Vacunas acelulares para la prevencion

de la tos ferina en ninos

Colaboracion Cochrane.

Introduccion
La tos ferina o pertussis es una in-

feccién respiratoria causada predomi-
nantemente por el organismo Bor-
detella Pertusis, aunque también pue-
de ser causada por Bordetella Para-
pertussis. Desde 1950 estdn disponi-
bles vacunas hechas con Bordetella
Pertussis entera muerta, pero incluso
en paises desarrollados con programas
de inmunizacién bien establecidos si-
gue habiendo epidemias de tos ferina,
y hay nifios que mueren por esta en-
fermedad.

Parece haber tres razones para el fallo
en el control de la tos ferina en los pai-
ses desarrollados:

—Ni la inmunizacion, ni la infeccién

confieren inmunidad de por vida.

El contenido completo de esta revision puede consul-
tarse en el CD 2001, issue 2, CD 1 de 2 de la Cochrane
Library.

El resumen y traduccion para la revista Pap ha sido
realizado con permiso de la Colaboracién Cochrane
por la Dra. N. Lobato Gémez.
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- Aunque la tos ferina siempre se ha

visto como una enfermedad de ni-
fios, hay evidencia reciente de que
los adultos sufren formas leves de la
infeccién y acttian como reservorio.
Desgraciadamente, la vacuna de cé-
lulas enteras (WPV) es inadecuada
en adultos por la alta incidencia de
efectos secundarios que tiene en
ellos.

—Incluso en nifios, la vacuna de célu-

las enteras produce una toxicidad
tal que a veces induce a suspender
la pauta de vacunacion. Dado que
durante la produccién de vacunas
de células enteras no se pueden eli-
minar los componentes indeseables,
una potencia aceptable se asocia a
alguin grado de toxicidad. Tiene una
incidencia relativamente alta de re-
acciones menores como fiebre, irri-
tabilidad y dolor en el lugar de in-
yeccion, pero también una inciden-
cia muy baja de reacciones transito-
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rias severas como episodios de hipo-
tonia-hiporrespuesta, convulsiones
y encefalopatia aguda. Ademas,
existe la percepcion generalizada de
que la vacuna de células enteras
(WPV) puede ser responsable de al-
teraciones neurolégicas serias y per-
manentes. Esta preocupacion persis-
te a pesar de que durante los afios
80 algunas investigaciones mostra-
ron que estos problemas posible-
mente no eran causados por la
WPV, y en cualquier caso mucho
menos por la vacuna que por la pro-
pia tos ferina.

A finales de los 70 y principios de los
80, muchos paises desarrollados suspen-
dieron el uso de WPV cuando a la preo-
cupacion por la toxicidad se unié la evi-
dencia epidemioldgica de eficacia inade-
cuada. Rapidamente hubo un resurgi-
miento de la tos ferina. En Japdn, ésto se
controlé cambiando a vacunas acelulares
(APV), introducidas sobre la base de es-
tudios de campo no randomizados. Las
vacunas de células enteras se reintrodu-
jeron en el Reino Unido, pero en Suecia,
Italia y Alemania siguieron siendo volun-
tarias, con baja tasa de vacunacion (en
Italia, en 1991, 40%), y la tos ferina si-
guié siendo endémica. Incluso en paises
como Australia, donde la tos ferina nun-
ca fue excluida del calendario vacunal, la

aceptacion de esta vacuna es variable y
ocurren epidemias.

Las vacunas de pertussis acelulares se
desarrollaron con la esperanza de que
fueran tan efectivas como las de células
enteras, y menos reactogénicas. Se han
identificado cuatro antigenos para su
inclusién en estas vacunas:

—Toxina pertussis (TP, a veces cono-
cido como factor promotor de la lin-
focitosis) parece ser la responsable
de muchas de las caracteristicas fi-
siopatoldgicas de la tos ferina. To-
das las vacunas acelulares actual-
mente disponibles contienen alguna
forma de TP detoxificada.

