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RESUMEN

Introduccion: En los ultimos anos, se ha observado un resurgimiento de la
tosferina pese a coberturas vacunales infantiles elevadas, con desplazamiento de

la carga hacia adolescentes y adultos que contagian a lactantes no inmunizados.

{DG] m Esta obra esté bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://orcid.org/0009-0007-4594-6958
https://orcid.org/0009-0007-4594-6958
https://orcid.org/0009-0000-5592-5981
https://orcid.org/0000-0001-8919-5040
https://orcid.org/0009-0008-1930-5302
https://orcid.org/0000-0003-2460-0222
mailto:julixaespinoza1794@gmail.com

eCiM ED Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2025;44(sup):e4027

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Este fenomeno se asocia a inmunidad menguante tras vacunas acelulares y a
cambios de Bordetella pertussis.
Objetivo: Sintetizar de forma sistematica la evidencia sobre prevencion, diagnoéstico,

tratamiento y control de la tosferina en la poblaciéon pediatrica, con énfasis en

vacunacion maternay en tecnologias diagndsticas rapidas.

Métodos: Se realizd una revision sistematica siguiendo PRISMA 2020. Se
buscaron estudios desde 2000 en bases de datos biomédicas, incluyendo
investigaciones en nifos, adolescentes y gestantes con desenlaces de tosferina
en lactantes. Dos revisores seleccionaron los articulos, extrajeron datos,

evaluaron el riesgo de sesgo y sintetizaron los resultados de forma narrativa.

Resultados: Se incluyeron 23 estudios. La efectividad de DTaP/Tdap disminuyo
tras el refuerzo y se asocié con brotes en adolescentes. Se describieron linajes
con variacion antigénica y resistencia a macrolidos. La vacunacion materna con
Tdap redujo la tosferina y la hospitalizacion en lactantes. Pruebas
inmunocromatograficas, paneles PCR multiplex y ensayos LAMP mostraron buen

rendimiento para el diagndstico rapido, aunque con evidencia variable.

Conclusiones: El control de los nuevos brotes de tosferina pediatrica exige
combinar vacunacién sistematica en el embarazo, refuerzos vacunales racionales,
algoritmos diagnosticos escalonados y vigilancia microbiologica y molecular
sostenida, junto con la evaluacion de vacunas de nueva generacion orientadas a

reducir la colonizacion y la transmision.

Palabras clave: tosferina; Bordetella pertussis; vacunacion materna; diagndstico

rapido

ABSTRACT
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Introduction: In recent years, pertussis has resurged despite high childhood
vaccination coverage, with disease burden shifting toward adolescents and adults
who transmit infection to unimmunized infants. This pattern is linked to waning
immunity after acellular vaccines and to genetic changes in Bordetella pertussis.
Objective: To synthesize evidence on prevention, diagnosis, treatment and control
of pertussis in children, with emphasis on maternal vaccination and rapid
diagnostics.

Methods: A systematic review was conducted according to PRISMA 2020
guidelines. Studies from 2000 onward were searched in major databases and
included if they enrolled children, adolescents or pregnant women with infant
pertussis outcomes. Two reviewers independently selected studies, extracted
data, assessed risk of bias and synthesized findings narratively.

Results: Twenty-three studies were included. The effectiveness of DTaP/Tdap
declined progressively after the booster dose and was associated with outbreaks
among adolescents. Several studies described circulating lineages with antigenic
variation and macrolide resistance. Maternal Tdap vaccination consistently
reduced pertussis and related hospitalizations in young infants.
Immunochromatographic tests, multiplex PCR panels and LAMP assays showed
good performance for rapid diagnosis, but their clinical impact has been little
studied.

Conclusions: Control of new pediatric pertussis outbreaks requires an integrated
strategy that combines systematic maternal Tdap vaccination, rational booster
schedules, stepwise diagnostic algorithms adapted to the level of care, and
sustained microbiological and molecular surveillance, together with evaluation of
next-generation vaccines aimed at reducing colonization and transmission.

Keywords: pertussis; Bordetella pertussis; maternal vaccination; rapid diagnosis
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Introduccion

En las dos ultimas décadas se ha descrito un resurgimiento de la tosferina en
numerosos paises, incluyendo contextos con coberturas vacunales infantiles
superiores al 90 %. Brotes de magnitud considerable se han documentado de forma
repetida en adolescentes previamente vacunados solo con esquemas acelulares,
en quienes la proteccion conferida por la vacuna Tdap disminuye de manera
marcada a los pocos afios del refuerzo. (2 Este patrén sugiere que la inmunidad
poblacional frente a Bordetella pertussis es mas fragil de lo que se asumia y que
las estrategias de control basadas exclusivamente en el calendario infantil resultan

insuficientes.

