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Evaluacion de las estrategias de vacunacion
contra la tos convulsa mediante un modelo
matematico de transmision de la enfermedad
Assessment of pertussis vaccination strategies using a
mathematical model of disease transmission

Lic. Pablo Pesco®, Dra. Paula Bergero®, Dr. Gabriel Fabricius® y Dra. Daniela Hozbor"

RESUMEN

Latos convulsa o coqueluche esunaenfermedad
respiratoriainmunoprevenible que haresurgido
enlastltimasdécadas. Lamayormorbimortalidad
se registra en los lactantes, aunque también se
detectan casos en adolescentes y adultos. La
situacion epidemioldgica de la enfermedad
ha obligado a revisar e implementar nuevas
estrategias para mejorar su control.

Sin embargo, muchas de estas estrategias atin
no cuentan con un sustento experimental que
permita su universalizaciéon. En este contexto,
los modelos matematicos de transmisién de
enfermedades resultan herramientas ttiles en
la toma de decisiones.

En este trabajo se evalud, mediante un modelo
matemdtico para coqueluche, el impacto que
tendrian distintas medidas de control en la
poblacién més vulnerable (0 a 1 afio). En
particular, se analiz6 el impacto de la inclusién
deunrefuerzoalos11afos, el efecto delamejora
en las coberturas de las dosis primarias y la
disminucién del retraso enlaaplicacién deestas.
También se estim6 el efecto de la vacunacién a
embarazadas.

Los resultados muestran que la inclusién de
un refuerzo a los 11 afios disminuye un 3%
la incidencia en los menores de 1 afo. Por su
parte, la aplicacion de las dosis primarias a
tiempo calendario (sin retrasos) la reduce un
16%. Alaumentar la cobertura del 80% al 95%, la
incidencia en la poblacién vulnerable se reduce
significativamente (38%). Cuando el porcentaje
de las embarazadas inmunizadas alcanza el
50%, 1a reduccién de los casos mas graves en los
infantes superaria el 43% (0 - 2 meses).
Palabras clave: tos convulsa, Bordetella pertussis,
vacunaantipertussis, inmunizacion, refuerzo, modelo.
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INTRODUCCION

La tos convulsa (o coqueluche) es
una enfermedad respiratoria aguda
altamente contagiosa causada por
Bordetella pertussis. La mayoria de los
casos graves afectan a menores de 1
ano no inmunizados o con esquemas
de inmunizacién incompletos que no
confieren proteccion.'” Las principales

complicaciones son la hospitalizacién,
la bronconeumonia, las convulsiones,
la encefalopatia aguda, el dafo
cerebral permanente y la muerte.*

La enfermedad se transmite de
persona a persona. El paciente es mas
infeccioso durante las tres primeras
semanas de iniciados los sintomas.
Este lapso se acorta significativamente
(5 dias) con el tratamiento antibi6tico
apropiado.

Para controlar la enfermedad,
se emplean vacunas celulares
o acelulares. La utilizacién de las
distintas vacunas depende, entre otros
factores, de la edad de la poblacién.
Asi, el uso de las vacunas celulares
no esta recomendado en los nifios
mayores de 7 afios. En relacién
con las vacunas acelulares, existen
formulaciones para la poblacién
pediétrica y formulaciones para la
poblacién adolescente y adulta, que
se diferencian fundamentalmente
en la dosis de inmundgenos
incluidos. El uso masivo de vacunas
redujo de manera significativa la
morbimortalidad de la enfermedad
y produjo un cambio en su
epidemiologia, aumentando el peso
relativo de casos en los lactantes y
en la poblacién adolescente y adulta
en lugar de en los nifios.>” En la era
de la vacunacion, los adolescentes
y los adultos actuarian como la
principal fuente de contagio para
los nifios pequeios.® En la era pre-
vacunacion, dada la alta circulacion
de la bacteria en la poblacién, los
adultos adquirian con mayor
frecuencia refuerzos naturales por
las recurrentes exposiciones. Las
madres asi inmunizadas transferian la
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proteccion a sus hijos, haciendo que la proporciéon
de los lactantes que enfermaban gravemente fuera
menor. La mayoria de los casos graves ocurrian
en los nifos de entre 3 y 6 afios.

