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PRESENTACION

Bordetella pertussis es una bacteria que provoca la tos ferina también conocida como
coqueluche, tos convulsa y en nuestro idioma guarani “Hu’u pucu” o “Hu’u jagua”. Se trata
de una enfermedad infectocontagiosa que puede afectar a cualquier edad sin distincion de
género y condicion social. Esta enfermedad genera una importante carga de morbilidad y
mortalidad en menores de 1 afio de edad, fundamentalmente en lactantes menores de 6 meses a
nivel mundial, incluso en aquellos paises que tienen una cobertura de vacunacion elevada. En
los ultimos afios la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), reporté mas de 16 millones de
casos de esta enfermedad y mas de 200.000 fallecimientos de nifios y nifias por esta misma
causa en todo el mundo.

La mejor manera de prevenir la enfermedad es a través de la vacuna, de esta manera, la vacuna
contra tos ferina (combinacion de anatoxinas diftérica y tetanica) conocida como vacuna a
células enteras o DPT, ha formado parte del Programa Ampliado de Inmunizaciones de la
OMS desde su comienzo en 1974. Sin embargo el uso sistemdatico de esta vacuna para nifios
mayores, adolescentes y adultos, estd contraindicada por la OMS. Durante 1981, se generd la
primera vacuna contra tos ferina acelular que por caracteristicas de su composicion, permitio
su uso y aplicacion para los rangos etarios en los que la vacuna de células enteras esta
contraindicada. A partir de este momento la difusion sistematica de la misma se ha extendido
paulatinamente en los esquemas regulares de inmunizacion de varios paises.

El esquema de vacunacion regular en Paraguay, incluye la aplicacion de 5 dosis de la vacuna a
células enteras en los menores de 5 afios. Con este esquema, la proteccion contra la
enfermedad estd garantizada por 5 afios, pasados los cuales, la misma decae. El grupo mayor
de 10 afios enferma pero no se complica por esta causa, sin embargo sirve de reservorio para la
transmision al grupo mas vulnerable. Esto ultimo sumado el incremento de casos de tos ferina
en los grupos atin no inmunizados, y por ende la alta tasa de mortalidad en este grupo etario,
ha sido analizada por el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (MSP y BS) a través
del Programa Ampliado de Inmunizaciones, siendo revisadas las estrategias para aminorar la
morbimortalidad por esta causa en el menor de 6 meses, evaluando por consiguiente la
factibilidad de proteger mediante una vacuna al grupo poblacional de 10 afios, mujeres
embarazadas a partir de las 20 semanas de gestacion y al personal de salud, generando tres
frentes importantes contra esta enfermedad, disminuyendo la brecha de inequidad existente en
la salud publica en relacién a inmunizacioén en nuestro pais.

En fechas 31 de julio y 25 de octubre de 2012, el Comité Técnico Asesor de Inmunizaciones,
presento a las Autoridades Nacionales de Salud el acta en la cual acuerdan la introduccion de
la vacuna Triple Bacteriana Acelular o Tdpa en el esquema nacional de inmunizacién y el 21
de noviembre 2012 validaron los lineamientos técnicos y operativos para su aplicacion. Por
estas razones, el MSP y BS, elevo la solicitud de incremento presupuestario al Congreso
Nacional a finales del afio 2012. Una vez otorgado este aumento se comprometié la compra
de cuatro nuevas vacunas a través del Fondo Rotatorio de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), incluida la vacuna Tdpa, que formardn parte del esquema nacional de
inmunizacién a partir del afio 2013. De esta manera, estamos construyendo la mirada
preventiva de la Salud Publica. Protegiendo el futuro entre todos, por un Paraguay mejor.

Prof. Dra. Sonia Arza Ferndndez,

Directora PNEI y PAI
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I- INTRODUCCION

1.1-  El Agente Infeccioso: Bordetella pertussis

Los integrantes del género Bordetella son [-proteobacterias de la familia
Alcaligenacea. Son cocobacilos Gram-negativos de pequefio tamafio. El género
Bordetella esta compuesto por nueve especies: B.pertussis, B. bronchiseptica, B.
parapertussisy,, B. parapertussis,,, B.avium, B. hinzii, B. holmesii, B. trematum y B.
petrii "?. De las especies que integran el género Bordetella, B. pertussis, B.
bronchiseptica, B. parapertussisy, B. parapertussis,, y B. holmesii infectan el tracto
respiratorio de mamiferos 4

1.1.1 - Caracteristicas estructurales de la Bordetella pertussis

De acuerdo a publicaciones, B. pertussis, B. parapertussis y B. bronchiseptica son las
especies mas estrechamente relacionadas °.  Asimismo  indican que B.
bronchiseptica es la especie mas cercana, a nivel evolutivo, a un ancestro comun de
estas tres especies y que las dos especies adaptadas al ser humano, B. pertussis y B.
parapertussisy, evolucionaron independientemente a partir de linajes de B.
bronchiseptica diferentes. B. parapertussis causa infecciones en humanos con
sintomatologia similar a la tos convulsa. Asimismo, B. bronchiseptica, inicialmente
descripta como un patdégeno de animales, también puede producir enfermedades
respiratorias en el hombre °. Bordetella pertussis posee un namero importante de
factores de virulencia que estan relacionados con su capacidad de infectar al huésped.
La expresion de la mayoria de los factores de virulencia est4 regulada o modulada en
respuesta a cambios en las condiciones ambientales a través de un sistema de
transduccion de sefiales de dos componentes sensor/activador denominado BvgAS
(Bordetella virulence gene activador / sensor) .

Entre los factores de virulencia cuya expresion es controlada por este sistema se
encuentran adhesinas, autotransportadores y toxinas. Asimismo, B. pertussis presenta
algunos factores cuya expresion es independiente de dicho sistema de regulacion.