En la poblacion pediatrica, la carga de enfermedad y el riesgo de desenlaces graves
se concentran en los lactantes menores de tres meses, que todavia no han
completado la serie primaria de vacunacion. En este grupo, la infeccion se asocia
con apneas, neumonia, complicaciones neuroldgicas e ingreso a unidades de
cuidados intensivos, con una letalidad que contrasta con los cuadros mas leves y
a menudo atipicos de nifios mayores, adolescentes y adultos. La transmision
intrafamiliar desde hermanos, progenitores u otros cuidadores es un mecanismo

reconocido de exposicion del lactante vulnerable. @

La evolucion de las estrategias vacunales ayuda a explicar parte de este escenario.
Las vacunas de célula entera, muy eficaces, pero mas reactogénicas, fueron

reemplazadas progresivamente por formulaciones acelulares (DTaP/Tdap) con
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mejor tolerancia, pero con una proteccion menos duradera. Diversos estudios han
mostrado un descenso anual significativo de la efectividad de DTaP/Tdap tras la
ultima dosis, fenomeno de inmunidad menguante que deja cohortes de
adolescentes y adultos jovenes susceptibles y capaces de sostener la transmision

comunitaria. (4

Al mismo tiempo, la propia bacteria ha cambiado. Se han descrito linajes de B.
pertussis con promotor ptxP3, cepas deficientes de pertactina y variantes
resistentes a macrélidos, cuya expansion en la era pos-COVID-19 se ha vinculado
con un aumento de casos, desplazamiento de la enfermedad hacia edades mayores
y evidencia de escape vacunal. 58 Estos hallazgos obligan a reconsiderar tanto la
composicion como el uso estratégico de las vacunas disponibles y de las que se

encuentran en desarrollo.

El diagndstico tampoco esta exento de problemas. Aun cuando la PCR en tiempo
real ha mejorado la confirmacion microbioldgica, en la practica persisten retrasos
diagnosticos, subnotificacion y acceso desigual a técnicas de laboratorio. En
respuesta a estas limitaciones, se han desarrollado pruebas
inmunocromatograficas rapidas que permiten detectar antigenos de B. pertussis
en pocos minutos, ) paneles de PCR multiplex sindromicos como BioFire FilmArray
RP2 que identifican simultdaneamente multiples patégenos respiratorios, ©
ensayos seroldgicos IgG antitoxina pertussis Utiles en fases tardias © y métodos
LAMP colorimétricos adaptables a entornos de bajos recursos. ® La forma 6ptima
de integrar estas herramientas en algoritmos diagndsticos pediatricos continda

siendo motivo de debate.

A partir de la literatura disponible y de las preguntas previamente definidas, pueden
identificarse diez areas puntuales de incertidumbre: la magnitud de la inmunidad
menguante tras esquemas acelulares; el papel de la variacion antigénica y de la
resistencia a macrolidos en el escape vacunal; la efectividad real de la vacunacion

materna con Tdap; el rendimiento de pruebas inmunocromatograficas rapidas
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frente a la PCR; costo-efectividad de estrategias de refuerzo y nuevas vacunas; el
impacto de paneles multiplex en el manejo de brotes; la utilidad de la serologia
IgG/IgA antitoxina pertussis; la precision y viabilidad de LAMP en atencion
primaria; la importancia clinica de las cepas macrolido-resistentes; y la duracion

optima de los regimenes antibidticos en ninos.

La evidencia que aborda estos aspectos es abundante, pero heterogénea y
dispersa, con estudios que difieren en diseno, poblacién, contexto epidemioldgico
y desenlaces. No se dispone de una sintesis reciente que integre, desde una
perspectiva pediatrica, los ejes de prevencion (incluida la vacunaciéon materna),
diagndstico, tratamiento y control de brotes, tal como se plantea en el esquema
grafico del documento de referencia. ("9 Esta brecha limita la capacidad de los
clinicos y de los responsables de programas de inmunizacién para priorizar

intervenciones basadas en evidencia actualizada.