En los dltimos afios, en varios paises se ha
registrado un aumento sostenido de casos.>*!!
En la Argentina, a partir de 2002, se comenz6
a detectar un incremento que sigue hasta hoy.
Como ejemplo, durante 2012, se notificaron al
Sistema Nacional de Vigilancia (SIVILA) 8670
casos con sospecha de coqueluche; de estos, 6911
eran menores de 1 aio. La mayoria de los casos
correspondieron a las provincias mas pobladas
del pais (Buenos Aires, Cérdoba y Santa Fe). Del
total, 1117 casos se confirmaron en el laboratorio.
Durante 2010, se registraron 4981 casos, 828
confirmados en el laboratorio. Una vez mas,
la mayoria de los casos eran menores de 1 afio
(4217). La gran proporcién de casos en lactantes
no fue inesperada, ya que la tos convulsa es mas
grave en este grupo de edad.

Diversas causas podrian contribuir al
aumento de casos detectados: fortalecimiento
de la vigilancia, implementacién de nuevas
metodologias diagndsticas, relativa baja eficacia
de las vacunas, corta duraciéon de la inmunidad
generada por las vacunas y adaptabilidad del
agente causal a la inmunidad que confieren las
vacunas.>'>!3

Con independencia de las causas, el aumento
significativo en el nimero de casos ha obligado
a los sistemas de salud de los distintos paises a
revisar e implementar nuevas estrategias para
mejorar su control, en particular en la poblaciéon
més vulnerable: los nifios menores de un ano.
Estas estrategias comprenden la vacunacién en
capullo, la vacunacién del personal de salud en
contacto con nifios, la inmunizacion durante
el embarazo y el agregado de un refuerzo a
los adolescentes.*' Dada la implementacién
reciente de algunas de ellas, y la consecuente
falta de datos, no es posible todavia universalizar
ninguna estrategia. En este contexto, los modelos
matemaéticos que simulan la transmisién de la
coqueluche pueden servir de apoyo a la toma de
decisiones.'”?

En este trabajo presentamos las predicciones
de nuestro modelo sobre el impacto en la
incidencia de la poblaciéon més vulnerable de
algunas de las estrategias que se aplican en
nuestro pais, y el efecto que tendria la mejora
de las coberturas de las dosis primarias y el
cumplimiento sin retrasos del Calendario
Nacional de Vacunacion (CNV).

POBLACION Y METODOS

Los datos referidos a la edad de aplicacién
de las dosis de vacuna incluidos en este estudio
son retrospectivos y provienen del Centro
Vacunatorio del Hospital Elena de la Serna
Montes de Oca, ubicado en la zona céntrica de
La Plata, Provincia de Buenos Aires. Se analizd
el periodo comprendido entre enero de 2005 y
mayo de 2012, que incluy6 29 845 registros de
vacunacién antipertussis de nifios de entre 0 y
12 meses. Se excluyeron los nifios mayores de
12 meses, los residentes fuera de la provincia y
aquellos cuyos datos de vacunacién o de edad
fueran incompletos o confusos.

En la Argentina, el esquema de vacunacién
contempla tres dosis primarias a los 2,4y 6
meses de edad (DPT3), una dosis a los 18 meses
y refuerzos en el ingreso escolar y a los 11
anos.” Excepto la dosis de los 11 afios (Tdap11,
por sus siglas en inglés), en la que se emplea
una formulacién acelular, en las otras dosis se
utilizan vacunas celulares combinadas con otros
inmundgenos.

La cobertura de vacunacién en el primer
ano de vida en la Argentina, segin la OMS,
vari6 entre el 87% y el 94% en los anos 2006
a 2011, con el minimo en 2009.?22 Cuando se
desagregan las coberturas de vacunacién de DPT3
por departamento, se observan en alguno de ellos
valores por debajo del 80%.%

Modelo

En este estudio utilizamos un modelo
matematico determinista desarrollado por
nuestro grupo, que simula la transmisién
de la coqueluche.?* El modelo incluye una
estructuracién de la poblacién de acuerdo con
la edad, el estado inmunitario y la contagiosidad
de los individuos. En el modelo se considera
una poblacién estratificada en 9 clases
epidemioldgicas y 30 grupos etarios. La dindmica
de la propagacién de la coqueluche se simula
mediante la transferencia de individuos entre
las clases a diferentes tasas especificas, como se
muestra en la Figura 1.

