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RESUMEN

Eneste trabajo, se analizan cuantitativamente las consecuencias
a corto plazo que tendria sobre coqueluche la sancién del
Proyecto de Ley de Consentimiento Informado en Materia
de Vacunacién presentado en Argentina, en 2017, el cual
contempla la no obligatoriedad de la aplicacién de las vacunas
del Calendario Nacional a los menores de edad. Se utiliza
un modelo matemdtico para la transmisién de pertusis,
desarrollado previamente en nuestro grupo. Se considera que
la sola presentacion del proyecto provoca una disminucién en
las coberturas por generar desconfianza sobre los beneficios
del programa de vacunacién. Asumiendo 5 % anual de
reduccién de las coberturas durante 4 afios a partir de 2018,
en el siguiente brote, los casos graves en menores del afio se
incrementarfan en mds del 100 % respecto del dltimo brote, y
se estiman 101 fallecidos. Con una reduccién del 10 % anual
por 4 afios, el siguiente brote superaria al previo en mds del
200 %, con 163 decesos.
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INTRODUCCION

A pesar del rol fundamental de la vacunacién
en el control de enfermedades infecciosas, sigue
siendo, ocasionalmente, objetada o discutida. En
varios paises —Reino Unido, Suecia, Japén, entre
otros—, las crisis de confianza en los programas de
inmunizacién causaron el descenso de coberturas
y/o la interrupcién de la vacunacioén, lo que
implica incidencias de la enfermedad respiratoria
denominada coqueluche (o tos convulsa) entre
10y 100 veces mayores que las reportadas donde
no se afectaron los programas.' En general,
estas crisis de confianza se deben a acciones de
grupos antivacunas o a eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacién (ESAVI). Existen
recomendaciones respecto de su manejo ante la
opinién publica.?

En Argentina, la vacunacién es gratuita
y obligatoria desde 1983, segtin establece la
Ley 22909. Sin embargo, en junio de 2017, fue
presentado el Proyecto de Ley de Consentimiento
Informado en Materia de Vacunacién, que
contemplaba la no obligatoriedad de las vacunas
del Calendario al habilitar que se posibilitara la
libre decision de aceptar o rechazar la vacunacion
por parte de quienes fueran pasibles de vacunacion o
responsables de la vacunacion de un menor de edad.?
La comunidad médica y académica rapidamente
rechazé el proyecto y alert6 sobre su efecto
catastroéfico en la incidencia de las enfermedades
inmunoprevenibles.*® En caso de sancionarse
esta ley, el efecto inmediato serfa la disminucién
de las coberturas vacunales, lo que ocasionaria
riesgo de reintroduccién de enfermedades ya
eliminadas (como difteria) y de agravamiento de
otras endémicas (como coqueluche).

Pertusis es una infeccién respiratoria aguda
inmunoprevenible potencialmente mortal en
infantes. Como la efectividad de las vacunas
disponibles es insuficiente para eliminarla, aun
con altas coberturas, la enfermedad presenta
brotes periddicos (cada 3-5 afios). Actualmente la
enfermedad es un problema para la salud publica.
La vacunacion contra coqueluche estd indicada, en
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Argentina, a los 2, 4 y 6 meses de vida (esquema
primario, quintuple DTP-Hib-HB —-vacuna
combinada contra la difteria, el tétanos, la tos
convulsa, Haemophilus influenzae y la hepatitis B—
o cuddruple DTP-Hib), con refuerzos a los 18
meses, al ingreso escolar (triple bacteriana DTP),
en la adolescencia, a embarazadas y cuidadores
de la salud (triple acelular dTpa).” Segin datos
oficiales, el esquema primario ha alcanzado, en
los dltimos afios, coberturas préximas al 95 %
recomendado por la Organizacién Mundial de
la Salud, aunque existen poblaciones debajo del
80 %. El brote reportado en Argentina, en 2011,
caus6 76 muertes de nifios de un afio o menos.®
A partir de 2012, siguiendo las recomendaciones
internacionales, se incorporé el refuerzo para las
embarazadas buscando proteger al neonato hasta
recibir la primera dosis. El siguiente brote de
coqueluche, ocurrido entre 2015 y 2016, tuvo 43 %
menos de casos graves en menores de un afio.
Segun el Ministerio de Salud, en 2011 (antes de
la vacunacién materna), los menores de 2 meses
constituyeron el 59,2 % de los decesos, mientras
que, en 2015, representaron el 22,2 %. La tasa de
letalidad cayé de 2,6 % en 2011 a 0,6 % en 2016.°

Nuestra hipétesis es que tanto la presentacién
del mencionado proyecto como su discusién
en la sociedad (atin sin ser aprobado) implican
una pérdida de confianza de la poblacién en las
vacunas y una consecuente baja de las coberturas.