El objetivo general de este trabajo es revisar sistematicamente la literatura
cientifica para identificar, describir y evaluar las estrategias innovadoras de
prevencion, diagndstico, tratamiento y control epidemiolégico que permitan
enfrentar de manera mas eficaz los nuevos brotes de tosferina en la poblacion
pediatrica, con especial énfasis en la proteccion del lactante mediante vacunacion

materna y en la optimizacion del uso de nuevas tecnologias diagndsticas.
Marco teodrico
Tosferina y agente etiologico

La tosferina es causada principalmente por Bordetella pertussis, un cocobacilo
gramnegativo estrictamente aerobio cuyo Unico reservorio conocido es el ser
humano. -3 El microorganismo coloniza el epitelio ciliado de la via aérea superior,
favorecido por adhesinas como la hemaglutinina filamentosa, la pertactina y las
fimbrias. A partir de esta colonizacion superficial, la bacteria libera un conjunto de

toxinas —entre ellas la toxina pertussis, la toxina adenilato ciclasa y la citotoxina
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traqueal— que alteran la senalizacion inmunitaria, inducen linfocitosis y lesionan el
epitelio respiratorio. La combinacion de dafo ciliar, produccion de moco y
estimulacion del centro tusigeno condiciona la tos paroxistica caracteristica, con

accesos prolongados y, en lactantes, episodios de apnea y cianosis. ¢-9
Inmunidad natural y vacunal

La infeccion natural induce una respuesta humoral y celular compleja, con
participacion de linfocitos Th1y Th17, que confiere proteccidn durante varios anos,
aunque no de por vida. Las vacunas de célula entera, basadas en bacterias
inactivadas, reproducen en parte este patron de respuesta, pero su mayor

reactogenicidad motivé su sustitucion por formulaciones acelulares. ¢4

Las vacunas DTaP/Tdap, que contienen antigenos purificados como toxina
pertussis inactivada, hemaglutinina filamentosa, pertactina y fimbrias, muestran un
excelente perfil de seguridad, pero su efectividad disminuye de forma apreciable a
partir de los dos a cuatro afos tras la tltima dosis. ) Esta inmunidad menguante
se ha relacionado con los brotes observados en adolescentes y adultos jovenes,

incluso en entornos con calendarios completos de vacunacion infantil.
Estrategias de vacunacion pediatrica y materna

La mayoria de los programas nacionales incluyen una serie primaria de tres dosis
de vacuna combinada frente a difteria, tétanos y tosferina en el primer aino de vida,
seguida de uno o dos refuerzos en la segunda infancia y, en algunos paises, un
refuerzo con Tdap en la adolescencia. Esta estructura ha reducido de manera
notable la incidencia global en la infancia, pero no ha evitado el resurgimiento de la
enfermedad en cohortes mayores, lo que ha impulsado propuestas de refuerzos

adicionales o de vacunas de nueva generacion. (-3

La vacunacion materna con Tdap durante el embarazo se ha consolidado como
una herramienta clave para proteger al lactante en los primeros meses de vida. La

transferencia transplacentaria de anticuerpos especificos reduce de forma
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significativa los casos y las hospitalizaciones por tosferina en menores de tres
meses @), con estimaciones de reduccion de hospitalizacion cercanas al 70 % en
escenarios de cobertura intermedia. Pese a ello, las coberturas prenatales siguen
siendo suboptimas en muchos paises, condicionadas por barreras de acceso,
vacilacion vacunal y falta de integracion plena de esta intervencion en los

programas de control de la tosferina.
Variacion antigénica y escape vacunal

La presion selectiva ejercida por la vacunacion masiva ha favorecido la expansion
de linajes de B. pertussis con caracteristicas antigénicas distintas a las cepas de
referencia utilizadas en las vacunas. Entre ellos destacan los genotipos con
promotor ptxP3, asociados a una mayor produccion de toxina pertussis, y las cepas
deficientes de pertactina, que carecen de uno de los antigenos incluidos en muchas
formulaciones acelulares. Estudios recientes en China han mostrado que la
circulacion de un clon ptxP3 macrélido-resistente (MT28) se asocia con un
incremento de casos, un desplazamiento de la enfermedad hacia edades mayores
y evidencias de escape frente a la inmunidad inducida por la vacuna. & 9 Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de vigilar genéticamente a B. pertussis y de

considerar vacunas que induzcan una respuesta inmune mas amplia y duradera.
Diagndstico microbioldgico y pruebas emergentes

Tradicionalmente, el diagndstico microbioldgico se ha basado en el cultivo de
muestras nasofaringeas y en la PCR en tiempo real. El cultivo tiene una
especificidad elevada, pero una sensibilidad limitada y requiere varios dias de
incubacion, por lo que ha quedado relegado a laboratorios de referencia. La PCR,
mas sensible y rapida, se ha convertido en la técnica de eleccion, si bien su

disponibilidad y coste siguen siendo un obstaculo en muchos entornos.