En este modelo, los individuos al nacer (si
no han recibido anticuerpos de la madre) se
encuentran en la clase denominada susceptible
S, donde permanecen a menos que: a) se infecten
y se vuelvan infecciosos como consecuencia del
contacto con una persona infectada y pasen a
la clase infecciosa sintomaética I, o, b) adquieran
inmunidad parcial con la primera dosis de vacuna
y entren en la clase P (del inglés partial acquired
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immunity). Cuando los individuos reciben dosis
sucesivas de vacunas (indicado en la Figura 1 con
lineas de puntos), pueden atravesar las clases de
inmunidad creciente y, eventualmente, llegar a la
clase C,, (del inglés complete acquired immunity),
que indica inmunidad completa adquirida por
vacunacién. Hemos considerado que solo una
fraccion (VE, del inglés vaccine efficacy) de los
individuos que reciben una dosis dada de vacuna
pasan a la clase de inmunidad siguiente, ya que
es sabido que la vacuna antipertussis no tiene
una eficacia del 100% (véase el Anexo en la version
electronica). Los individuos de las clases P’y
P?, pueden infectarse (y entrar en las clases I, o
I, respectivamente) y desarrollar enfermedad,
pero con una sintomatologia menor y, por ende,
son menos contagiosos. La tasa a la cual los
individuos susceptibles (o con inmunidad parcial)
en un dado grupo etario 7 se infectan se denomina
fuerza de infeccion A.. El computo de A, tiene en
cuenta los patrones de contacto entre individuos
de distintos grupos etarios, las fracciones de
individuos infectados en cada uno de ellos y su
respectiva contagiosidad.

A partir de la resolucién de las ecuaciones
diferenciales que describen la dindmica del

modelo, puede calcularse la incidencia especifica
por edad en cada grupo etario i: Inc;, = A.S, (casos
con sintomatologia completa), Inc,, = AP, | (casos
con sintomatologia parcial) donde S,y P}, son las
poblaciones de las clases S y P respectivamente
para individuos en el grupo etario i.

En particular nos centralizaremos en la
incidencia (Inc, + Inc,) en el rango etario de 0 a
1 afo.

Parametrizacion

El modelo requiere parametros que
contienen informacién de las caracteristicas de la
enfermedad y su transmisién, y de la vacunacién.
Algunos de ellos son de dificil determinacién,
como la duracion de la inmunidad, atn no
consensuada entre los expertos. Otros parametros
no son homogéneos en la poblacién, como las
coberturas de vacunacién y los patrones de
contacto especificos por edades. Para contemplar
esta variabilidad, hemos considerado diferentes
escenarios donde se combinan los valores de
los pardmetros de modo de cubrir un amplio
rango de situaciones posibles. Este proceder nos
permite explorar la sensibilidad de los resultados
ante cambios en los pardmetros y distinguir asi

Ficura 1. Esquema del modelo compartimental de transmisién de la tos convulsa utilizado en este trabajo

F
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En el modelo, los individuos nacen en la clase S (si no recibieron anticuerpos de la madre), entonces se infectan y pasan a la clase I, o son
parcialmente inmunizados con la primera dosis de vacuna y entran en la clase P, . Con las dosis sucesivas de vacuna, los individuos atraviesan
las clases P, > P4, > P35> C,,, teniendo en esta Giltima inmunidad completa. Los individuos en las clases P, y P, pueden infectarse
entrando en las clases Lol respectivamente. La infeccion se extingue en un tiempo 1/y = 21 dias, tras el cual los individuos en I[,1,0L se
recuperan y entran en la clase R. En el modelo se considera que la inmunidad, adquirida por infeccion o vacunacion, no dura toda la vida sino
que se pierde gradualmente. Los individuos en cualquiera de las clases con inmunidad parcial o completa recorren las clases P, descendiendo en

el nivel de inmunidad adquirida a las tasas indicadas (o, 7, ). En un plazo muy largo (1/c,), pueden volverse totalmente susceptibles (P, >S).
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como robustos aquellos que no dependen del
escenario particular considerado. En este trabajo
presentamos los resultados obtenidos utilizando
el escenario CP1A-MDI descrito anteriormente.?
En el escenario CP1A-MDI se parametrizan los
patrones de contacto entre los individuos a partir
de valores de fuerzas de infeccién estimados de
datos epidemioldgicos de la era pre-vacunacion,
y se supone una duracién media de la inmunidad
de 15 afios para la adquirida por infecciéon y de 6
para la adquirida mediante vacunacion.