- Hemaglutinina filamentosa (HF) se
cree que hace que la Bordetella se
fije al epitelio respiratorio. Hasta la
fecha, se ha incluido en todas las va-
cunas acelulares que contienen dos
0 mas antigenos.

— Pertactina (Ptn), conocida original-
mente como la proteina de la mem-
brana externa, se cree que estd im-
plicada en la fijacion y entrada a la
célula.

— Antigenos de las fimbrias son protei-
nas de las fimbrias de Bordetella Per-
tussis. También se conocen como
aglutinégenos, y su papel en la infec-
cién y la inmunidad esta poco claro.
Después de la infeccién natural o de
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la vacuna de células enteras, los anti-
cuerpos frente a aglutinégenos no
siempre se detectan. Sin embargo, un
alto nivel de estos anticuerpos parece
proteger contra la enfermedad. Hay
tres serotipos mayores de antigeno de
fimbrias en Bordetella Pertussis: de
ellos, los tipos dos y tres se han usado
en vacunas acelulares.

Japon fue el primer pais en aprobar
las vacunas acelulares para uso clinico, y
su introduccion se siguié de una marca-
da disminucion de la incidencia de tos
ferina. Desde entonces se han desarro-
llado varias vacunas acelulares, algunas
basadas en la tecnologia japonesa y
otras que han usado distintas técnicas
de purificacién y tecnologia recombi-
nante. Actualmente disponemos de va-
rios ensayos randomizados y controla-
dos que examinan la eficacia y seguri-
dad de estas vacunas, y son el tema de
esta revision sistematica. La revision tra-
ta el uso de estas vacunas en nifios. En
adultos hay todavia pocos ensayos de
reactogenicidad, y ain no hay datos so-
bre su eficacia.

Objetivos
Esta revision pretende contestar a es-
tas cuatro preguntas:

1. Las vacunas acelulares, ;protegen
contra la tos ferina?

2. Si es asi, ¢diferentes vacunas dan
distintos niveles de proteccion?

3. ¢Las vacunas acelulares protegen
tanto como las de células enteras, a las
que pretenden sustituir?

4. ilas vacunas acelulares producen
menos efectos colaterales que las de cé-
lulas enteras?

Criterios para la inclusion
de estudios en esta revision

Tipos de estudios

1. Ensayos doble ciego, randomiza-
dos, controlados (RCTs), sobre la efica-
cia de vacunas de pertussis acelular, con
seguimiento activo de los participantes
y verificacion de los casos de tos ferina
por laboratorio.

2. RCTs doble ciego sobre la seguri-
dad de las vacunas de pertussis acelular.

Tipos de participantes
Se eligieron nifios que tenian menos de
6 afos de edad al comenzar el estudio.

Tipos de intervencion

En el grupo experimental hubo 2 tipos
de intervencion:

1. Pertussis acelular (Pa).

2. DTPa.

En el grupo control hubo cuatro tipos
de intervencion:
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1. Vacuna pertussis de células enteras
(Pw).

2. Difteria-tétanos-pertussis de célu-
las enteras (DTPw).

3. Placebo.

4. Difteria-tétanos (DT).

Tipos de medida de resultados

El principal resultado en medidas de
eficacia fue la incidencia de tos ferina
tras la inmunizacion, ajustada a la dura-
cion del seguimiento.

Los ensayos que comparaban las va-
cunas acelulares con placebo/DT ran-
domizados permitieron determinar la
eficacia absoluta de la vacuna. Esta efi-
cacia absoluta, que se usa habitualmen-
te en ensayos sobre vacunas, representa
el porcentaje de casos potenciales de
enfermedad que no se han producido
debido a la vacuna.

La valoracion de la eficacia puede variar
mucho en distintos estudios segun la de-
finicion de caso usada. En esta revision se
examinaron dos definiciones de caso:

1.Tos ferina: Veintiuno o mas dias

consecutivos de tos paroxistica con
confirmacién de infeccién por Bor-
detella Pertussis por cultivo, serolo-
gia adecuada o contacto con un
conviviente con un cultivo positivo
a Bordetella Pertussis (definicion
recomendada por la OMS).

