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RESUMEN

Antecedentes

El uso habitual de vacunas antipertussis de células enteras se suspendi6 en algunos paises a fines de la década de los afios setenta y
principios de la década de los ochenta debido a preocupaciones acerca de los efectos adversos. Luego de esto, hubo un resurgimiento
de la tos ferina. Las vacunas antipertussis acelulares (con antigenos purificados o recombinantes de Bordetella pertussis) se desarrollaron
con la esperanza de que fueran tan eficaces como las vacunas células enteras, pero con menos reactogenicidad. Esta es una actualizacién
de una revision Cochrane publicada por primera vez en 1999 y actualizada previamente en 2012. En esta actualizacion no se incluyeron
€Nnsayos nuevos.

Objetivos

Evaluar la eficacia y la seguridad de las vacunas antipertussis acelulares en nifios y compararlas con las vacunas de células enteras.

Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas en CENTRAL (2013, nimero 12), MEDLINE (1950 hasta semana 2 de enero de 2014), EMBASE (1974 hasta enero de
2014), Biosis Previews (2009 a enero de 2014) y CINAHL (2009 hasta enero de 2014).

Criterios de seleccion

Ensayos aleatorios doble ciego de la eficacia y seguridad de las vacunas antipertussis acelulares en nifios de hasta seis afios, con
seguimiento activo de los participantes y verificacion en el laboratorio de los casos de pertussis.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, extrajeron los datos y evaluaron el riesgo de sesgo de los estudios. Las diferencias en el
disefio de los ensayos impidieron el metanalisis de los datos de eficacia. Los datos de seguridad de los ensayos individuales se agruparon
mediante un modelo de metanalisis de efectos aleatorios.

Resultados principales

Se incluyeron seis ensayos de eficacia con 46 283 participantes y 52 ensayos de seguridad con 136 541 participantes. La mayoria de los
ensayos de seguridad no informaron los métodos para la generacidn de la secuencia de asignacion al azar, el ocultamiento de la asignacidn
y el cegamiento, lo que dificultd la evaluacidn del riesgo de sesgo en los estudios. La eficacia de las vacunas acelulares con tres o mas
componentes vari6 del 84% al 85% para la prevencion de la tos ferina tipica (caracterizada por 21 o mas dias consecutivos de tos paroxistica
y confirmacién de la infeccion por B. pertussis mediante cultivo, estudio serolégico apropiado o contacto con un miembro del domicilio
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que tiene pertussis confirmada por cultivo) y del 71% al 78% en la prevencién de la enfermedad pertussis leve (caracterizada por siete
0 mas dias consecutivos de tos con confirmacién de infeccion por B. pertussis mediante cultivo o estudio seroldgico apropiado). Por el
contrario, la eficacia de las vacunas de uno y dos componentes vari del 59% al 78% contra la tos ferina tipica, y del 41% al 58% contra la
enfermedad pertussis leve Las vacunas acelulares multicomponentes son mas eficaces que las vacunas de células enteras de baja eficacia,
pero es posible que no sean tan eficaces como las vacunas de células enteras de mas alta eficacia. La mayoria de los eventos adversos
sistémicosy locales fueron significativamente menos frecuentes con las vacunas antipertussis acelulares que con las vacunas antipertussis
de células enteras para las series primarias, asi como para las dosis de refuerzo.

Conclusiones de los autores

Las vacunas antipertussis acelulares con tres 0 mas componentes son efectivas para prevenir la tos ferina en los nifios. Las vacunas
antipertussis acelulares multicomponente tienen una eficacia mayor que las vacunas de células enteras de baja eficacia, pero es posible
que tengan una eficacia menor que las vacunas antipertussis de células enteras de mas alta eficacia. Las vacunas acelulares tienen menos
efectos adversos que las vacunas de células enteras para la serie primaria, asi como para las dosis de refuerzo.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Vacunas acelulares para la prevencion de la tos ferina (pertussis) en nifios

Pregunta de la revision
Se intentd responder a la pregunta de si las vacunas acelulares contra la tos ferina son tan efectivas como las vacunas de células enteras
para proteger a los nifios contra la tos ferina (pertussis), pero con menos efectos secundarios.