RESULTADOS
Efecto del retraso de la vacunacién primaria

La vacunacion realizada fuera del tiempo
recomendado en el CNV aumenta el riesgo
de enfermedad. En la Argentina, si bien han
mejorado las coberturas de vacunacion, atin se
detectan demoras en la aplicacién de las dosis
recomendadas.”?*

A partir de los registros analizados hemos
detectado que, en una alta proporcion, las dosis
DPT3 no se aplican en el tiempo indicado en el
CNV (Figura 2). E1 49% de los nifos recibieron
la primera dosis de vacuna con al menos 1
semana de retraso, extendiéndose en algunos
hasta mas alla de 40 dias. Respecto de la segunda
y la tercera dosis, se registraron retrasos de al

menos una semana en 67% y 74% de los nifios,
respectivamente.

Para evaluar el impacto del retraso en la
vacunacion sobre la incidencia de coqueluche en
el grupo de 0 a 1 afo, se compara la incidencia
en los nifos de esta edad para dos coberturas
de las dosis primarias (80% y 95%) y para dos
perfiles de vacunacién (A, sin retrasos y B, con
retrasos) (Figura 3). Los resultados muestran que
cuando no existen retrasos en la aplicacion de
las dosis, la incidencia en los menores de 1 ano
disminuye respecto de la calculada considerando
los retrasos. Asi, por ejemplo, la aplicacion de las
dosis primarias sin retrasos y con una cobertura
del 95% lleva a una reduccién de la incidencia en
los menores de 1 afio del 16%.

Efecto de una mejora en las coberturas
de la vacunacién primaria

Dado que la cobertura de DPT3 es heterogénea
a lo largo del pais, hemos realizado los célculos
considerando dos de las coberturas informadas:
95% y 80%. El incremento de la cobertura desde
el 80% al 95% para las dosis primarias lleva a una
reduccién de la incidencia en los més vulnerables
del 38% cuando las dosis se aplican a término
(Figura 3, panel A) y del 36% en caso de retraso
(Figura 3, panel B). Los resultados refieren a la

FiGura 2. Distribucion de la edad de aplicacion de las tres dosis primarias de vacuna antipertussis

Numero de vacunados por edad (2005-2012)
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de la 1 semana

200
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Los datos provienen del Centro Vacunal Hospital Elena de la Serna de Montes de Oca y corresponden al promedio del periodo
2005-2012. Los perfiles anuales fueron construidos con 3468, 3677, 2433, 4418, 4687, 4449, 5219 y 1494 registros respectivamente
y presentan escasa variacion respecto del promedio. En lineas verticales de puntos se senalan las edades recomendadas segtin el
CNV para la aplicacion de cada dosis primaria antipertussis. Se indican, ademas, los porcentajes de vacunados con més de una

semana de retraso para cada dosis.
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suma de las incidencias denominadas Inc, (casos
con sintomatologia completa) e Inc, (casos con
infeccién moderada). En los casos en que la
cobertura es del 95%, la Inc, constituye un 43%
de la suma Inc, + Inc,. Cuando la cobertura es del
80%, la Inc, representa un 53% de esta suma, por
lo cual una mejora en la cobertura implicaria la
ventaja adicional de reducir los casos mas graves.

Efecto de la introduccién de la dosis
de los 11 afos

El objetivo principal del refuerzo Tdap11
es reducir la incidencia de coqueluche en los
adolescentes, pero también en los menores de 1
ano. Si bien la inmunizacién de los adolescentes
parece implicar una reduccién de la fuente de
contagio para los menores de un afio, no hay
evidencia que apoye esta hipétesis.