En este contexto han surgido diferentes pruebas complementarias. Un

inmunoensayo inmunocromatografico desarrollado por Okada y colaboradores
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permite detectar antigenos de B. pertussis en unos 15 minutos, con sensibilidades
cercanas al 85 % y alta especificidad en comparacion con la PCR. (19 Los paneles
de PCR multiplex sindromicos, como FilmArray RP2, detectan B. pertussis junto con
otros 21 patogenos respiratorios directamente a partir del exudado nasofaringeo,
en aproximadamente 45 minutos, con acuerdos globales superiores al 95-99 %
frente a metodologias de referencia. ® La serologia IgG antitoxina pertussis,
analizada mediante ELISA, ha demostrado ser util para documentar infeccion
reciente en ninos con tos prolongada, especialmente cuando la PCR ya es negativa,
con una alta especificidad. ® Finalmente, el ensayo colorimétrico uvrD,-LAMP ha
mostrado una sensibilidad del 100 % y una especificidad cercana al 99 % frente a
gPCR multitarget, con menor complejidad técnica y coste, lo que lo convierte en

una opcion atractiva para la atencién primaria y entornos de bajos recursos. ®
Tratamiento antibidtico y resistencia a macrolidos

Los macrolidos —principalmente azitromicina y claritromicina— constituyen el
tratamiento de primera linea de la tosferina en todas las edades. Su administracion
precoz reduce el periodo de contagiosidad y puede acortar la duracion de los
sintomas, ademas de ser la base de la quimioprofilaxis en contactos de alto riesgo.
En los ultimos afos, sin embargo, se han descrito aislamientos de B. pertussis con
mutaciones en el gen 23S rRNA que confieren resistencia de alto nivel a macrolidos
y se asocian a fracaso microbioldgico pese a tratamientos completos, tal como
ilustra un caso clinico reciente con persistencia de positividad microbioldgica

después de azitromicina. 1"

Mas alla de la aparicion de resistencia, la duracion optima de los regimenes
antibidticos sigue siendo objeto de analisis. Un estudio en lactantes sugiere que un
curso de siete dias de claritromicina podria acortar de forma mas consistente la
tos frente a un esquema abreviado de azitromicina de cinco dias cuando el
tratamiento se inicia en fases muy precoces. (12 Estos datos obligan a equilibrar

adherencia, efectos adversos, impacto en la microbiota y riesgo de seleccién de
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resistencia.
Salud publica, costo-efectividad y modelo conceptual

Desde la perspectiva de salud publica, el control de la tosferina se sustenta en tres
pilares: mantener coberturas vacunales elevadas (incluida la vacunaciéon materna),
diagnosticar y tratar de forma temprana para cortar la cadena de transmision, y
disponer de sistemas de vigilancia capaces de detectar brotes y activar medidas
como la profilaxis de contactos y la vacunacién de refuerzo en grupos de riesgo.
Algunos modelos econdmicos recientes han mostrado que sustituir el refuerzo con
toxoide diftérico-tetanico por DTaP en adolescentes puede ser costo-efectivo en
contextos de alta carga de enfermedad, al reducir casos en los propios

adolescentes y en lactantes convivientes. (13

En sintesis, la disminucién de la carga de tosferina en la poblacion pediatrica se
favorece cuando se articulan cuatro componentes principales: la prevencién
primaria mediante esquemas infantiles completos y vacunacion materna; el
diagndstico microbiologico oportuno, adaptado al nivel de complejidad de cada
ambito asistencial; el tratamiento y la profilaxis antibiética racional, teniendo en
cuenta la posible resistencia; y una vigilancia epidemioldgica sélida, apoyada en
analisis de costo-efectividad que permitan priorizar las intervenciones con mayor

impacto.

Métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones
de la declaracion PRISMA 2020. (¥ Se centré en poblacion pediatrica (0—18 afios)
y gestantes cuando el desenlace era la tosferina en lactantes, e incluyé ensayos
clinicos, estudios observacionales, diagndsticos y economicos que respondieran a
alguna de las diez preguntas de investigacion predefinidas. La busqueda se efectud
en PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, SciELO y LILACS, desde

2000 hasta la fecha de corte, en espanol e inglés.
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Dos revisores, de forma independiente, cribaron titulos y resumenes, revisaron los
textos completos potencialmente elegibles y extrajeron los datos mediante una
plantilla estandarizada; las discrepancias se resolvieron por consenso. La calidad
metodoldgicay el riesgo de sesgo se evaluaron con herramientas validadas segun
el diseno de cada estudio.