OBJETIVO

Analizar, mediante un modelado matematico,
los efectos potenciales de la reduccién de la
cobertura de la vacunacién sobre coqueluche.

METODOS

Las consecuencias de la potencial disminucién
de las coberturas vacunales sobre la incidencia
de casos graves de pertussis hasta el afio de
vida se analizaron a través de un modelo
matemadtico de transmisién de la enfermedad
determinista y estructurado en edades, que es
descrito en la Figura 1. Este modelo matemadtico,
desarrollado entre el Laboratorio VacSal (Instituto
de Biotecnologia y Biologia Molecular -IBBM-,
La Plata) y el Grupo de Modelado y Simulacién
de la Transmisién de Enfermedades Infecciosas
del Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas
Tebricas y Aplicadas (INIFTA), fue previamente

FiGura 1. Representacion esquemdtica del modelo epidemiolégico bdsico
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Izquierda: Los hijos de madres no vacunadas nacen en la clase susceptible S, donde permanecen a menos que se contagien y entren
ala clase infecciosa I, (que representa los casos graves) o sean vacunados al llegar a los 2 meses de edad y entren en el nivel més bajo
de inmunidad parcial dado por la clase P, (partial acquired immunity, en inglés). Los hijos de madres vacunadas nacen, en cambio,
ya en la clase de inmunidad parcial P, , donde permanecen por 2 meses, mientras les dura la proteccién de los anticuerpos. En
ambos casos, al aplicarse sucesivas dosis efectivas de vacunas, los individuos irdn adquiriendo inmunidad parcial (pasaran a las
clases P, y P, .) hasta llegar, finalmente, a la inmunidad completa (clase C, ; complete acquired immunity, en inglés). Los individuos
enlas clases parcialmente inmunes P, , y P, , también pueden contagiarse, pero desarrollan enfermedades progresivamente menos
sintomaticas (y entran a las clases I, e I, respectivamente). Para los individuos en las clases infectivas, la infeccién desaparece luego
de 21 dias (es decir, salen de las clases I,I,el aunatasay= 1/21[1/dia] y entran en la clase de recuperados R). La inmunidad no
dura toda la vida: se pierde con el tiempo a partir del afio de vida a tasas t=1"=1/2,6=1/11y 5,=1/100 en unidades de 1/afio."
Derecha: Detalle de la aplicacion de vacunas. Las vacunas aplicadas no son 100 % efectivas. Las flechas horizontales representan
el efecto de la aplicacién de dosis que resultan inefectivas (para esos individuos, aumenta el nimero de dosis recibidas, pero no
la proteccién), mientras que las flechas verticales representan el efecto de la aplicacién de dosis efectivas, y aumenta para los
individuos que la reciben tanto el ntimero de dosis como el nivel de inmunidad. Por simplicidad, se ha omitido, en la figura, la
mortalidad correspondiente a cada compartimiento. Para detalles del modelo, véanse las referencias 10 a 12.
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presentado y validado, y ha sido usado para
evaluar diferentes estrategias de control de
coqueluche, como el refuerzo a adolescentes, el
aumento de cobertura del esquema primario, la
correccién de retrasos en la aplicacién de dosis y
la bisqueda de un calendario 6ptimo."**

En la situacién epidemiolégica referida, se
modela y evalta cuantitativamente el efecto de
una cafda gradual en las coberturas vacunales
sobre la incidencia de coqueluche. La estimacién
de fallecidos se obtiene a partir de la incidencia
calculada en el brote, considerando que son
proporcionales a los casos graves y que, en 2011,
hubo 76 de un afio o0 menos.

El efecto de la vacunacién materna sobre los
lactantes fue modelado considerando que una
fraccién recibia pasivamente una inmunidad
equivalente a una dosis de vacuna que perduraba
hasta los 2 meses.’? La reduccién de la fuente
de contagio de los lactantes al tener madres
inmunizadas no fue incluida aqui, ya que la
evidencia en primates sugiere que la vacuna
acelular anti coqueluche protegeria respecto de
la enfermedad, pero no evitaria la colonizacién
ni la transmisién.

Parametros

Los pardmetros del modelo y la informacion
epidemiolégica utilizada para establecerlos
se describen detalladamente en el trabajo de
Pesco P. et al.,'! Apéndice A, y corresponden al
caso denominado CP1A-MDI (Contact PatternlA
- Medium Duration of Immunity).