En nuestro modelo, la incorporacién de
Tdap1l produjo una reduccién significativa
de la incidencia en los adolescentes (37%). Sin
embargo, la incidencia en la poblacién mas
vulnerable (Figura 3) present6 una disminucién
menor del 3%. Para los calculos, se considerd
que la cobertura de la dosis Tdap11 es del 72%
(dato de 2011) cuando las coberturas de las dosis

primarias se consideraron del 80%, y del 85%
cuando la cobertura de las dosis primarias fue
del 95%.

Asimismo, una mejora del 85% al 95% en la
cobertura de la dosis de los 18 meses llevé a una
reduccion del 10% para el grupo etario de 18
meses a 3 afios, pero solo redujo 1% la incidencia
de la enfermedad en los menores de 1 afio.

Efecto de la inmunizacién de las madres

Nuestro modelo permite considerar el
efecto de la transferencia de inmunidad de las
madres a los recién nacidos si se incluye una
clase adicional de individuos que adquieren
anticuerpos maternos.” Asi, una fracciéon de las
madres que estdn en la clase R —suponiendo
que los anticuerpos duran 2,5 afios después de
una infeccién— da lugar a individuos protegidos
durante sus dos primeros meses. Los individuos
de esta clase, al infectarse, desarrollarian una
enfermedad con sintomatologia menor (L,). Al
considerar tal efecto en este estudio, el modelo
registra una reduccion en Inc, de alrededor del
6%.

Con esta modificaciéon del modelo es posible
estimar, en forma aproximada, el efecto en los

Ficura 3. Comparacion de las incidencias de coqueluche en el rango etario de 0 a 1 afio cuando las dosis se aplican a término

(A) y con los retrasos observados en la Figura 2 (B)

50 7 7
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20 foooee

Incidencias (Casos/af0/100.000 hab.)
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Se comparan los resultados para coberturas de 95% y 80%. Las barras rayadas muestran el efecto adicional de introducir un

refuerzo a los 11 afnos.



382 / Arch Argent Pediatr 2013;111(5):377-383 / Articulo original

lactantes de la trasmisiéon de inmunidad debido
a la vacunacioén de las madres. Si consideramos,
por ejemplo, que el 50% de las madres transmiten
la inmunidad a su bebé, encontramos que se
reduce en un 43% la aparicion de casos graves en
menores de 2 meses (Inc. 1). Este resultado senala
la importancia de esta estrategia que protege a la
poblacién que no puede ser inmunizada mediante
vacunas. Para realizar esta estimacion, hemos
utilizado coberturas de 95% para las tres primeras
dosis y un perfil con retrasos.

DISCUSION
La situacién epidemiolégica de la tos convulsa
en la Argentina y en otros paises obliga a la
revisién de las estrategias de control contra
la enfermedad. Los analisis aqui realizados
muestran los beneficios de alcanzar coberturas del
95% para las tres dosis primarias y de aplicarlas
en el tiempo recomendado en el CNV, evitando
los retrasos cuando sea posible. Es importante
recordar que el perfil de retrasos utilizados se
corresponde a la poblacién de la zona céntrica
de La Plata; sin embargo, es esperable que en las
areas suburbanas los retrasos sean atin mayores.
Dayan y cols.* analizaron los motivos que
conducen a los retrasos en la vacunacion y
notaron que algunos de ellos —por ejemplo
la falta de vacunas o el desconocimiento del
calendario— pueden ser prevenibles con las
medidas adecuadas, mientras que otros —como
las enfermedades o convalecencias en el momento
de la aplicacién— no son susceptibles de mejoras.
Respecto del refuerzo de los 18 meses,
una mejora en la cobertura solo reduce 1% la
incidencia de la enfermedad en los menores de
1 afio de edad. Asimismo, la incorporacion de
la vacunacién en la poblacién de 11 afos lleva a
una pequefia reduccion en la incidencia del grupo
de 0 a 1 afio. Esta prediccion esta de acuerdo
con lo informado por otros autores, que utilizan
diferentes modelos y parametrizaciones.!7*7*
Esto podria deberse, al menos en parte, al peso
relativamente bajo que tienen los adolescentes
como fuente de infeccioén de los lactantes.*** Los
adultos (en particular los padres) parecen ser la
principal fuente de infeccién de los lactantes.®*
Con respecto a la inmunizacién de las madres,
en este trabajo hemos considerado solo el efecto
de transmisién de anticuerpos a los recién
nacidos, sin considerar explicitamente que estas
madres inmunizadas dejarian de actuar como
fuente de infeccién. La reduccion estimada sobre
la incidencia seria esperable que resultara atin

mayor si las madres fueran inmunizadas con
buenas coberturas (superiores al 50% considerado
en este trabajo).