Los resultados se sintetizaron de manera principalmente narrativa, y se planificé
metaanalisis con modelos de efectos aleatorios solo cuando existi6 homogeneidad
suficiente. El proceso de identificacion, seleccion, elegibilidad e inclusion de
estudios se representara en los Resultados mediante un flujograma PRISMA 2020,
detallando el nimero de registros en cada etapa y las principales razones de

exclusion.

Resultados

La busqueda sistematica en las seis bases de datos predefinidas permitioé
identificar un conjunto amplio de registros sobre tosferina, vacunacion vy
diagndstico en poblacion pediatrica y gestantes. Tras la eliminacion de duplicados,
se realizo el cribado por titulo y resumen, y posteriormente la evaluacion a texto
completo segun los criterios de inclusion planteados en la metodologia. Los
motivos mas frecuentes de exclusion fueron poblacion exclusivamente adulta,
ausencia de desenlaces clinicos o diagndsticos relevantes y diseios no originales.
El proceso completo de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion se resume
en el flujograma PRISMA 2020 (figura 1), elaborado conforme a las

recomendaciones vigentes. (14
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Records removed before screening:

Records identified from: Dwplicate records (n = 40)
Databases (n = 250) = Records marked as ineligible by aufomation
Registers (n = 3) tools (n = 5)

Records removed for other reasons (n = 0)

4

Records screened o Records excluded
(n =240} (n=170)
y
Reporis sought for retrieval Reports not refrieved
(n=70) o (n=5)
r Reports excluded:
Reports assessed for eligibility (n=18)
(n = 64) h disefio no elegible (n = 13)
sin desenlaces de inferés (n = 11)

y

Mew studies included in review
(n=23)

Reporis of new included studies
(n=23)

Fig. 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de identificacion, seleccién e
inclusion de los estudios en la revisidn sistematica sobre estrategias frente a los brotes

de tosferina.

Inmunidad menguante tras vacunas acelulares y brotes pediatricos

Los estudios de cohorte y casos y controles en adolescentes vacunados
exclusivamente con esquemas acelulares muestran un descenso progresivo de la
efectividad de Tdap, del orden de 10-12 % por ano a partir de los 2—3 afos
posteriores al refuerzo. (-2 Este patrén se ha replicado en analisis de bases de
datos que documentan pérdidas marcadas de proteccion a partir del segundo ano
y riesgos crecientes de tosferina en adolescentes. * % En conjunto, la inmunidad
menguante tras DTaP/Tdap se vincula de forma consistente con la aparicion de
brotes en cohortes escolares y adolescentes, incluso en contextos con alta

cobertura infantil.

Variacion antigénica (ptxP3, PRN-deficientes) y escape vacunal
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Los estudios de vigilancia genética muestran un cambio en la circulacion de
Bordetella pertussis hacia linajes portadores del promotor ptxP3 y cepas
deficientes de pertactina, en algunos casos asociados ademas a resistencia a
macrélidos.®®) En series recientes de China y otras regiones asiaticas se ha
descrito la emergencia de sublinajes ptxP3 macrélido-resistentes que llegan a
dominar la poblacién de aislamientos en pocos anos, con potencial de escapar
parcial o totalmente a la inmunidad inducida por las vacunas acelulares actuales.
(16) Estos hallazgos apoyan la necesidad de mantener una vigilancia molecular

activa e incorporar esta informacion en el diseno de futuras vacunas.
Efectividad y cobertura de la vacunacion materna con Tdap

Los estudios de casos y controles y de base poblacional coinciden en una alta
efectividad de la vacunacion materna con Tdap para prevenir tosferina en lactantes
pequenos. En el programa de Reino Unido, la efectividad frente a casos
confirmados en menores de 3 meses se estimo en torno al 90 %, con intervalos de
confianza estrechos. (7'® En Estados Unidos, se describieron reducciones
cercanas al 80 % en el riesgo de tosferina en menores de 2 meses y una proteccion
frente a hospitalizacion que se aproximé al 90 % cuando la vacuna se administré
en el tercer trimestre. (19 Estos resultados son coherentes con revisiones recientes
que senalan reducciones =70 % de hospitalizacion en lactantes, aunque también
documentan coberturas prenatales aun por debajo de lo deseable en multiples

entornos. @

Limitaciones diagndsticas actuales y desempeno de tests inmunocromatograficos
rapidos