El sistema BvgAS funciona controlando la expresion diferencial de distintos genes
asociados con la virulencia a lo largo de tres fases fenotipicas: a) La fase virulenta o
Bvg+, la cual se caracteriza por la expresion de los genes vag (virulence activated
genes), los cuales codifican factores de virulencia. Estos genes se pueden diferenciar
de acuerdo con su expresion temporal en vag tempranos (codifican algunas
adhesinas) y vag tardios (codifican toxinas). Asimismo esta fase se identifica por la
ausencia de expresion de los genes vrg (virulence repressed genes) de funcidon atin no
esclarecida. b) La fase avirulenta o Bvg- se identifica por la ausencia de expresion de
los genes vag y la expresion de los genes vrg. ¢) La fase intermedia o Bvgi (etapa de
transicion entre las fases Bvg+ y Bvg-) se caracteriza por la expresion de los genes
vag tempranos, el gen bvgASy el gen bipA, tunico gen de su clase identificado hasta
ahora (Figura 1 y 2) ® De este modo el sistema BvgAS funcionaria como un
“redstato” controlando de manera ajustada y coordinada la expresion diferencial de
varios perfiles de genes relacionados con la virulencia en al menos tres fases
fenotipicas.




De esta manera, los miembros de la especie Bordetella pueden alterar su estado
fenotipico segun las condiciones del medio ambiente y expresar de diferente manera
los factores de virulencia. Estos factores son la toxina tosferinica, la hemaglutinina
filamentosa, la pertactina, las fimbrias de tipos 2 y 3, la toxina de adenilato-ciclasa, la
citotoxina traqueal, el lipooligosacarido y la endotoxina de B. pertussis.

Figura 1: Estructura de la Bordetella pertussis

Figura 2: Representacion Bordetella pertussis con sus factores de virulencia.
Los factores de virulencia controlados por el sistema BvgAS son: las adhesinas
Hemaglutinina  Filamentosa  (FHA), Fimbria  (Fim), Pertactina  (Prn),
autotransportadores TcfA, BrkA, SphB1,Vag8 y las toxinas Adenilato Ciclasa (ACT),
Toxina Pertussis (PTx) y Toxina Dermonecrética (DNT). Entre los factores de
virulencia que no son regulados por BvgAS se encuentran: Citotoxina Traqueal
(TCT), Lipopolisacaridos (LPS) y Alcalignina (Alc).




1.1.2 Fisiopatogenia de la infeccién por Bordetella pertussis

El proceso fisiopatogénico de la enfermedad implica una serie de pasos entre los que
se encuentran la adhesion, la evasion a los sistemas de defensa del huésped, el dafio
tisular y la posible persistencia del patéogeno dentro del mismo. Estos eventos se
encuentran regulados por la interaccion entre los factores de virulencia y los
receptores celulares del huésped. La infeccion comienza con la adhesiéon de B.
pertussis a las células epiteliales ciliadas del tracto respiratorio superior. En esta
etapa de colonizacién se hallan implicados diversos factores de virulencia (FHA,
Fim, PTx, Prn, TcfA, BrkA y Vag). La abundancia de proteinas con funcion del tipo

de adhesina contribuye a la efectividad del proceso de adhesion. De acuerdo a

estudios realizados la FHA es la adhesina mas potente e importante *'*

Por otro lado, en la etapa de evasion de la defensa del huésped se encuentran
involucradas las toxinas pertussis (PTx) y la adenilato ciclasa (ACT). Como se
describié anteriormente la ACT inhibe funciones fundamentales en células del
sistema inmune, como la fagocitosis. PTx suprime diferentes procesos asociados a
neutr6filos y macrofagos, como asi también la migracion de linfocitos a la zona de
infeccion. Por lo tanto, la variedad de reacciones asociadas a estas toxinas generan la
imposibilidad por parte del sistema inmunoldgico de eliminar al microorganismo -
"> El daifio tisular estaria causado principalmente por la actividad de la toxina
dermonecrotica y por la citotoxina traqueal. Estas proteinas generan la intoxicacion
de las células del epitelio respiratorio provocando la interrupciéon de funciones
celulares esenciales. Asimismo se cree factible que las alteraciones tisulares del tracto
respiratorio sean las responsables de la tos paroxistica. Se ha determinado que el
dafio del epitelio respiratorio junto con la ciliostasis y la acumulaciéon de mucus
dificultan la eliminacién del patégeno ‘.

Segun se ha postulado, B. pertussis puede persistir dentro del huésped especialmente
luego de la fase aguda de la enfermedad. El fendmeno de invasiéon y sobrevida
intracelular ha sido propuesto como uno de los mecanismos de persistencia de este
patogeno. Varios estudios han mostrado que B. pertussis es capaz de invadir y
sobrevivir dentro de macrofagos, neutrofilos y células epiteliales respiratorias del
hospedador "*'*. Asi mismo, al igual que otros patgenos que consiguen persistir a
través de la formacion de biofilms, se ha reportado que Bordetella pertussis, genera
esta manera de persistir en comunidad de microorganismos sésiles, embebida en una
matriz de sustancia polimérica extracelular, exhibiendo rasgos fenotipicos que
podrian ser ventajosos para su virulencia, como resistencia a las defensas del
hospedador y a terapias antimicrobianas convencionales. Existen estudios que han
demcigtlgado que B. pertussis posee la capacidad de desarrollar biofilm in vitro e in
vivo .




1.1.3 Respuesta Inmunolégica ante Bordetella pertussis

En huéspedes previamente no expuestos, el desarrollo de la inmunidad contra B.
pertussis comprende tres etapas diferenciadas: el reconocimiento de los componentes
bacterianos por las células del sistema de inmunidad innata y adquirida, la
produccion de mediadores solubles, y el reclutamiento y activacion de moléculas y
células efectoras. Cuando B. pertussis se adhiere a células epiteliales ciliadas del
tracto respiratorio es reconocida y capturada por células del sistema inmune innato
como macréfagos (M), células dendriticas (CD), células natural killer (NK), o
células T naive (NT) '®. Las CD procesan los antigenos bacterianos y los presentan a
los linfocitos T. Como consecuencia del reconocimiento antigénico, los M, las CD y
las NT producen las interleuquinas IL-12 e IL-18, desencadenando una respuesta de
células T subtipo Thl. Las citoquinas proinflamatorias, IL- 1 y TNF-a, y el 6xido
nitrico (NO) producidos por (M) inducidos por toxinas bacterianas, colaboran en el
reclutamiento de fagocitos profesionales.