Antecedentes

La tos ferina puede ser una infeccion respiratoria grave en los nifios y es causada por la bacteria Bordetella pertussis (B. pertussis)
Las vacunas hechas de B. pertussis entera muerta, conocidas como vacunas contra la pertussis de células enteras, pueden causar
trastornos neuroldgicos graves y efectos secundarios menores como anorexia, somnolencia, fiebre, irritabilidad, llanto prolongado,
vémitos y dolor/enrojecimiento/tumefaccion/endurecimiento en el lugar de la inyeccidn. Lo anterior dio lugar a una disminucion en las
tasas de inmunizacién, que provocaron un aumento de la incidencia de tos ferina. Las vacunas acelulares antipertussis (que contienen
antigenos mas purificados de B. pertussis) se desarrollaron con la esperanza de que fueran tan efectivas pero mas seguras que las vacunas
antipertussis de células enteras.

Fecha de la busqueda
Se buscaron estudios publicados hasta enero de 2014.

Caracteristicas de los estudios
Se incluyeron los ensayos que compararon la eficacia y la seguridad de las vacunas contra la tos ferina de células enteras y acelulares en
nifios de hasta seis afios de edad.

Resultados clave

Esta revision actualizada incluyd seis ensayos con 46 283 participantes que evaluaron la eficacia y 52 ensayos con 136 541 participantes
que evaluaron la seguridad de las vacunas antipertussis. La duracién varié de 12 a 27 meses y de tres a 12 meses para los ensayos de
eficacia y de seguridad, respectivamente. La eficacia de las vacunas acelulares con tres 0 mas componentes varié del 84% al 85% en la
prevencion de la tos ferina tipica (caracterizada por 21 o mas dias consecutivos de ataques graves de tos con evidencia de laboratorio
de infeccion por B. pertussis o contacto con un miembro del hogar que tiene pertussis confirmada por cultivo) y del 71% al 78% en la
prevencion de la enfermedad de pertussis leve (caracterizada por siete 0 mas dias consecutivos de tos con evidencia de laboratorio de
infeccidn por B. pertussis). Por el contrario, las vacunas de eficacia con uno y dos componentes variaron del 59% al 78% en la proteccion
contra la tos ferina tipica y del 41% al 58% contra la enfermedad pertussis leve. La mayoria de los efectos secundarios sistémicos y locales
fueron significativamente menos frecuentes con las vacunas acelulares que con las vacunas de células enteras para las primeras dosis y
la dosis de refuerzo. Los estudios realizados hasta la fecha indican que las vacunas acelulares multicomponentes son mas eficaces que
las vacunas de células enteras de baja eficacia, pero es posible que sean menos eficaces que las vacunas de células enteras de mas alta
eficacia. Las vacunas acelulares causan menos efectos secundarios que las vacunas de células enteras.

Implicaciones para la practica

Las implicaciones de los hallazgos de esta revision para la practica clinica pueden ser diferentes en los paises de ingresos altos y en
los paises de ingresos bajos. En los paises de ingresos altos la muerte por tos ferina es poco frecuente y la aceptacion por parte de los
padres es el principal determinante para la realizacién de la inmunizacidn. En estas circunstancias, el mejor perfil de efectos secundarios
de las vacunas acelulares favorece su uso, incluso aunque se podria sacrificar algun grado de eficacia en comparacion con las vacunas de
células enteras. En los paises de ingresos bajos, donde el riesgo de pertussis es mas alto y es mas probable que los casos sean mortales,
es necesario darle mayor importancia a la eficacia de la vacuna. Si una vacuna acelular ha mostrado ser menos eficaz que la vacuna de
células enteras a la que pretende reemplazar, la ventaja de la reactogenicidad de las vacunas acelulares puede equilibrarse por la mayor
mortalidad y morbilidad debida a una tasa mas alta de pertussis. Sin embargo, la mayoria de las vacunas de células enteras utilizadas en
los paises de bajos ingresos no se ha estudiado en cuanto a la eficacia o la efectividad, por lo que no se conoce donde se encuentra un
producto individual dentro del amplio espectro de eficacia de las vacunas de células enteras.
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Calidad de las pruebas

Todos los ensayos incluidos fueron aleatorizados y doble ciego, es decir, los participantes tuvieron iguales probabilidades de recibir
vacunas acelulares o de células enteras, y los investigadores y los participantes desconocian la asignacion del tratamiento. Sin embargo,
en su mayoria los ensayos no informaron detalles de estas técnicas metodoldgicas. Esto puede provocar cierta incertidumbre sobre la
calidad de la evidencia de esta revision.
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