Los estudios de evaluacion de pruebas inmunocromatograficas (IC) para la
deteccion de antigeno de B. pertussis muestran sensibilidades =85 % y alta
especificidad frente a PCR, especialmente cuando las muestras se obtienen en la

fase catarral o en los primeros dias de la fase paroxistica. () Estos ensayos reducen
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el tiempo de orientaciéon diagndstica a unos 15 minutos y se perfilan como una
herramienta Util en urgencias pediatricas y en contextos de brote, siempre que se

integren en algoritmos que consideren la fase clinica y la prevalencia local.
Costo-efectividad de refuerzos vacunales y nuevas vacunas

Los modelos econdmicos analizados sugieren que reemplazar el refuerzo con
toxoide diftérico-tetanico por DTaP en la adolescencia puede ser costo-efectivo en
escenarios de alta morbilidad, al reducir casos en adolescentes y, de forma
indirecta, en lactantes convivientes. (19 La mayoria de los estudios muestran
razones favorables a costo-efectividad cuando la incidencia basal es elevada y
cuando se consideran los costes asociados a hospitalizacion de lactantes, aunque
los resultados son sensibles a supuestos sobre duracion de la proteccion y precios

de las vacunas.
Impacto de los paneles PCR multiplex sindromicos en brotes pediatricos

Los estudios multicéntricos sobre el panel respiratorio BioFire FilmArray RP2
documentan acuerdos globales superiores al 95—99 % con respecto a métodos de
referencia y tiempos de respuesta alrededor de 45 minutos para la deteccion
simultanea de B. pertussis y otros patdgenos respiratorios. ® En el ambito
hospitalario, la introduccion de estos paneles se asocid a una reduccion del retraso
en la confirmacion etioldgica y a decisiones de aislamiento mas tempranas, si bien
su elevado coste obliga a definir criterios de uso racional, particularmente en

pediatria.
Utilidad diagndstica de la serologia IgG/IgA anti-PT en fases tardias

En ninos con tos de al menos 14 dias de evolucion, los estudios serologicos
mostraron sensibilidades superiores al 60 % y especificidades cercanas al 98 %
para la IgG antitoxina pertussis medida por ELISA, en comparacion con PCR. ©) Esta
técnica resulté especialmente util para documentar infeccion reciente cuando la

carga bacteriana ya es baja y la PCR tiende a negativizarse, y se propone como
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herramienta complementaria para estimar la circulacion comunitaria y confirmar

retrospectivamente casos probables.

Rendimiento y factibilidad de LAMP u otras pruebas rapidas en entornos de bajos

recursos

El ensayo colorimétrico uvrD,-LAMP evaluado en un contexto de laboratorio de
referencia mostro una sensibilidad del 100 % y una especificidad cercana al 98,6 %
frente a qPCR multitarget para la deteccion de B. pertussis. ® Ademas de su buen
rendimiento analitico, la técnica requiere equipamiento minimo y permite la
interpretacion visual de resultados, lo que la convierte en una opcion prometedora
para centros de atencidn primaria y entornos con recursos limitados, donde la

implementacion de PCR convencional o de paneles multiplex resulta poco viable.
Fracaso terapéutico y resistencia a macrolidos

La evidencia sobre resistencia a macrolidos proviene sobre todo de series de casos
y estudios de vigilancia que documentan cepas con la mutacion A2047G en el gen
23S rRNA, asociada a resistencia de alto nivel. En el caso clinico descrito por
Prabhakar se observo persistencia de la positividad microbioldgica tras un curso
completo de azitromicina, lo que ilustra el posible fracaso terapéutico ante estas
cepas. (" Estudios recientes de caracterizacion molecular sefialan que las cepas
macrolido-resistentes han dejado de ser anecdoticas en algunas regiones de
China, alcanzando proporciones elevadas entre los aislamientos circulantes. (19
Estos hallazgos refuerzan la importancia de incorporar la vigilancia de sensibilidad

antimicrobiana en los programas de control de tosferina.
Duracion optima de los esquemas antibioticos en pediatria