Si bien resulta evidente la ventaja de comparar
la eficacia de las medidas de control contra una
enfermedad mediante un modelo matemético
como el aqui utilizado, no se pretende predecir
los valores absolutos de la incidencia, ya que estos
valores pueden variar con la parametrizacién
utilizada (ver el Anexo). Sin embargo, el analisis de
sensibilidad realizado demuestra que el modelo
reproduce de manera fidedigna el peso relativo
de los distintos efectos estudiados y predice qué
medidas resultarian mas eficaces.

CONCLUSIONES

Segun nuestro modelo, la mejora en las
coberturas de las dosis primarias por encima
del 95%, cumpliendo sin retrasos el esquema
de vacunacién del Calendario Nacional, tendria
un impacto significativo en la reduccién de la
incidencia de la tos convulsa en la poblacién
menor de 1 afio (38%). La vacunacién a las
embarazadas se presenta como una estrategia
destacable, ya que considerando solo el efecto
en la proteccién mediada por la transmisién
de anticuerpos, la inmunizacién del 50% de las
madres reduce un 43% el niimero de casos més
graves en los menores de 2 meses.

La estrategia de menor impacto sobre los
infantes parece ser el refuerzo a los 11 afios, que
solo conduce a una leve reduccién -menor del
3%-— en la incidencia del grupo vulnerable.

Los ajustes en las medidas de control
vigentes, que tendrian un impacto claro en la
incidencia de la tos convulsa en los lactantes,
deben acompanarse de nuevos estudios sobre
su epidemiologia y sus causas, y del disefio de
nuevas estrategias que permitan el control més
eficiente de esta enfermedad, hoy considerada un
problema para la salud ptiblica.m
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Anexo. Parametros utilizados en el modelo

En este trabajo consideramos que la poblacion es constante en el tiempo, y los nacimientos y muertes
se producen siguiendo una mortalidad de tipo I* que consiste en suponer que todos los individuos viven
exactamente hasta la misma edad, que hemos tomado en 75 afios. Hemos considerado que la infeccién
dura un tiempo medio de 21 dias. Para la eficacia de cada dosis de vacuna tomamos VE= 0,9 como en la
referencia 25. Esto implica que entre 1y 2 afios de aplicada la tercera dosis de vacuna, nuestro modelo
predice que entre el 86% y el 95% estarian protegidos de contraer una forma grave de tos convulsa y
entre un 63% y 81% estarian protegidos de una enfermedad moderada. En cuanto a las coberturas de
las distintas dosis, en este trabajo nos referimos a dos casos: las de 95% y 80%. Cuando consideramos la
cobertura del 95%, suponemos que un 95% de la poblacién recibe las dosis correspondientes a los 2, 4, 6
meses y 6 afios, pero que una fraccién menor (85%) recibe la dosis de los 18 meses. Para la cobertura del
80%, usamos el mismo criterio y suponemos que una fraccién del 70% recibe la dosis de los 18 meses.

En nuestro modelo consideramos que los individuos en las clases I, e I, poseen menor contagiosidad
que los individuos en la clase I,. Este aspecto es tenido en cuenta a través de los factores ,y , que,
por ser menores que 1, relativizan la contribucion a la fuerza de infeccién de los infectados con menor
contagiosidad.

3j

)\‘izzj[sijrj ’ Fj: 11]' +p, L, T,

Hemos tomado ,=0,5y ,= 0,25 como en la referencia 25.

1

Parametros de contacto infectivo y de duracién de la inmunidad para el escenario CP1A-MDI

TasLa 1. Tasas de contacto, B, (en 1/afio), entre individuos del grupo etario i (fila) y el grupo etario j (columna) para el
escenario CP1A. Se omiten algunos elementos ya que la matriz es simétrica.