Por otro lado, el interferon gamma (IFN-y) secretado en la fase temprana de la
infeccion por las células NK y NT, y luego por las células Thl, causaria el
reclutamiento y activacion de macrofagos y neutrofilos. Asimismo el IFN-y actuaria
sobre los linfocitos B estimuldndolos a secretar anticuerpos opsonizantes y fijadores
de complemento. Las bacterias opsonizadas podrian ser fagocitadas por neutrofilos y
eliminadas por el (NO) o intermediarios reactivos del oxigeno'’. Por su parte, los
anticuerpos anti- B. pertussis cumplen acciones esenciales en la proteccion contra
esta infeccion. Anticuerpos contra ciertos antigenos de B. pertussis presentan la
capacidad de evitar la adhesién a las células epiteliales a través del bloqueo de
adhesinas, neutralizar toxinas bacterianas como también promover la
opsonofagocitosis 2 Al cabo de un periodo de incubacién de 9 a 10 dias (intervalo,
de 6 a 20 dias), los pacientes presentan sintomas catarrales, en particular tos. En el
lapso de una a dos semanas pueden producirse los paroxismos de tos que terminan en
el silbido inspiratorio caracteristico. En los casos tipicos, la tos es particularmente
intensa por la noche y con frecuencia va seguida de vomitos: (cuadro clasico: tos
espasmodica, quintosa, hemetizante, cianozante, con silbido inspiratorio
caracteristico (grito de gallo). En los nifios pequefios la tos ferina puede causar apnea
y cianosis sin tos, mientras que en los adolescentes y adultos una tos persistente, que
no es caracteristica, puede ser la tinica manifestacion. Las fases catarral, paroxistica y
de convalecencia de la enfermedad pueden durar varios meses. Aunque la mayor
parte de los casos de tos ferina clinicamente manifiesta se producen en nifios de 1 a 5
afios de edad, la afeccion grave y la muerte se han notificado principalmente en las
primeras semanas o meses de vida. En nifios mayores, adolescentes y adultos, la tos
ferina suele tener una evolucidn mayormente atipica por lo cual la sintomatologia
puede pasar desapercibida.




1.2 - Carga de Enfermedad por Bordetella pertussis a nivel Mundial

De acuerdo a los datos reportados en forma universal, la tos ferina es causa
importante de muerte en los lactantes de todo el mundo, y sigue constituyendo un
problema de salud publica incluso en los paises que tienen una cobertura de
vacunacion elevada. Segtn calculos de la OMS y durante el afio 2008, ocurrieron en
el mundo unos 16 millones de casos, el 95% de ellos en paises en desarrollo, y
alrededor de 195. 000 nifios murieron a causa de esta enfermedad *'. Debido a que
durante la etapa catarral temprana, es muy contagiosa, presenta una tasa de ataque
secundario que supera incluso el 85% entre los contactos intradomiciliarios no
inmunizados. Los pacientes que no reciben tratamiento pueden ser contagiosos
durante 3 semanas o mas después del inicio de los ataques de tos caracteristicos,
aunque la contagiosidad disminuye rapidamente después de la fase catarral. No son
frecuentes los portadores cronicos de B. pertussis. En la era prevacunal contra la
Bordetella pertussis, la tos ferina era una de las enfermedades mas comunes de la
infancia en todo el mundo. Después de la vacunacion a gran escala durante los afios
cincuenta y sesenta del siglo pasado, en paises desarrollados fue visualizada una
importante disminucién de las tasas de morbiletalidad, que de acuerdo a reportes,
superaron incluso el 90%. La vacuna antitosferinica (combinada con las anatoxinas
diftérica y tetdnica) ha formado parte del Programa Ampliado de Inmunizaciones de
la OMS desde su comienzo en 1974, y en 2008 aproximadamente el 82% de los
lactantes de todo el mundo recibieron 3 dosis. La OMS estimo que durante el 2008 la
vacunacion evitd unas 687. 000 muertes en todo el mundo. Aunque se sabe poco
acerca del tiempo que dura la proteccion conferida por la vacuna contra la tos ferina
en los paises en desarrollo, varios estudios en el mundo industrializado indican que la
proteccion mengua al cabo de 4 a 12 afios *°. Otro aspecto muy importante es que en
la actualidad se encuentra aumentando la frecuencia de tos ferina en nifios mayores,
adolescentes y adultos. Un estudio seroldgico realizado en los Estados Unidos mostrd
que un 21% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 13-32%) de adultos con tos
prolongada (que habia durado >2 semanas) padecian tos ferina. Adolescentes y
adultos son fuentes importantes de transmision de B. pertussis a los nifios menores
sin vacunar. Un estudio realizado en Alemania, Canad4, Estados Unidos y Francia
demostr6é que cuando la tos ferina aquejaba a lactantes, los miembros de la familia —
princilzozagnente los padres— eran la fuente de B. pertussis en el 76% al 83% de los
casos <.

1.3-Carga de Enfermedad por Bordetella pertussis en Paraguay: La realidad
nacional

De acuerdo al reporte de datos nacionales, en los tltimos 10 afios se ha presentado un
paulatino descenso de casos registrados de tos convulsa en la poblacién pediatrica
menor de 5 afos. Sin embargo, es importante aclarar que pese a ser una enfermedad
de notificacion obligatoria, la vigilancia ha presentado debilidades en el proceso tanto
de notificacion como de investigacidn oportuna, esto sumado al hecho de que
mayormente el cierre de casos se ha dado utilizando la manifestacion clinica de la
enfermedad como definicion para el efecto. Atendiendo a que el standard de oro para
la clasificacion de un caso como confirmado ha sido unicamente el aislamiento
bacteriano a través del cultivo, y sumado las caracteristicas particulares de este




agente infeccioso, partiendo incluso de la toma de la muestra, hace que sea
clasificado como un microorganismo “fastidioso”, por lo tanto es entendible que
mayormente el cierre de los casos hayan sido rotulados como confirmados, mediante
la presentacion clinica. Entre los afios 2000 y 2005, la mediana instalada fue de
alrededor de 45 casos anuales. Asi mismo se reportan una disminucion de casos en el
quinquenio comprendido entre 2006 y 2010, llegando incluso a confirmarse menos
de 5 casos anuales. No obstante en los dos ltimos afios (2011 y 2012), corroboramos
un repunte de casos confirmados. En este sentido es importante resaltar el hecho de
que en los dos ultimos afios el proceso diagndstico se ha visto fortalecido mediante el
involucro de pruebas moleculares (PCR real time: reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real). Lo que ha provocado en la actualidad mayor
identificacién de Bordetella pertussis, ya que las pruebas moleculares son altamente
especificas y no necesitan previo crecimiento del agente infeccioso en medios de
cultivo para su identificacion. Por esta ultima razén no podemos comparar ambas
pruebas diagnosticas y tampoco decir que tenemos un incremento de casos.

