se ha encontrado dicha supresion como
respuesta al antigeno de pertussis acelular. Por tanto, es
necesario un estudio que aclare esto.'*?

El concepto de la inmunizacién materna contra
enfermedades prevenibles por vacuna en la embarazada
y su recién nacido, durante los primeros tres a seis meses
de edad, es simple y seguro. La inmunizacién neonatal es
poco exitosa debido a la inmadurez del sistema inmune
del neonato. Aparentemente, la inmunizacién materna
apropiada y la transferencia pasiva de anticuerpos al feto
protegen al neonato y pueden considerarse eficaces.?
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Conclusiones

La reingenieria de estrategias preventivas, hasta el momento
estipuladas en materia de salud a nivel internacional, aunque
modificd las tasas en la poblacion en general de infeccién
por Bordetella pertussis, el impacto real en menores de un
afo aun no es satisfactorio. Al ser las mujeres embaraza-
das, los recién nacidos vy los lactantes, los grupos de mayor
riesgo de complicaciones, la necesidad de evaluar nuevas
estrategias es mas que evidente. Aclarar el punto de des-
acuerdo y definir si la inmunizacién materna interfiere con
la respuesta inmunoldgica a otras vacunas posteriores es la
accién medular que debe identificarse en breve.
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