La administracién del esquema primario se
parametriz6 con datos del Hospital Elina de la
Serna, de La Plata, que reflejaron el retraso con que
la poblacién se aplicaba cada dosis." La cobertura
considerada para el esquema primario es 95 %;
para los siguientes refuerzos, es 85 %, 95 % y
85 %, respectivamente, y 70 % para la vacunaciéon
materna. Cada dosis tiene una efectividad de la
vacuna (EV)=0,9, excepto la primera, considerada
inferior debido a la inmadurez del sistema inmune
del neonato,™ y el refuerzo acelular a adolescentes
(en ambos casos, EV=0,5). Las fuerzas de infeccién
A son parametrizadas a partir de casos reportados
en la era prevacunal.’

RESULTADOS

La Figura 2 muestra la simulacién de la
incidencia de casos graves de coqueluche en
Argentina en menores de un afio. El estado
estacionario del modelo fue perturbado para
emular un brote similar al de 2011. La vacunacién
a embarazadas se inicié en 2012. En el panel
izquierdo, se supone que el proyecto de ley
comenzard a ser tratado en 2018, y se iniciard,
entonces, la hipotética disminucién de coberturas
de todas las dosis durante 4 afios. Se consideran
dos escenarios de descenso de coberturas:
a) 5 % anual hasta un total de 20 %; b) 10 % anual
hasta un total de 40 %. El escenario a) es
compatible con el descenso reportado en Chile,
cuyo movimiento antivacunas es relativamente
poco activo, como en Argentina, mientras que el
b) se aproxima al reportado en paises donde los

Figura 2. Resultados del modelo matemdtico para la incidencia de casos graves de pertussis hasta el afio de edad.
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Panel A: Simulacién de la epidemiologia de la tos convulsa en menores de un afio en Argentina y el efecto de una hipotética
baja en todas las coberturas vacunales. Caso a): reduccién de 5 % anual en las coberturas; caso b): reduccién de 10 % anual en las
coberturas. El descuido de coberturas se inicia a partir de 2018, es decir, en el minimo de incidencia. Panel B: La disminucién de
coberturas comienza en 2020, es decir, en el médximo de incidencia (brote). La linea de puntos indica la evolucién de la incidencia

cuando no se registra la baja en las coberturas.
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programas fueron seriamente afectados.’

Nuestro modelo indica que, si se redujeran,
a partir de 2018, las coberturas de todas las
dosis, segin el caso a), en el brote de 2020, los
casos graves se incrementarfan en méds del 100 %
respecto del brote anterior (2015), con 101 decesos
estimados (Figura 2, panel A). En el caso de una
reduccién mayor (caso b), el siguiente brote
superaria al previo en més del 200 % y los decesos
se estimarfan en 163.

Como cualquier intervencién en un sistema
dindmico genera un efecto diferente segin en qué
momento del ciclo ocurra, en la Figura 2, panel B,
se explora el sistema con la baja de coberturas que
se iniciarfa en 2020. Los incrementos en el brote
siguiente (2025) respecto del brote anterior serfan
de més del 100 % con estimacién de 115 fallecidos
(caso a) y de mds del 300 % con estimacién de
209 fallecidos (caso b).

DISCUSION

Nuestro estudio sugiere que, considerando
distintos escenarios posibles de coberturas y afio
de inicio del descenso de cobertura, y aun en
el caso considerado como menos desfavorable
(es decir, 5 % anual de reduccién de coberturas
durante 4 afios a partir de 2018), en el siguiente
brote de tos convulsa, los casos graves en menores
del afio se incrementarian en mds del 100 % y
aumentarian también los fallecidos.

La incerteza existente en los valores de ciertos
pardmetros, como los contagios entre diferentes
grupos etarios, representa una limitacién para
este estudio. Las incidencias presentadas aqui
podrian variar al calcularlas con otros valores de
pardmetros epidemiolégicamente compatibles. En
andlisis de sensibilidad previos, se ha estudiado
cémo varia la incidencia ante un cambio de
cobertura bajo distintos conjuntos de pardmetros
y se concluye que las tendencias predichas son
robustas.'*!!

Nuestros resultados sostienen que alcanzar —y
mantener— altas coberturas en las dosis primarias
y a embarazadas resulta la estrategia principal
para evitar casos de pertusis en lactantes.!®* Sin
embargo, para mantener las coberturas altas y
la confianza de la comunidad en el programa de
inmunizacion, es necesario generar camparias
que comuniquen los beneficios y alerten sobre
las consecuencias de una vacunacién incompleta
o retrasada. En este sentido, creemos que este
trabajo resulta un aporte, ya que se presentan
resultados de un modelo matematico robusto
y parametrizado localmente que permiten

cuantificar el riesgo, respecto de coqueluche,
que conlleva poner en peligro el programa de
inmunizacién obligatoria. B
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