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Enfermedad pertussis :
écual es la situacion actual?
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Conceptos generales
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*Periodo de infectividad: 1 dia antes y por 21 dias desde el inicio de los sintomas (con
antibidticos adecuados: 5 dias).
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Transmision

Nicaas
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Asymptomatic Infection and Transmission of Pertussis in
Households: A Systematic Review
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42.6% de contactos domésticos con tos convulsa leve / atipica.

55,6% contactos asintomaticos con tos convulsa confirmada por
laboratorio

/ estudios presentaron evidencia consistente con la transmision
de tos ferina asintomatica entre contactos domésticos.

* Tasa de ataque 22: 20% (70% lactantes
y 6% >40 ainos).

* Bordetella pertussis continla siendo
universalmente susceptible a los
macrolidos.

* Uso indiscriminado de macrdlidos a
mediano plazo produce un incremento
en la circulacion de cepas resistentes
de  Streptococcus  pyogenes vy
Streptococcus pneumoniae.

e Costo efectividad: azitromicina ofrece
los mayores QALYs en todos los
escenarios
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Cofré Guerra J. Quimioprofilaxis en coqueluche: ¢Sacar agua a canastos?. Rev Chil Infect 2006; 23 (1): 60-68. Disponible en: http://www.scielo.cl/pdf/rci/v23n1/art09.pdf
Thampi N, Gurol-Urganci |, Crowcroft N, SanderHousehold B. Pertussis Post-Exposure Prophylaxis among household Contacts: A Cost-Utility Analysis

1° Jornadas Virtuales de Vacunacién - Hospital de Nifios «Ricardo Gutiérrez»



http://www.scielo.cl/pdf/rci/v23n1/art09.pdf
http://www.scielo.cl/pdf/rci/v23n1/art09.pdf
http://www.scielo.cl/pdf/rci/v23n1/art09.pdf

@8 SITUACION EPIDEMIOLOGICA

Patron epidemiologico

Weekly incidence of pertussis in England and Wales, 1945-19952
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* Picos de incidencia cada 2 a 5 anos en la era pre y post vacunal y con ambas vacunas
(celulares y acelulares). !

Lavine JS, Rohani P. Resolving pertussis immunity and vaccine effectiveness using incidence time series. Expert Review of Vaccines. Published November 2012. National Institutes of Public Health, reprinted by permission of the
publisher Taylor & Francis Ltd, http://www.tandfonline.com.

DTP=diphtheria, tetanus, whole-cell pertussis.

1. Broutin H, et al. Proc Biol Sci. 2010;277(1698):3239-3245. 2. Lavine JS, et al. Expert Rev Vaccines. 2012;11(11):1319-1329.
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Situacion en Ameérica

Tasa por 100.000 habitantes
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Mayores tasas en
menores de 1
ano.

Aumento de la
deteccion de la
enfermedad en
los adultos en los
ultimos anos.

Los paises han
reportado brotes
casi todos los
anos.

Aumento de las
defunciones en

los ultimos 3 anos.

Fuente:
Formulario conjunto para la notificacion sobre inmunizacion de la
OPS/0MS y UNICEF 2019 (JRF por sus siglas en inglés) (Datos 20138).
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Resurgimiento de Pertussis en Latinoameérica
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Brasil (209,2 Mi hab)
sox - 2010 - RT PCR%2011 —2.257 casos
¥ 2014 - 8.328 casos (127 muertes)3
e Cl=4,0(2014)
! L0X
3
3 oow o
S B3 L)
H ning
a 3008 - s
'J;‘u@m‘s‘”“ < :.u“x“":’n
: ” ” H 0 R s e | ” )
PEPLIILELPL RSP F SR ELEEE P EEE P EE T
GCases ~ Mo repont
1. http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/ Data as of 29 May 2019 (2018 provisory data)
2. https://www.cdc.gov/pertussis/countries/
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3. Brasil. Ministério da Saude. Portal da Satde. Obitos de Coqueluche. Brasil, Grandes RegiGes e Unidades Federadas, 1998-2015 Internet]. 2015 [atualizado 2016 Jul 25; citado 2017
Abr 18]. Disponivel em: http://portalsaude.saude.gov.br/images/xlsx/2016/julho/28/C--pia-de---bitos-por-Coqueluche-1998-2015.xIsx
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Resurgimiento de Pertussis en Latinoameérica

Panama (4 mil)

2011 - Programa CDC para aumento de Cuba (11.5 mil)
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1. http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/JPG/BRAPERTUSSIS Cases.jpg updated until May 30 2019
2. https://www.cdc.gov/pertussis/countries/
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Posibles causas de la reemergencia

La mayor sensibilidad y Coberturas de
especificidad del
sistema de vigilancia
epidemiologica.