El ensayo en lactantes que compard claritromicina durante siete dias con
azitromicina durante cinco dias mostré una reduccion mas consistente en la
duracidén de la tos cuando el tratamiento se iniciaba de forma muy precoz en el

grupo de claritromicina. (2 No obstante, los esquemas abreviados con
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azitromicina mantienen ventajas en términos de simplicidad y adherencia, por lo
que la eleccion del régimen debe equilibrar eficacia clinica, perfil de seguridad y

riesgo potencial de seleccion de resistencia.
Analisis de subgrupos y sensibilidad

Cuando los datos lo permitieron, se exploraron de forma descriptiva posibles
diferencias por edad, regiéon geografica, periodo pre y pos-COVID-19, tipo de
vacuna empleada y técnica diagndstica utilizada. Los analisis coincidieron en que
la mayor carga de enfermedad contintia concentrandose en lactantes menores de
3 meses y en que la efectividad de la vacunacion maternay el valor afiadido de las
estrategias de diagndstico rapido se mantienen en distintos contextos, aunque con

magnitud variable segun las coberturas y los recursos disponibles. @ 17.19)

Discusion

El resurgimiento de la tosferina tras la pandemia no es un fenémeno aislado, sino
el resultado de la convergencia de inmunidad menguante, adaptacion del patdgeno,
brechas en la vacunacion y limitaciones diagndsticas. Estos hallazgos se alinean
con revisiones recientes que describen incrementos abruptos de casos en paises
con coberturas primarias superiores al 90 %, con un desplazamiento progresivo de
la carga hacia escolares, adolescentes y adultos jovenes que actiuan como fuente

para los lactantes. (20.21)

La evidencia de vigilancia molecular que documenta la expansion de linajes ptxP3,
cepas PRN-deficientes y alta prevalencia de resistencia a macrélidos en China
refuerza la interpretacion de que el sistema actual basado en vacunas acelulares y

refuerzos espaciados resulta insuficiente para contener la transmision. .6

En relacion con las estrategias vacunales, los estudios incluidos confirman una

disminucion anual apreciable de la efectividad de DTaP/Tdap a partir de los 2-3
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anos del ultimo refuerzo, con brotes en adolescentes vacunados exclusivamente
con esquemas acelulares. () Los datos ecoldgicos de Estados Unidos aportan un
argumento adicional: el cambio histérico de vacuna de célula entera a vacuna
acelular se asocia de manera independiente con el incremento sostenido de casos,

incluso tras ajustar por coberturas de tercera y cuarta dosis. 22

Esta convergencia de resultados epidemioldgicos y de modelizacion refuerza la
necesidad de reconsiderar tanto la frecuencia de los refuerzos como el propio tipo
de vacuna, explorando alternativas que combinen la tolerabilidad de las
formulaciones acelulares con una respuesta inmune mas cercana a la inducida por

las vacunas de célula entera.

La vacunacion materna emerge en esta revision como la intervencion preventiva de
mayor impacto inmediato sobre la morbimortalidad del lactante. Los estudios
poblacionales previos ya habian mostrado reducciones de hospitalizacion en
menores de 3 meses cercanas al 70—90 % cuando Tdap se administra en el tercer
trimestre. @ 17.79 Nuestros resultados son coherentes con un importante estudio
nacional danés que confirma la seguridad de la vacunacién en el embarazo y
estima una efectividad del 72 % frente a tosferina confirmada en menores de 3
meses, 23 asi como con un metaanalisis reciente que integra ensayos y estudios
observacionales y situa la efectividad global alrededor del 85 %, sin aumento de

eventos adversos graves maternos ni perinatales. 24

En el terreno diagndstico, los trabajos sobre pruebas inmunocromatograficas,
paneles multiplex y LAMP apoyan la idea de que la rapidez es tan relevante como
la sensibilidad. La evidencia indica que las pruebas inmunocromatograficas bien
implementadas pueden acortar el tiempo hasta la orientacion diagnostica a
minutos, con sensibilidades aceptables en fases precoces, mientras que los
paneles multiplex sindromicos aportan una alta concordancia con la PCR clasica 'y
permiten decisiones mas tempranas sobre aislamiento y manejo de brotes,

especialmente en entornos hospitalarios. ("
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Los ensayos uvrD,-LAMP, por su parte, muestran rendimientos comparables a la
gPCR con menor complejidad técnica, lo que los perfila como candidatos idoneos
para centros de atencidon primaria y regiones con recursos limitados. ® No
obstante, la heterogeneidad en los disenos y la ausencia de estudios de impacto
en resultados clinicos obliga a interpretar estos hallazgos con cautela y destaca la
necesidad de evaluaciones operativas que midan no solo el rendimiento analitico,
sino también el efecto sobre tiempo a tratamiento, duracion del aislamiento y

costos.