2. Enfermedad por Pertussis: Siete o
mas dias consecutivos de tos con
confirmacion de Bordetella Pertu-
ssis por cultivo o serologia adecua-
da.

Los principales resultados en medidas

de seguridad fueron:

1. Pauta de vacunacion no completa
debido a los efectos adversos.

2. Muerte debida a cualquier causa.

3. Muerte debida a infeccion.

4. Encefalopatia.

5. Convulsiones.

6. Episodios de hipotonia-hiporres-
puesta.

7. Algunos efectos adversos meno-
res, habitualmente relacionados
con WPV: anorexia, adormeci-
miento , fiebre, irritabilidad, llanto
prolongado, vomitos, dolor, enro-
jecimiento, e induracion del sitio
de inyeccién.

Estrategia de busqueda

para identificacion de estudios

Se hicieron dos busquedas, en marzo
del 1997 y marzo de 1998, en Medline
y en el Registro de Ensayos Controlados
de Cochrane.

La investigacion no se hizo solo en in-
glés, pues ésto es una fuente de sesgo
potencial.
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Meétodos de la Revision

Los trabajos identificados fueron revi-
sados conociéndose sus autores y publi-
cacion, de forma no ciega.

La calidad de los trabajos se clasificd

en A, B,C,D.

A. Se documenta en el trabajo que la
asignacion de las vacunas es doble
ciego.

B. No se reporta adecuadamente que
sea doble ciego, aunque se afirma
que si.

C. No hay un doble ciego adecuado.

D. No se da puntuacién.

Durante la extraccién de datos se

aplicaron la siguientes reglas:

1. Serie primaria de vacunas, se consi-
deré las primeras dosis de vacunas
aplicadas a nifios previamente no
inmunizados.

2. Se defini6 la fiebre como una tem-
peratura de 38 grados o més. Se
definié6 como fiebre moderada/se-
vera mas de 39 grados C.

3. El enrojecimiento o inflamacion
moderado/severo se consideré una
reaccion de 2 cm. o mayor.

4.Si en los trabajos se especificaba el
ndmero de muertes, se contaron, y
si no, se confirmé que:

—Todos los abandonos de la pauta
vacunal fueron por otras causas
(no muerte).

—Todos los sujetos completaron el
estudio.

— El trabajo especificaba que no hu-
bo reacciones serias, definiendo
muerte como una reaccion seria.

5. Se registraron datos de encefalopa-
tia, convulsiones, o episodios de hi-
potonia-hiporrespuesta si cada tra-

bajo los declaraba explicitamente, o

si declaraba que no habia habido

ninguin caso, especificandolo.

Descripcion de los estudios

Se identificaron seis estudios rando-
mizados controlados en la revision de
eficacia, y 45 estudios aportaron datos
sobre seguridad.

Calidad metodoldgica

Para la seleccién de estudios se exigié
que fueran doble ciego. Casi todos los
estudios tuvieron categoria B, por no ser
explicitos en todos los detalles de asig-
nacion ciega de vacunas.

Todos los estudios de seguridad hicie-
ron un seguimiento activo de efectos
adversos a intervalos regulares, excepto
uno que hizo un solo seguimiento a los
18 meses.

Resultados y discusion
Eficacia
Dado que en los estudios incluidos
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hubo diferencias entre pautas de inmu-
nizacion, definicion de casos, duracion
del seguimiento, tasas de incidencia de
tos ferina, localidad, raza, y otros facto-
res, los resultados deben interpretarse
con cautela. Sin embargo, de los datos
pueden sacarse varias conclusiones:

1. No todas las vacunas de células en-
teras son tan eficaces como se pen-
saba. En dos de estos estudios se
us6 una vacuna de células enteras
de baja eficacia. Esto tiene implica-
ciones al comparar las vacunas ace-
lulares con las de células enteras,
sin un grupo control con placebo.