Lo que si es evidente y queda ampliamente justificado en nuestro entorno nacional,
es que indices de cobertura vacunales con la vacuna Pentavalente no han superado
80% en los ultimos 5 afios, por lo que es alta la posibilidad de que el descenso en el
periodo mencionado no haya sido tal, , debido a las caracteristicas del germen y la
dificultad para su aislamiento y por ende dificultad en el cierre de caso como
confirmado posterior a un posible aislamiento bacteriano. Ver Figura 3.

Figura 3: Casos de Tos convulsa 1990 a 2012- Fuente Vigilancia EPV PAl Paraguay




Durante el afio 2012, el nimero de casos se vid incrementado en el rango etario
menor de 3 meses, con una tasa de 20 / 100.000 para la poblacion de 1 afio. Asi
mismo la tasa de letalidad fue de 14,28%. Los fallecimientos se presentaron en
menores de 2 meses quienes aun no recibieron ninguna dosis de la vacuna
pentavalente. Vale decir que los casos se presentaron en niflos que ni siquiera
completaron su primovacunacion. Ver figura 4.

Figura 4: Tos convulsa, tasas de ataque e indice de letalidad por rango etario afio 2012.

1.4-Vacunacion contra la tos ferina en el Paraguay

El esquema de vacunacion contra la tos ferina, utilizado en nuestro pais incluye una
serie primaria de tres dosis (2,4 y 6 meses; con la vacuna pentavalente), y dos
refuerzos (1 y 4 afos; con la vacuna DPT). Con este esquema, el promedio de
proteccion contra la tos ferina, promedia unos 5 afios aproximadamente, vale decir
que a partir de este limite de tiempo, la proteccion comienza a disminuir,
generandose la factibilidad de enfermar y ayudar en la transmision del agente
infeccioso a los menores de seis meses quienes atin no han recibido las tres primeras
dosis de la vacuna pentavalente y tienen mayores posibilidades de complicarse y
fallecer por esta causa. Por estas razones es importante intervenir mediante un
sistema de prevencidon con una vacuna cuya formulacién la haga aplicable a la
poblacion mayor y que obligue dos aspectos: 1- abarcar la mayor cantidad de
poblaciones posibles, como el de las mujeres embarazadas y 2- lograr niveles de
cobertura vacunales que igualen o superen 95%. No solamente alcanzar estos niveles
de cobertura sino que sostenerlos en el tiempo evitando la eclosion de nuevos casos o
el desplazamiento de la infeccion por B. pertussis hacia otras edades.




1.5 - Justificacion de la Prevencion de la Tos convulsa o coqueluche en
embarazadas, adolescentes y personal de salud

Embarazadas

La estrategia de vacunar a mujeres embarazadas, busca otorgar proteccion al recién
nacido a través de los anticuerpos maternos (inmunoglobulinas G1, G2, G3 y G4), los
cuales al atravezar la barrera placentaria protegen al neonato durante los primeros
meses de vida (h/6 meses). Asi mismo y en un porcentaje menor pero no menos
importante, recibirian proteccion a través de Ig A, aportada mediante la lactancia
materna. Asi mismo, el hecho de que la madre se encuentre inmunizada contra la
enfermedad, sumaria una cuota mas al momento de evaluar la disminucion del riesgo
de transmitir la enfermedad a su recién nacido. Existen varios reportes en los que ha
sido demostrado que la madre es fuente de infeccion en los lactantes menores de 6
meses, seguida de otros familiares en contacto cercano 228 Teniendo en cuenta que
existe un momento durante el embarazo en el cual se produce mayor traspaso de
Inmunoglobulinas a través de la placenta, y este periodo de tiempo inicia
exactamente durante el tercer mes del embarazo, es ideal adoptar este tiempo para
inmunizar a las mujeres. Ademds es el momento en que el feto se encuentra
completamete formado y existe mayor seguridad para aplicar bioldgicos y evitar
asociar transtornos de malformacion con la vacuna aplicada. Lo anterior forma parte
del sustento de inmunizar embarazadas conta la tos ferina, para proteger de esta
manera a los recién nacidos, ya que mayoritariamente los altos indices de morbilidad
y mortalidad se han presentado en el lactante menor de 6 meses, lo cuales deben
recibir la primovacunacion con tres dosis de la vacuna y recien ahi lograr titulo de
anticuerpos protectores contra la enfermedad. En relacién a la inmunogenicidad,
durante los 40, tras la aplicacion de vacunas contra la tos ferina de células enteras
(DPT), en el tercer trimestre de gestacion, al realizar una comparacion de hijos de
madres vacunadas versus las no vacunadas, fueron observados mayor cantidad de
anticuerpos protectores en los hijos de mujeres vacunadas. Asi mismo han sido
medidas la proteccion conferida por la vacuna aplicada a la madre, a través de la
exposicion del recién nacido: en las vacunadas se dieron 8 exposiciones y ninguna
enfermedad, en tanto que en las no vacunadas ocurrieron 6 exposiciones y 3 casos de
tos ferina en el nifio. Estos hallazgos concluyen que la administraciéon de esta vacuna
durante el embarazo, genera proteccion del recién nacido . Otro aspecto de
relevancia es la corta duracion de la vida media de estos titulos protectores de
anticuerpo, calculandose que la proteccion conferida por los mismos es de 6 semanas
ya que fue observada la perdida completa de estos titulos entre los 2 y 6 meses de
edad del lactante.