Hay cambios en la edad
de afectacion con casos
atipicos.

vacunacion insuficientes
en distintas regiones del
pais.

Nuevas variantes de Bp
Corta duracion de la (cepas antigénicamente
inmunidad. distintas a las
vaccinales).

Eficacia de la vacuna es
del 70-90% luego de 3
dosis.
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Argentina: vigilancia epidemiologica
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e Tasa de notificacion de los ultimos 39 afios mostrd su pico en el afo 2012.
* Desde ese afio se mantiene alta la sensibilidad de la vigilancia.

Fuente: Direccidn de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles en base a datos del SNVS 2.0. Ministerio de Salud.
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Argentina 2019

60
e 7.870 casos sospechosos
50
G * 975 casos confirmados
8 40
3 (12,5%).
£ .
£ 30 * Pico de la enfermedad en
[]
2 20 junio
ol U ~ |« Lamayor actividad de la
LTI L], | enfermedad enlas
0 |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| -| . . 7
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Semanas epidemiolégicas 2019 Mendoza’ Salta Yy Buenos
350 o, Aires.
< 300
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-8 250 .
£ 200 - confirmados fueron
£ 150 1 menores de 1 afio
v 100 -
& * 22% fueron menores de
8 5o
0 . 2 meses.
<2 2-5 6-11 12-23 2-4aifos5-9afos 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60 aios

meses meses meses meses afos afios  afios afios afios afios omas

Fuente: Direccidn de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles en base a datos del SNVS 2.0. Ministerio de Salud.
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Definiciones de caso

v' Menores de 6 meses: Toda infeccidn respiratoria aguda, con al menos uno de los siguientes sintomas:
Apnea, cianosis, estridor inspiratorio, vomitos después de toser o tos paroxistica.

v/ Mayores de 6 meses hasta 11 afios: Tos de 14 o més dias de duracién acompafiado de uno o méas de los
siguientes sintomas: tos paroxistica, estridor inspiratorio o vémitos después de la tos, sin otra causa
aparente.

v' Mayores de 11 afios: tos persistente de 14 o mas dias de duracidn, sin otra sintomatologia acompafiante

Caso
Sospechoso

Cultivo positivo PCR + clinica Seroconversion Clinica + nexo
+ cualquier compatible + clinica epidemioldgico
infeccidon (casos compatible con caso
respiratoria sospechoso) (caso confirmado por
sospechoso) laboratorio

Caso
Confirmado

Fuente: http://www.msal.gob.ar/dinacei/index.php/personal-de-salud/vigilancia/coqueluche
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Tendencia en la region de las Américas
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Fuente:

Farmulario conjunto para la notificacion sobre inmunizacian de la - casos +D PT3 +D PT4

OPS5/OMS ¥ UNICEF 2019 (IRF por sus siglas en inglés) (Datos 2018).

* Disminucion de la incidencia post DPT3.
* Reemergencia de la enfermedad en 2011-2012.
* Tendencia en descenso de las coberturas de vacunacion.
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Tendencia en la region de las Américas

&-“J"U!}‘h__ 3

Rango de cobertura

Coberturas H >95% Coberturas
DPT3 [] 90%-94% DPT4
B 80%-89%
W <80%
[] Nodatos
| 11 paises utilzan ab: Argentina (2013), Aruba (2006), Bermuda (1997), ; F"E"“I: N 12 notificacién sobre inmunizaciin de |
| Cenadé (1997-1998), Istaz Caimén ((2000), Chile (2018), Costs Rica (2011), | Formulario conjunto para 12 notificacion sebre inmunizacion de (3
Sml Momn (2013] Mexto (2007) Pmma (2014), Esudos um (199!] : OPS/0OMS y UNICEF 2019 (JRF por sus siglas en ingles) | Datos 2018).