2. La eficacia de las vacunas acelula-
res de uno o dos componentes es
claramente menor que la de las de
tres o cuatro componentes. La dife-
rencia es mas marcada cuando en
la definicion de casos se incluyen
los casos mas leves.

Actualmente no hay datos para deter-
minar si hay una diferencia significativa
entre las vacunas de tres y cuatro com-
ponentes. Las comparaciones entre dis-
tintos estudios no sugieren que haya di-
ferencia, el Unico estudio que compara
vacunas de tres y cuatro componentes
muestra una pequefia diferencia, no es-
tadisticamente significativa.

Ademas, hay que considerar tres pun-
tos al ver los resultados de eficacia.

— Los estudios midieron la eficacia de
una vacuna, no la efectividad de un
programa de vacunacion.

— El cumplimiento del programa de in-
munizacion es probablemente ma-
yor en estos estudios que en la vida
real, la efectividad real seria proba-
blemente menor.

- Sin embargo, cuando se dispuso de
los datos de la poblacion que se in-
tentd vacunar y no complet6 la pau-
ta, la eficacia de la vacunacién en
ellos so6lo fue un poco menor que en
los que siguieron el programa com-
pleto.

Los estudios revisados no dejan claro
cual es la duracion de la proteccion de la
primera serie de vacunas. Actualmente,
los recuerdos de vacuna acelular se ad-
ministran igual que los de vacuna de cé-
lulas enteras, pero ésto no es necesaria-
mente lo éptimo. Algunos de los estu-
dios continuaran para darnos esta infor-
macion.

Finalmente, mientras las vacunas ace-
lulares pueden tener su sitio en paises
desarrollados, donde la mortalidad por
tos ferina es baja y los efectos adversos
importan més, en los paises subdesarro-
llados estas vacunas pueden ser prohibi-
tivamente caras. La alta morbimortali-
dad por tos ferina en estos paises hace
que importen menos los efectos secun-
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darios y mucho mas la efectividad, que
en las acelulares es menor que en las
mejores vacunas de células enteras.

Seguridad

Los datos de seguridad muestran un
claro patrén de disminucién de efectos
adversos en las acelulares respecto a las

de células enteras. Esto incluye no s6lo
reacciones menores como fiebre, irrita-
bilidad, dolor local e inflamacion, sino
también reacciones severas como con-
vulsiones o episodios de hipotonia-hi-
porespuesta.

Sin embargo, no se vio beneficio en
convulsiones y en hipotonia-hiporres-
puesta después de las dosis de recuer-
do, ni en encefalopatia después de la
serie primaria, pero mientras las prime-
ras fueron muy poco frecuentes, las dos
ultimas no se dieron en ningun caso con
ninguna de las vacunas.

En nifios vacunados en la serie pri-
maria con vacuna de células enteras, la
incidencia de efectos adversos es me-
nor si la dosis de recuerdo es acelular
que si es de células enteras. Esta situa-
cion de transicion es la de algunos pai-
ses que estan pasando a células ente-
ras. Sin embargo , se vio un inesperado
aumento de los efectos adversos loca-
les en nifios vacunados con acelular en
la serie primaria, y con dosis de recuer-

do de la misma. Aunque estas reaccio-
nes locales fueron menos frecuentes
que en los vacunados con células ente-
ras en todas las dosis, ésto plantea dos
temas:

Primero: Si este aumento de efectos
ocurre en la dosis de recuerdo al entrar
al colegio, seria interesante comprobar
si la vacuna acelular mantiene su baja
reactogenicidad también en esta dosis.
Tendremos esta respuesta cuando la co-
horte de receptores de vacuna acelular
alcance la edad escolar.