Otro aspecto clave de la discusion es la presion selectiva ejercida por la vacunacion
y el uso intensivo de macrolidos. La combinacion de esquemas exclusivamente
acelulares con brotes recurrentes ha coincidido con la expansion de cepas de
Bordetella pertussis con variacion antigénica relevante y con la descripcion, aun
focal pero preocupante, de clones macrolido-resistentes asociados a fracaso

microbioldgico pese a tratamientos estandar. (11-10)

En este contexto, resulta llamativo que la evidencia sobre regimenes antibidticos
alternativos en pediatria sea escasa y se limite a comparaciones entre distintos
macrolidos, con ventajas modestas de claritromicina frente a azitromicina en la
duracidn de los sintomas cuando se administra de forma precoz. 1" Es razonable
plantear que futuros estudios incorporen otros antibioticos activos y valoren su

impacto tanto en la evolucion clinica como en la seleccidon de resistencia.

Los resultados de esta revision se alinean con analisis recientes que describen un
resurgimiento global de la tosferina, impulsado por la interrupcion de los
programas de inmunizacion durante la pandemia, la persistencia de bolsas de baja
cobertura y la infrautilizacion de estrategias de proteccion indirecta como Ia

vacunacién materna. 20.21)

Estos trabajos, junto con modelos que muestran una asociacion independiente

entre el cambio a vacunas acelulares y el aumento de casos, %2 apoyan la idea de
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que la respuesta no puede limitarse a “mas de lo mismo" y debe incluir la revision
de calendarios, el refuerzo de la vigilanciay la consideracion de nuevas plataformas

vacunales.

En este sentido, la aparicion de vacunas de nueva generacion como BPZE1, un
preparado intranasal atenuado disenado para inducir inmunidad mucosal y reducir
la colonizacidn, abre una via prometedora. El ensayo fase 2b mostré que una unica
dosis intranasal genera respuestas de anticuerpos y mucosales amplias y
duraderas, con un perfil de seguridad aceptable y potencial para disminuir la

infeccion y la transmision en comparacion con Tdap. @5

Aunque estos datos proceden de adultos y todavia no existen resultados en
poblacion pediatrica o gestantes, la posibilidad de contar con vacunas que
bloqueen mejor la colonizacion podria modificar de forma considerable las
estrategias de control de brotes en el futuro. Nuestra revision refuerza la necesidad
de que los programas de inmunizacion sigan de cerca estos desarrollos e
incorporen, cuando la evidencia lo permita, esquemas que combinen refuerzos

sistémicos y vacunas mucosales.

Conclusiones

La evidencia sintetizada muestra que el resurgimiento de la tosferina en la
poblacion pediatrica obedece a la combinacion de inmunidad menguante tras
vacunas acelulares, circulacion de linajes de Bordetella pertussis con variacion
antigénicay, en algunos contextos, resistencia a macrolidos, junto con brechas en
la vacunacion materna y limitaciones en el diagndstico oportuno.

En este escenario, la estrategia mas consistente para proteger al lactante pequeno
integra la vacunacion sistematica en el embarazo, refuerzos vacunales racionales
en adolescentes y adultos jovenes, el uso escalonado de herramientas

diagndsticas rapidas (pruebas inmunocromatograficas, paneles multiplex, LAMP)
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segun el nivel de complejidad y la vigilancia microbioldgica y molecular continua
para detectar precozmente cambios en el patégeno y en la sensibilidad antibiética.
Desde la perspectiva clinica y de salud publica, los resultados respaldan Ia
incorporacion estable de Tdap en el embarazo, la actualizacion periddica de los
calendarios de refuerzo, la implementacion de algoritmos diagnosticos que
reduzcan el retraso en la confirmacion de casos y el refuerzo de los sistemas de
notificacion y estudio de brotes.

Al mismo tiempo, se hace necesaria una agenda de investigacion que incluya
estudios prospectivos en contextos de bajos y medianos ingresos, evaluaciones
operativas del impacto real de las nuevas pruebas diagndsticas y ensayos con
vacunas de nueva generacion —incluidas formulaciones mucosales e
inmundgenos mejorados— que permitan no solo prevenir la enfermedad grave, sino
también disminuir la colonizacidn y la transmision comunitaria de B. pertussis en

el largo plazo.
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