* Mayoria de los paises informan coberturas <90% para DPT3 y DPTA4.
* DPT4 registra peores coberturas.
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Argentina
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Fuente: Direccidn de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Ministerio de Salud. Area de Datos y SNVS 2.0. #2019 coberturas preliminares.

Tendencia en descenso de las coberturas en todas las edad.
Coberturas de vacunacion subdptimas.
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Puntos a destacar : Vacunacion

 Lacobertura de DTP3 en la Region es variable y pocos paises han logrado coberturas
anuales superiores 290% en forma constante a partir del afno 2000

* La cobertura del refuerzo del segundo aio de vida y la de nifios preescolares es baja
y requiere trabajar para elevarlas habida cuenta que la proteccién de las vacunas,
tanto celulares como acelulares es poco durable.

* Hayinequidades en poblaciones vulnerables especialmente poblacién indigena e
inmigrantes, con consiguiente riesgo de trasmision

* Losretrasos en la vacunacion con DPT sobrestiman el éxito de los programas de
Inmunizacion

* Las vacunas con componente celular parecen ser responsables de la mayoria de los
ESAVI sin embargo no hay evidencia de percepcion del tema en la comunidad ni
tampoco influyen directamente en las coberturas.

* Se requieren estudios para analizar las causas de los esquemas atrasados y asi
desarrollar estrategias de prevencion.

Fuente: Gentile A et al. Expert Rev Vaccines. 2019 Jul 25:1-17. doi: 10.1080/14760584.2019.164324
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INMUNIZACION MATERNA

idencia de coqueluche y letalidad

Comienzo estrategia de
vacunacién materna con

8,0 -] dTpa
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Fuente: Elaboracion propia de DICEIl en base a datos del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS C2 -SIVILA- SNVS2.0), Direccidn de Estadisticas e Informacion
de Salud y de los informes jurisdiccionales.

Reforzar las indicaciones de vacunacién en las embarazadas con el fin de proteger a los nifios mdas pequeios con

edad insuficiente para contar con el esquema primario de vacunacién completo.
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Vacunacion contra la tos convulsa en Argentina

Incorporacion al CNV

¢ Resolucidn ministerial 2172 ano 2013

* Argentina fue el primer pais de Latinoamérica en disponer la vacunacion universal de
las embarazadas contra la tos convulsa

CoNaln 2014

¢ VVacunaciéon con dTpa durante el primer embarazo, independientemente de la edad y
antecedente de vacunacion

e Revacunar con dTpa en embarazos posteriores si transcurrieron 3 afios o mas del
ultimo embarazo en que fue vacunada

CoNaln 2015

¢ VVacunar con dTpa en cada embarazo, independientemente de la edad, antecedente de
vacunacion con dTpa u otras vacunas con componente antitetanico y del tiempo
transcurrido desde el embarazo anterior.

* Vacunar luego de la vigésima semana de gestacion
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Estudios de efectividad

Effectiveness of maternal pertussis vaccination in England: @ @®
an observational study o
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Effectiveness of Vaccination During
Pregnancy to Prevent Infant Pertussis

fcger Baxter MO Joan Bartiett. MPH, MPP. Bruze Freman, MA. Edwin Lewis, MPH. Nicola P Klown, MD. PhD

sackoroonp; Vaccination against pertussis during pregnancy Is recommended to protect
newborns, yet there Is limited information about the effectiveness of maternal tecanus
toxoid, reduced diphtheria toxoid, acellular pertussis (Tdap) vaccine before the first infant
dose of diphtheria, tetanus and acellular pertussis {DTaP) vaccine and during the first year
of life in Infants who have received DTaP.

miTiens: In a retrospective cohort study of infants born at Kaiser Permanente Northern
California from 2010 to 2015, we estimated the effectiveness of maternal pertussis
vaccination for protecting newborns against pertussis in the first 2 months of life and in the
first year of life accounting for each infant DTaP dose.