Segundo: Este hallazgo puede tener
implicaciones a largo plazo si se quiere
usar vacunas acelulares en adolescentes
y adultos para reducir la Bordetella cir-
culante. Al principio, esta poblacién ha-
bra recibido de nifios las vacunas de cé-
lulas enteras, y las reacciones al recuer-
do acelular serdn minimas. Pero al cabo
de unos afios més, adolescentes y adul-
tos habran recibido una serie primaria
acelular de nifos, y la incidencia de
efectos adversos a recuerdos acelulares
podria ser inaceptablemente alta.

Al comparar vacunas acelulares con
placebo, no se aprecié diferencia signifi-
cativa en la incidencia de efectos adver-
sos severos o menores. La Unica excep-
cion fue el enrojecimiento del lugar de
inyeccién, que fue significativamente
menor en el placebo.
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Respuestas a las preguntas
planteadas en la revision

1. Las vacunas acelulares, ¢protegen
contra la tos ferina?

Todas las vacunas acelulares confieren
al menos algo de proteccion contra la
tos ferina clasica. Las vacunas de com-
ponente Unico que contienen sélo toxi-
na pertussis pueden no proteger contra
infecciones leves por B. Pertussis.

2. Los diferentes tipos de vacuna ace-
lular, i confieren diferente proteccion?

De los distintos tipos de vacuna acelu-
lar actualmente disponibles, aquellos de
multicomponentes (tres o cuatro anti-
genos) confieren mas proteccion contra
tos ferina y pertussis leve que las de uno
o dos componentes.

3. Las vacunas acelulares ¢protegen
contra la pertussis tanto como las vacu-
nas de células enteras, a las que inten-
tan reemplazar?

Los estudios hasta la fecha indican
que las vacunas acelulares de multicom-
ponentes son mds efectivas que algunas
vacunas de células enteras, pero pue-
den no ser tan efectivas como la mejor
vacuna de células enteras.

4. ¢Las vacunas acelulares tienen me-
nos efectos colaterales que las de célu-
las enteras?

Las vacunas acelulares tienen menos
efectos colaterales que las de células en-

teras durante la serie primaria de inmu-
nizaciones, cuando se usan en preesco-
lares y nifios de 4 a 6 afios que han reci-
bido una serie primaria con células ente-
ras, y cuando se usan en nifios peque-
fios tras una serie primaria acelular. No
hay estudios en nifios de 4 a 6 afios con
serie primaria acelular.

Conclusiones de los revisores.
Implicaciones para la practica

Las implicaciones son diferentes en
paises desarrollados o en desarrollo. En
paises desarrollados, la muerte por tos

ferina es rara y la aceptacién de los pa-
dres es determinante para completar el
calendario vacunal. En estas circunstan-
cias, el perfil de las vacunas acelulares,
con menos efectos colaterales, favorece
su uso, aun sacrificando parte de su
efectividad. Los datos de eficacia de que
disponemos favorecen el uso de las va-
cunas de multicomponentes sobre las
de uno o dos componentes.

En los paises en desarrollo, donde el
riesgo de pertussis es mas alto y los ca-
sos son mas probablemente fatales, es
necesario que la vacuna sea eficaz. Si la
vacuna acelular ha demostrado ser me-
nos efectiva que la de células enteras,
aunque con menos efectos secundarios,
el aumento de mortalidad y morbilidad
que podria causar un rebrote de tos fe-
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rina anularia sus ventajas. Ademds, el
alto coste podria limitar su uso en paises
en desarrollo.

Implicaciones para la investigacion
Actualmente hay muchas lagunas en

nuestro conocimiento de las vacunas
acelulares. Una de las mas notables es
que la optima composicion de estas
vacunas todavia no esta definida.
Todas las vacunas incluidas en esta re-

visién incluian algin tipo de toxina
pertussis inactivada, y todas las de mas
de un componente incluian hemagluti-
nina filamentosa. Aunque las vacunas
de multicomponentes son mas efecti-
vas que la de uno o dos componentes,
aun no se ha determinado si esta efica-
cia podria mantenerse o incluso mejo-
rarse, encontrando un perfil mejor, al
eliminar la toxina, la hemaglutinina o
ambas de la formulacion de la vacuna.

Wy
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