Si bien no se ha demostrado un efecto protector en el nifio, ha sido identificada la
presencia de anticuerpos maternos en el calostro incluyendo la presencia de IgA
secretoria. Y se ha sumado el hecho de que estos anticuerpos en la leche materna no
interfieren con la respuesta del lactante a las vacunas. Asi también, de acuerdo a la
vacuna utilizada (DPT o Tdpa), ha sido demostrado que existe interferencia en la
respuesta inmunoldgica del nifio debido a la persistencia de los anticuerpos maternos,
pero la interferencia fue mayor en los hijos de mujeres vacunadas con (DPT) que con
(Tdpa). Estos aspectos resaltados, orientan a que prevenir con una vacuna adecuada
contra Bordetella pertussis durante el embarazo, generaria resultados auspiciosos al




momento de evaluar las tasas de morbiletalidad por esta causa, en el menor de 6
meses °'°. De acuerdo a reportes, y debido al conocimiento de la corta duracion de
los anticuerpos maternos, supondria necesario vacunar a las mujeres por cada
embarazo (frecuentemente cada 2 afios), sin conocerse el efecto de las dosis repetidas
de la vacuna en un corto nimero de afios. Aunque en la actualidad no est4 indicada
una segunda aplicacion de la vacuna Tdpa, es importante fortalecer los sistemas de
vigilancia para evaluar mediante el monitoreo permanente el comportamiento del
agente infeccioso al momento de ingresar estos esquemas de vacunacién a la mujer
embarazada. El hecho de no conocerse con exactitud a la fecha, los titulos protectores
de anticuerpos en el recién nacido, y sumado el escaso numero de estudios de
seguimiento en mujeres embarazadas vacunadas con Tdpa, estos, podrian ser
tomados como una limitacién para generar sistemas de prevencién con la vacuna
Tdpa en esta poblacion. Sin embargo, es importante resaltar el hecho de que esta
demostrado que una sola dosis de la vacuna pertisica acelular (Tdpa) es altamente
inmunogénica en adultos, orientando a que se trata de una estrategia segura y
accesible de realizar en los controles prenatales, y sobre todo, que otorgaria
proteccion al nifio desde su nacimiento y que la proteccion seria tanto directa como
indirecta.

El Comité Consultivo de Inmunizaciones de EEUU (ACIP) puntualizé durante el
afio 2008 que no existia contraindicaciéon en relaciéon a la vacunaciéon de la
embarazada, pero que, considerando la escasa informacion de seguridad y eficacia de
la estrategia, recomendaba la vacunacion pre-concepcional y en el post parto. Sin
embargo durante el afio 2012 ** recomendaba vacunar embarazadas con Tdpa en el
tercer trimestre en aquellas mujeres que no hayan recibido esta vacuna previamente,
privilegiando esta estrategia mas que la estrategia capullo. En noviembre 2012, la
OPS emitia un alerta epidemioldgica por tos ferina y recomendaban que para lograr
una proteccioén Optima en el recién nacido, debian de vacunarse mujeres embarazadas
en situaciones de epidemia *°.

Vacunacion del personal de salud

Debido al contacto con agentes infecciosos provenientes de los pacientes, el personal
de blanco - personal de salud (PS) - (médicos, enfermeras, odontélogos y estudiantes
de medicina y enfermeria, técnicos de laboratorio), asi como tambien el personal
administrativo que convive en los ambientes de un servicio hospitalario, se
encuentran en riesgo de exposicion a una posible transmision de alguna enfermedad
prevenible por vacunas. Por lo que, el mantenimiento de la inmunidad es una parte
esencial de los programas de prevencion y control de las infecciones para el PS.

El uso 6ptimo de los agentes inmunizantes salvaguarda la salud del PS, y protegen a
las y los pacientes de contraer una infeccion a través de la exposicion, esto teniendo
en cuenta el estado de portacidon nasofaringea de gérmenes, a la que tambien se
expone el PS, que recrudece los escenarios en donde estos mismos actores transmiten
enfermedades a poblaciones aun no vacunadas y por lo tanto susceptibles como los
neonatos y los lactantes menores *°. Los Programas de Inmunizacién consistentes
pueden reducir de manera sustancial tanto el ntimero de PS susceptible en los
hospitales y departamentos de salud, asi como del riesgo de transmision de
enfermedad prevenibles por vacunas a otros trabajadores y pacientes *. Sumado al
PS en los hospitales y departamentos de salud, estas recomendaciones aplican a
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aquellos médicos en practica privada, enfermeras en las casas, escuelas, y
laboratorios; y a los que primero atienden los llamados de emergencia de los
pacientes. Si bien es cierto una gran cantidad de enfermedades infecciosas pueden ser
adquiridas dentro de un servicio asistencial de salud por parte del PS, de acuerdo a la
OMS, varios estudios han demostrado que el personal sanitario tiene un riesgo mayor
de contraer la tos ferina; ademas, la transmision en establecimientos de asistencia
sanitaria plantea un riesgo considerable de contraer una forma hospitalaria grave de la
enfermedad, particularmente para los lactantes y las personas inmunodeprimidas. Las
evaluaciones de costo — beneficio, realizados en paises desarrollados sefialan que la
vacunacion del personal sanitario seria beneficiosa a condiciéon de alcanzar niveles
elevados de cobertura. Sin embargo, puede ser dificil lograr una cobertura elevada
si el cumplimiento no se hace obligatorio ***’.

Se ha demostrado que en la mayoria de los casos, un personal de salud con sintomas
inadvertidos ha sido el portador y generador de brotes de tos ferina en las unidades
hospitalarias. Debido a que los sintomas son reconocidos en forma tardia, esto tltimo
permite que multiples pacientes sean expuestos asi como tambien otros PS,
generdndose brotes intrahospitalarios innecesarios atendiendo a que esta situacion
puede ser prevenible. De acuerdo a reportes, la tasa de infeccidon asintomatica puede
llegar a alcanzar hasta un 33% y la tasa de ataque por unidades hospitalarias
reportadas puede ser de hasta un 23%.Por estas razones la vacunacion del personal
sanitario contra la tos ferina es un componente que puede representar una parte
importante en relacion a un conjunto de medidas canalizadas para reducir la
morbilidad y la mortalidad en los menores de 6 meses *'.