nesuirs: Among 148 981 newborns, the vaccine effectiveness of maternal Tdap was 91.4%
(95% confidence Interval [C1], 19.5 to 99.1) during the first 2 months of life and 69.0% (95%
C1, 43.6 to 82.9) during the entire first year of life. The vaccine effectiveness was 87.9%
(95% C1, 41.4 to 97.5) before Infants had any DTaP vaccine doses, 81.4% (95% C1, 42.5to
94.0) between doses 1and 2, 6.4% {95% CL, ~165.1 to 66.9) between doses 2 and 3, and
65.9% (95% C1, 4.5 to 87.8) after infants had 3 DTaP doses.

et stion Or of the progs mrrme of petizras » x cimstion tn pregany i Engsld o -t ——
gh i ol This o #*h—-dﬂ-hu*“ PP .
aund v vd d e wnd will previde v shuakie ndo d podicy B et
—_ -
bemntnms; Prblsc Health |ngland

Gran Bretana:

Cobertura de dTpa en embarazadas de 64%
Efectividad en prevenir casos de pertussis en :
< 3meses: 91% (84-95)

< 2 meses: 90% (82-95)

concizsmns: Maternal Tdap vaccination was highly protective against infant pertussis,
especially in the first 2 months of life. Even after infant DTaP dosing, there was evidence of
additional protection from maternal Tdap vaccination for the first year of life. This study
strongly supports the United States’ current recommendation to administer Tdap during
each pregnancy,
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Estudios de efectividad en Argentina

Maternal Vaccination in Argentina: Tdap Vaccine Effectiveness During Pregnancy

in Preventing Pertussis in Infants Less Than 2 Months of Age

La efectividad
ajustada de la
vacunacion materna
con dTpa fue de

The adjusted VE of Tdap during pregnancy in the prevention of pertussis among infants <2 months of 80’ 7 % ( 5 2’ 1 -9 2’ 2 )

age was 80.7% (95% confidence interval [Cl]: 52.1%-92.2%) (Table 2). VE estimates were similar by p ara p reven | r casos

Viviana Romanin, MD*', Anna M. Acosta, MD*’, Maria del Valle Juarez, MD’, Elizabeth Briere, MD’,
Stella Maris Sanchez, MD?, Beatriz Lopez Cordoba, MD*, Maria Eugenia Sevilla, MD®, Maria Florencia

Lucion, MD®, Anahi Urrutia, MD’, Sandra Sagradini, MD’, Tami H. Skoff, MS?, Carla Vizzotti, MD?

timing of vaccination during pregnancy: the adjusted VE was 77.6% (95% Cl: 39.1%-91.8%) for Tdap

de coqueluche en

menores de 2 meses
de edad.

given during the second trimester and 82.7% (95% Ci: 46.4%-94.4%) for Tdap given in the third trimester
(Table 3). Due to the small number of participants fulfilling criteria, we were unable to calculate VE

estimates for doses given prior to the current pregnancy or post-partum.

Romanin et al. Clin Infect Dis. 2020 Jan 16;70(3):380-387. doi: 10.1093/cid/ciz217.
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Impacto de la inmunizacién materna en Argentina

Vaccine 34 [2016) 6223-6218

Cantents lists available st SciencaDirect .

k- 2% \/accine
; *% Vaccine *
. “' '
F1SEVIFR journal homepage: www.elsevier.com/lacate/vaccine :
Impact of a maternal immunization program against pertussis in a O"“‘”“

developing country

Carla Vizzotti ', Maria V. Juarez *, Eduardo Bergel ", Viviana Romanin*, Gloria Califano *, Sandra Sagradini *,
Carolina Rancaiio”, Analia Aquino”, Romina Libster “**', Fernando P Polack ™, Juan Manzur”
“ Direcrddn Naoional de Conted e Exfermadidey P hles (DUNSCED) My & Salud de e Nucitn, Argesting

* Pundecion INFANT. Suetns Adres, Apenting
* Vendertik University, Nashwile, TN, Unired States