Edad 0-4m 4m-1a 1-3a 3-5° 5-10a 10-15a 15-35a 35-55a 55-75a
0-4m 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,12 0,12 0,12
4m-la 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12 0,23 0,23 0,23
1-3a 0,23 0,23 0,23 0,23 0,23 0,23 0,23
3-5a 0,73 0,73 0,23 0,23 0,23 0,23
5-10a 2,47 0,95 0,23 0,23 0,23
10-15a 0,95 0,54 0,16 0,0
15-35a 0,54 0,16 0,0
35-55a 0,16 0,0
55-75a 0,0

Duracién de la inmunidad contra pertussis

TaBLA 2. Pardmetros para la duracion media de la inmunidad (MDI)

ty t, 1/0 1/t 1/7 1/0,
15 6 11 2 2 100

t y t, son la duracién de la inmunidad adquirida naturalmente (a través de la infeccion) o artificialmente (a través de la
vacuna), respectivamente. Las tasas o, Ty T’ se eligen de manera de obtener t = 1/0 +2/7, t,= 1/t + 2/7". El ritmo al cual los
individuos inmunizados se vuelven totalmente susceptibles es controlado por la tasa, 5. Todos los valores estdn en afios.
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ANALISIS DE SENSIBILIDAD

En ref. [24] hemos estudiado la transmision de
pertussis utilizando distintas parametrizaciones
que representan diferentes escenarios
epidemiolégicos. Todos estos escenarios
reproducen las caracteristicas conocidas de
la epidemiologia de pertussis y son por
lo tanto“posibles”. En la Tabla 3 mostramos
como se modifican los principales resultados
presentados en este trabajo (para el escenario

CP1A-MDI) cuando se utiliza el modelo con
parametrizaciones correspondientes a otros
escenarios epidemiolégicos. Se observa que
si bien los valores de las incidencias son
diferentes entre los distintos escenarios todas las
conclusiones obtenidas respecto a las estrategias
vacunales analizadas se mantienen para todos
los escenarios considerados y son, por lo tanto,
robustas.

Incidencia calculada para distintos escenarios y estrategias

TaBLA 3. Incidencias totales (Inc 1 +Inc 2) en los menores de 1 afio para distintos escenarios considerados y distintas

estrategias.
Escenario COB95-B COBY95-A Cambio porcentual COB Cambio porcentual ~ COB Cambio porcentual
(W) respecto a (1) 95-B +11a respecto a (1) 80-B respecto a (1)

CP1A-LDI 25,5 21,3 -16,2 24,5 -3,7 411 61,3
CP1A-MDI 27,5 23,3 -15,4 27,2 -1,2 43,6 58,4
CP1A-SDI 35,0 30,0 -14,5 34,4 -1,8 52,2 48,9
CP1B-LDI 33,0 27,4 -17,2 32,7 -1,0 49,5 49,8
CP1B-MDI 35,1 29,1 -17,1 34,8 -0,9 52,3 48,7
CP1B-SDI 43,6 36,8 -15,6 43,2 -1,0 63,6 45,9
CP2-LDI 21,6 19,1 -11,5 20,8 -3,5 35,2 63,2
CP2-MDI 28,2 25,1 -10,8 27,3 -2,9 42,7 51,8
CP2-SDI 46,4 421 9,2 45,6 -1,7 69,8 50,5
Promedio 32,9 28,3 -14,1 32,3 -2,0 50,0 53,2
DCM 8,2 74 2,9 8,3 11 11,0 6,2

La columna en negrita representa el caso tomado como referencia para calcular los porcentajes de cambio para cada estrategia
(COB 95-B= cobertura del 95% en las serie primaria antipertussis con perfil de retrasos de la Figura 2, COB 95-A= cobertura del
95% en las serie primaria antipertussis sin retrasos, COB 80-B= cobertura del 80% en las serie primaria antipertussis con perfil
de retrasos de la Figura 2, COB 95-B—~+ Vac 11a= cobertura del 95% en las serie primaria antipertussis con perfil de retrasos

de la Figura 2 mas aplicacién de vacuna de 11 afios con cobertura de 85% y sin retraso). Se muestran ademas el promedio y la

desviacion cuadratica media (DCM) para cada situacion.

Mayores detalles sobre los parametros considerados en el modelo y sobre el andlisis de sensibilidad realizado
pueden solicitarse a los autores a través del correo electronico.