Vacunacion del adolescente

De acuerdo a reportes, varios estudios clinicos han demostrado buena
inmunogenicidad de la vacuna Tdpa como refuerzo en adolescentes vacunados
previamente con vacunas de células completas. Algunos estudios han mostrado una
reduccion de la tasa de anticuerpos al mes 7, y otros, que la duracion de la
inmunidad atn se presenta a los 3 afios posteriores a la vacunacion con Tdpa en
adolescentes, demostrando persistencia tanto de anticuerpos como de inmunidad
mediada por células durante el tiempo sefialado. La vacunacion del adolescente en
los EEUU ha sido recomendada por el ACIP desde hace varios afios, existe escasa
informacién respecto a su impacto en la proteccion a los lactantes menores. Un
estudio del CDC mostr6 que de los casos de tos ferina en lactantes cuya fuente de
diseminacién fueron identificados, 56% correspondia a adultos mayores de 20 afios y
20% a adolescentes entre 10 y 19 afios. Consecutivamente varios paises han
incorporado la vacunacidon de los adolescentes, demostrandose que la vacuna es
segura y efectiva en reducir las tasas de tos convulsa en la poblacion vacunada. Sin
embargo, no hay datos que demuestren que por si sola esta estrategia efectivamente
reduzca la infeccion en los lactantes. La excepcion la constituye un estudio
canadiense que mostr6 una reduccion en las tasas de tos ferina en lactantes de zonas
donde se introdujo la vacunacién de los adolescentes **>’.

Es importante resaltar que las estrategias disefiadas para proteger a los lactantes
menores que todavia enferman y fallecen a causa de la tos ferina pueden ser directas
(inmunizar a la madre durante el embarazo o al propio recién nacido) o indirectas
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(adecuada vacunacion primaria y de refuerzo de adolescentes y adultos,
principalmente aquellos en contacto cercano con bebés pequefios). Probablemente, la
estrategia capullo seria la mas efectiva y segura, pero requiere de un mayor
financiamiento estatal, asi como del apoyo y esfuerzo programdtico para una
implementacion integral. Considerando que la vacunacién de la puérpera deja una
ventana de 15 dias antes de lograr una adecuada proteccion, es necesaria la efectiva
inmunizacion de todos los potenciales contactos del RN previo al parto, lo cual es
extremadamente dificil de lograr. La inmunizacion de la madre durante el embarazo
otorgaria una doble proteccion al nifio: una proteccion directa, aunque transitoria,
mediante anticuerpos transplacentarios y tedricamente a través de anticuerpos en la
leche materna; y ademds una proteccion indirecta, evitando que la madre contraiga la
infeccion y la transmita al nifio, proteccion que, a diferencia de la vacunacién de la
puérpera, es efectiva a partir del momento mismo del nacimiento. La informacion
respecto a la vacunacion del recién nacido es contradictoria en cuanto a la potencial
interferencia con la respuesta a otras vacunas, y su impacto como medida aislada se
ha estimado menor. De demostrarse su seguridad y eficacia, ésta podria ser una
estrategia relevante para el control de la tos ferina provocada por B. pertussis .

Es probable que, no habiendo al dia de hoy una Unica estrategia que combine
seguridad, eficacia comprobada y facilidad de implementacion, lo mas adecuado seria
implementar la mayor cantidad de estrategias que han demostrado seguridad y no
interferencia, esto es agregar a la vacunacion rutinaria del menor de 5 afios (esquema
regular), la vacunacion de los adolescentes, la inmunizacién rutinaria de los adultos
cada 10 afios o al menos una vez a los 40 afios, con especial énfasis en los
adolescentes y adultos en contacto cercano con bebés pequeios antes del parto, y la
vacunacion de la madre ya sea en el tercer trimestre del embarazo o en el post parto.

1.6-Vacunas contra la Bordetella pertussis (vacunas contra la tos ferina)
disponibles en la actualidad **.

Es importante resaltar que a lo largo de varias décadas, los programas de
inmunizaciones que utilizan vacunas contra la tos ferina de calidad comprobada para
vacunar a los lactantes han resultado muy apropiados para prevenir la enfermedad en
este grupo de edad en todo el mundo. Hay dos tipos de vacunas contra la tos ferina:
las de células enteras, a base de bacterias B. pertussis muertas, y las acelulares, a base
de ciertos componentes del microorganismo sumamente purificados. Los diferentes
fabricantes emplean distintas cepas de B. pertussis los cuales son inactivados
mediante la desnaturalizacion mediante altas temperaturas o tratamientos con formol.
Asi mismo, los fabricantes aplican diferentes métodos de produccion y por ello las
vacunas de este tipo son relativamente heterogéneas. No se ha aclarado la funcion de
las cantidades variadas de toxina tosferinica, lipopolisacarido, citotoxina traqueal o
toxina de adenilato-ciclasa bioldgicamente activos en la eficacia experimental y real
de las vacunas.
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Vacuna contra tos ferina de células enteras

Casi todas las vacunas de células enteras se combinan con las anatoxinas diftérica y
tetdnica. Algunas se combinan también con otras vacunas que se administran
sistematicamente durante la infancia, como las dirigidas contra Haemophilus
influenzae de tipo b (Hib), virus de la hepatitis B (VHB) y la vacuna
antipoliomielitica de virus inactivados. En Paraguay, y a partir del afio 2003, Ila
primovacunacion es realizada con tres dosis de la vacuna pentavalente en el menor de
1 afio, la misma combina la vacuna DPT y las dirigidas contra Haemophilus
influenzae de tipo b (Hib) y el virus de la hepatitis B (VHB). La OMS ha establecido
una serie de requisitos de calidad para la produccion y liberacion de los lotes de
vacunas de células enteras. Estas vacunas no estan autorizadas para usarse
sistematicamente en niflos mayores, adolescentes ni adultos.