4 Conseyo Nockomi de Imveseigmcimes Deseifcns y Tacmices {CONKET), Arpenting 3.4. Impact of maternal immunization

! To ascertain the impact of maternal immunization, we subse-
100 N | quently divided Argentinean states in two groups with high and
a Vv low Tdap vaccine coverage (defining high coverage as >50% of
e A the target population). Interestingly, low Tdap coverage states
o : exhibited a second disease peak in 2012 that was not observed
= : in high Tdap regions (Fig. 3). This low coverage-specific disease
A T _ peak was more evident in infants younger than two months of
o1 Y :""i‘v"""‘l o age representing a relative reduction of 51% (95% CI [-67%,
ool H J vy Y —35%]; p=0.001) in pertussis cases in high coverage states during
2012 in comparison with the low coverage areas. (Fig. 4) Analysis
oS Tt prem % en of infants between two and six months showed a 44% (95% Cl
i 5. et e redction s et cases i nfants o fhan 2 ot [-66%, —24%]; p=0.001) reduction in illness (Figs. 5 and 6). The
ol atprnimaisdelomionbparrbsb s e e effect was not significant when examined in children aged 6-

oincroedd st Bevbe byl g e ks e 48 months (19%; 95% CI [-43%, 3.7%] p = 0.055).
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Impacto sobre hospitalizaciones

Hetw -t -t
Vaccine
> Vaccine *
ELSEVIER Jlourne!l homupsgew: www. sisevisrcom/docste/veccine J . . . .,
Tasa de hospitalizacion :
Bordetella pertussis (Bp) discase: Before (2003-2011) and after w o .
(2013-2016) maternal immunization strategy in a pediatric hospital 22.3% en el perlodo

Angela Genrtile *, Maria del Valle Juarez ©*, Maria Florencia Lucion”, Ana Clara Martinez *,

N preVvs 11.7 % en el
periodo Post V.

.- - . N
FONL Gurdervs” CMiiress s Magrienl. Virclogy. 1330 Gole Se. PO F425 Buwmos Afrva

25
20 “  Lareduccidn luego de la

vacunacion materna fue
. -47.6% (95%Cl: -26.4 to -

" 62.6; p<0.001).
10 -
56
5 -
0,0
{} e
Hospitalization rate (x 10.000) Lethality rate (%)

“PreV  ®PostV
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Recomendaciones recientes del SAGE sobre vacunacion

materna

Vacunas contra la influenza, 2012

Vacunas contra la tos ferina, 2015

Vacunas contra el tétanos, 2017*

- -

(ﬁ) Wod Health - Weekly epidemiological record

-----

I
L

:
|

‘Las mujeres embarazadas
deben ser vacunadas con la
vacuna inactivada en
cualquier etapa del
embarazo.’

% World Mealth epidemiclogical record
Organization  gelevs épidémiclogique hebdamadaire

‘Los programas nacionales pueden
considerar la vacunacion de las
mujeres embarazadas con una dosis
de Tdap (en el segundo o tercer
trimestre y de preferencia al menos
15 dias antes del final del embarazo)
como una estrategia adicional a la
vacunacion primaria de rutina contra
la tos ferina en los paises o entornos

con una morbilidad/mortalidad infantil

elevada o en aumento a causa de la
tos ferina.”

Zg) Workd Health - Weekdy epidemiological record
Relevé épidimiciogique hebdomadaire

e

yeibvese peminent
ot paper - Febvawy e TOMS s bt seion
e ]

it

i
|

i

‘se recomienda la
vacunacion de las mujeres
embarazadas como
estrategia para prevenir el
tétanos materno neonatal’
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Maternal vaccination against pertusss: a systematic
review of the recent iiterature

mmmm‘*mmumtm umuam Yingtn Hua*
Gayam Amirthabngam,” Paul T Hea,” Stames Lachan®
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Seguridad de la vacunacion materna

47 estudios evaluados.
138.277 embarazos

No se encontré evidencia de
eventos adversos en el
embarazo, parto ni neonatales.
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Argentina: vigilancia de ESAVI en embarazadas

CLASIFICACION DE ESAVI ANTIGRIPAL

Relacionados
No graves
concluyentes  go;
5% Errores
programatico

s
Coincidentes 37%

26%

Relacionados
leves
27%

CLASIFICACION DE ESAVIDTPA

2% 28 2%

6%

2%

653%

| Errores programidlcos
¥ flelyconudes leve

® Nielaconadaos moderado
| Coincidentes

® No concluyentes

® Relaconados grive

R Asoddado a ansiedad

Vacuna antigripal Total

Dosis aplicadas en embarazadas 2.988.060
:E_?:;\;I) notificados en embarazadas 19 (0,64)
ESAVI relacionados (Tasa) 6 (0,20)
Errores programaticos (Tasa) 7(0,23)