Segun reportes, la respuesta inmunitaria a las vacunas de células enteras va dirigida
contra una gama de antigenos presentes en la célula bacteriana completa. Se han
observado diferencias significativas de la respuesta inmunitaria a diversos antigenos
entre las diferentes vacunas de este tipo. Una revision sistematica de los efectos de
las vacunas contra tos ferina incluyé 49 ensayos controlados aleatorizados y 3
estudios de cohortes, y aplicé la definicion de caso de tos ferina de la OMS; 19 de
ellos concluyd que la eficacia experimental acumulada de la vacuna de células
enteras contra la tos ferina en nifios era del 78%, pero variaba significativamente
segun las distintas vacunas . La eficacia experimental de la vacuna de células
enteras sola varié desde el 61% (riesgo relativo [RR], 0,39; IC de 95%, 0,27-0,57)
hasta el 89% (RR, 0,11; IC de 95%, 0,08-0,15); la de la vacuna combinada contra
difteria, tétanos y tos ferina (DTP) vari6é desde un 46% (RR, 0,54; IC de 95%, 0,46—
0,63) hasta el 92% (RR, 0,08; IC de 95%, 0,05-0,13). En Nueva Gales del Sur
(Australia), la eficacia experimental de la vacuna de células enteras alcanzé el nivel
maximo (91%) en los nifios de 8 a 23 meses de edad, y el minimo (78%) en los de 9 a
13 afos. Un ensayo aleatorizado con doble ciego realizado en Senegal mostré que 3
dosis de una vacuna de células enteras tenia una eficacia experimental global del 55%
contra la tos ferina (definida como la presencia de tos durante >21 dias y confirmada
mediante cultivo, estudio seroldgico o contacto con un enfermo confirmado mediante
cultivo), frente al 96% segun la definicion de caso mas estricta de la OMS (> 21 dias
de tos paroxistica ademas de los mismos criterios de confirmacion) . Se sabe poco
acerca de la eficacia real de las vacunas de células enteras en los grupos de gente de
mas edad, pues con anterioridad se creia que la tos ferina era un problema exclusivo
de nifios pequefios. Asimismo, se consideraba que la frecuencia de reacciones
secundarias de la vacuna de células enteras era demasiado alta para permitir su
empleo sistemdtico en nifios de mas edad, adolescentes y adultos. Tras 30 afios de
utilizacion en Francia, las vacunas de células enteras seguian siendo sumamente
eficaces a pesar de que B. pertussis continuaba circulando en la comunidad. Por el
contrario, datos de vigilancia provenientes de Polonia indicaban una disminucién de
la eficacia real de este tipo de vacunas en nifios de 2 a 5 afios de edad durante el
periodo 1996-2001: en este lapso, la eficacia experimental de la vacuna en nifios de 2
a 5 afios de edad disminuy6 desde el 97% hasta el 73%, y en nifios de 6 a 9 aios bajo
del 84% al 69%.
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Vacunas contra tos ferina acelulares

Segun reportes, la primera vacuna contra tos ferina acelular se obtuvo en el Japon en
1981, y de una manera paulatina, este tipo de vacunas se ha impuesto en el mundo
industrializado. Estas vacunas contienen uno o varios antigenos de toxina tosferinica,
hemaglutinina filamentosa, pertactina y fimbrias de tipos 2 y 3 purificados por
separado. Las vacunas difieren entre si no solo por el nimero y la cantidad de los
componentes antigénicos, sino también con relacién al clon bacteriano usado para la
produccién del antigeno primario, los métodos de purificacién, atenuacién, los
adyuvantes agregados y el uso de conservadores.

1.7-Posicion de 1a OMS sobre las vacunas antitosferinicas

La finalidad principal de la vacunacion contra la tos ferina es reducir el riesgo de que
los lactantes sufran el cuadro grave de esta enfermedad. De acuerdo a la OMS, la
prioridad mundial es lograr una cobertura > 90% con tres dosis de la vacuna contra
la tos ferina de gran calidad en los lactantes, sobre todo en los lugares donde esta
enfermedad es planteada como un riesgo elevado para la salud de los lactantes
menores. En relacion a la eleccion de vacunas, la proteccion contra la tos ferina grave
en la lactancia y la nifiez temprana se puede conseguir mediante una serie de
primovacunacién con una vacuna de células enteras o acelular. No existiendo
diferencias en relacion a la seguridad de la aplicacion y eficacia de ambas vacunas,
las de composicion acelular, tienen un costo més elevado que las vacunas enteras, y
el beneficio marginal es insuficiente para que muchos paises consideren la
posibilidad de cambiar las vacunas enteras por las acelulares. Aun asi, en los paises
donde las vacunas de células enteras causan una frecuencia elevada de reacciones al
punto de que este puede ser un impedimento para lograr una buena cobertura, la
utilizacién de una vacuna acelular puede ayudar a mejorar la aceptacion. En estos
casos, la vacuna acelular debe sustituir a la de células enteras en el programa nacional
de vacunacién, ya sea para la dosis de refuerzo o para la serie completa de
vacunacion. En relacion a la Primovacunacion y dosis de refuerzo en los nifios, la
OMS recomienda una serie primaria de 3 dosis; la primera se administra a las 6
semanas de edad; las posteriores deben darse, con un intervalo de 4 a 8 semanas entre
si, a las edades de 10 a 14 y de 14 a 18 semanas. La ultima dosis de la serie primaria
recomendada debe haberse aplicado a la edad de 6 meses. Se debe vacunar contra la
tos ferina a todos los lactantes, incluso los seropositivos al VIH. Aunque se ha
comprobado que la administracion de una vacuna acelular al nacer y al mes de edad
induce respuestas de anticuerpos en lactantes a la edad de 2 meses, la OMS no
recomienda vacunar a los recién nacidos contra la tos ferina.