Vacuna

dTpa

Dosis aplicadas en embarazadas 3.310.876
ESAVI notificados en embarazadas (Tasa) 49 (1,48)
ESAVI relacionados (Tasa) 15 (0,45)
Errores programaticos (Tasa) 31(0,94)

Fuente: Direccidn de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles . Presentado en SADI 2019: Katz N, et al. Vacunacion en embarazadas en

Argentina.
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Safety and Immunogenicity of Tetanus Diphtheria
and Acellular Pertussis (Tdap) Immunization

During Pregnancy in Mothers and Infants

A Randomized Clinical Trial Antibody Responses After Primary
Flor M. Munoz. MD; Nanette H. Bond, PAC; Maurizio Maccato, MD; Phillip Pinell, M Immunlzatlon n Infants Born to women
Emmanue! B. Waiter. MD Lisa A. Jackson, MD; Janet A. Englund. MD: Morven 5. Ei Receiving a Pertussis-containing Vaccine Duri
Jennifer Ferreira, ScM; Johannes B. Goll, MS; Carol J. Baker, MD = A |
1+ Pregnancy: Single Arm Observational Study Wi
a Historical Comparator

Pe l'tl.lS Si S vaccination dlll'i l'lg preg Shamez N. ua‘»ai."’ Nick J. Ax‘ndrpgus,’ Jo SSoutbom:‘ u-m'm E. Jones,’ G:ﬂtﬁ‘Aninhaling_m:,' Pauline A. ¥
prospective CONtrolled CONOTT STU1 i oo huy tamt Pt T hak® ot Hibaa ey T Dralssastie Dasan lab

Kirsten Maertens **, Raissa Nadége Caboré®, Kris Huygen®, Niel Hens®, r.

Pierre Van Damme?, Elke Leuridan®**
_— | .
Pertussis vaccination during pregnancy in Vietnam: Results of a

randomized controlled trial Pertussis vaccination during pregnancy

Ha Thi Thu Hoang™**, Elke Leuridan®’, Kirsten Maertens®, Trung Dac Nguyen®,
Niel Hens“-©, Ngoc Ha Vu', Raissa Nadége Caboré‘, Hong Thi Duong”, Kris Huygen-,

Slide content Peter Pierre Van Damme?, Anh Duc Dang !

McIntyre

Estudios hablan de la interferencia en la respuesta inmune en la serie primaria luego de la
inmunizacién materna: NO hay impacto clinico
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e Lavacunacion materna protege a los nifios que aun no han comenzado o
completado el esquema de vacunacién por su edad.

* Esta recomendada en varios paises de la Regién (Costa Rica, El Salvador,
Panama, México, Colombia, Argentina, Brazil, Chile, Paraguay, Uruguay
and Suriname).

* Lavacunacion materna con dTpa es una intervencion costo efectiva para
prevenir casos de coqueluche pero sobre todo letalidad en los menores de
3 meses

* La estrategia capullo no ha demostrado impacto y no es tan costo efectiva
como la vacunacion materna.

REVIEW Expert Review of Vaccines

- 1S5S0 1420 ON8A [Frinel | 744 BI9% (OnIne ) Inurned hamenege: Bhrzneslwsws taodt ood ne.comébo i e 20

Pertussis in Latin America and the Hispanic
Caribbean: a systematic review

Angela Gentile, Lucia Bricks, Maria L. Avila-AgGero, Renato Avila Kfourl, Juan
FPablo Torres, Rolando Ulloa-Gutierrez, Richard E. Glover & Eisa Sarti
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Vigilancia T——— Coberturas de
Epidemioldgica = : Vacunacién.
Estrategias de
vacunacion
maternay en
prematurosy
sus contactos

Definicion de
caso desde |la
clinica, el nexo
epidemioldgico
el laboratorio.

Percepcion de enfermedad

Rol del laboratorio en |a comunidad

confirmacion de

«Caso» Vacunacion Como minimizar el impacto
oportuna de la pandemia de COVID-19

sobre las coberturas?
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