La proteccion conferida por la primovacunacion dura un tiempo muy variable segun
factores epidemiologicos locales, el calendario de vacunacion y la vacuna escogida.
Por consiguiente, se recomienda una dosis de refuerzo para los nifios de entre 1 y 6
afios de edad, preferiblemente en el segundo afio de vida. Cuando se aplica a esa
edad, el refuerzo mejora la proteccion que da la primovacunacion cuando se utiliza
una vacuna menos eficaz (de células enteras o acelular), lo cual evita la acumulacion
temprana de individuos susceptibles. El momento en que se administra la dosis de
refuerzo debe también brindar la oportunidad para la vacunacion de puesta al dia y
permitir la utilizacién de una vacuna combinada a base de antigenos de B. pertussis y
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de Hib. La dosis de refuerzo se debe aplicar >6 meses después de la ultima dosis
primaria. Se prevé que la administracion de este calendario completo (serie primaria
mas refuerzo) brinde proteccion contra la tos ferina durante >6 afios. Si la serie se
interrumpe, los nifios deben reanudarla sin repetir las dosis anteriores. Los nifios de
entre 1 y 7 afios de edad o mayores que no han sido vacunados deben recibir 3 dosis
de una vacuna de células enteras o acelular a intervalos de 2 meses entre la primera y
la segunda; entre la segunda y la tercera dosis debe haber un intervalo de 6 a 12
meses. En relacion a las dosis de refuerzo de la vacuna contra la tos ferina, en
adolescentes y adultos, y aunque la vacunaciéon puede prevenir la tos ferina en ambas
poblaciones, no hay pruebas suficientes para respaldar la adicion de dosis de refuerzo
en estos grupos de edad con el fin de alcanzar el objetivo de reducir la frecuencia de
tos ferina grave en los lactantes. Las decisiones deberan basarse en los datos de
incidencia y costoeficacia; emprender la estrategia de vacunar a adolescentes y
adultos supone que hay una cobertura elevada de vacunacion corriente de los
lactantes. Sin embargo, habra que efectuar mas estudios sobre el tiempo que dura la
proteccion después de una sola dosis de refuerzo en la adolescencia, asi como sobre
los costos y las consecuencias programaticas. Para vacunar a las personas >6 afios se
debe usar inicamente una vacuna acelular. En el 2010, la OMS expresaba que no hay
pruebas suficientes para recomendar la vacunaciéon de las embarazadas contra la tos
ferina. Aunque varios paises han recomendado vacunar a los contactos familiares
cercanos y a los cuidadores (la llamada estrategia de capullo), las dificultades
programaticas considerables y el hecho de que aun no se haya demostrado su eficacia
han llevado a la OMS a concluir que no hay pruebas suficientes para recomendarla.

Durante el afio 2011 (XIX Reunion TAG: Technical Advisor Group), recomendd
vacunar mujeres embarazadas en lugares con situacion de epidemia, logrando de esta
manera proteger al menor de 6 meses. Y, recientemente, en septiembre del 2012, la
OMS convocdé una reunidn informal de expertos para discutir la situacion actual de la
tos ferina en Australia, Canada, los Estados Unidos y el Reino Unido. Los expertos
concluyeron que la vacuna aP (pertussis acelular) tiene limitaciones, pero el problema
permanece mal definido. En esa reunion, también se destacé que los paises estan
utilizando un rango de estrategias, incluyendo la vacunaciéon en embarazadas y
“capullo”; y que se estd contemplando el uso de aP o el refuerzo de Tdpa. Sin
embargo, los datos disponibles para apoyar estas estrategias son débiles. De modo
similar, en este momento hay insuficiente evidencia para apoyar el uso de una 5°
dosis de DPT. No obstante han dejado recomendaciones puntuales, los cuales se
resumen a continuacion:

Recomendaciones:

1. Los paises deben asegurar coberturas con tres dosis de vacunas contra B.
pertussis, > 95% en nifios <1 afo de edad e instar a que la vacunacion sea
oportuna asi como el completar los esquemas.

2. La4* dosis de vacunacion con DPT debe de ser incorporada como parte de la
vacunacion del programa regular en todos los paises, y las coberturas
alcanzadas con esta dosis (asi como con cualquier otra) deben de ser objeto
de cuidadoso registro, monitoreo, reporte y evaluacion.
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3. Cada brote epidémico de tos ferina debe ser cuidadosamente estudiado para
mejorar el entendimiento actual de la epidemiologia de le enfermedad en la
Region de las Américas. La OPS debe dar a los paises lineamientos
especificos para la investigacion de brotes.

4. Los paises deben mejorar la vigilancia epidemioldgica y el uso de
herramientas diagnésticas adecuadas. El proyecto piloto que se esta
ejecutando en Argentina, México y Panama por el Instituto de Vacunas
Sabin, los CDC y la OPS debe ser expandido a otros paises de la Region.

5. Teniendo en consideracion la nueva evidencia que sugiere que la inmunidad
que confieren las vacunas acelulares (aP) es de menor duracién que la
inmunidad conferida por la vacuna de células completas (wP), los paises que
estan usando wP no deben pasar a usar vacunas aP. De modo similar, los
paises que en la actualidad usan vacunas aP no deben cambiar a usar wP
hasta que se disponga de mayor evidencia para sustentar cambios en las
estrategias de vacunacion contra la tos ferina.

En Paraguay, el Comité Técnico Asesor de Inmunizaciones (CTAI), el Ministerio
de Salud Publica y Bienestar Social y el Programa Nacional de Enfermedades
Inmunoprevenibles y PAI en conjunto, han evaluado y contemplado evidencias y
recomendaciones de la OMS/OPS, por lo cual no serd cambiado el esquema regular
de vacunacion contra Bordetella pertussis, la misma seguird realizdndose con la
misma vacuna de células enteras, prevaleciendo las 5 dosis estipuladas de vacuna
contra la tos ferina de células enteras, a los 2,4 y 6 meses (vacuna Pentavalente), y a
los 18 meses y 4 afios, como refuerzos con la DPT . No obstante y debido a los
indices de morbilidad y mortalidad generados por la tos ferina en el menor de 6
meses, amparados en la evidencia documentaria, incluird la estrategia de aplicar la
vacuna anti pertusica triple bacteriana acelular (Tdpa) a: 1- la mujer embarazada
a partir de las 20 semanas de gestacion, 2- Cohorte de adolescentes de 10 afios y 3-
Personal de salud con servicios prestados en las salas de neonatologia y pediatria,
asegurando coberturas de 95% y mas en todos los grupos mencionados. De esta
manera se dard varios frentes de combate contra la enfermedad, con el objetivo de
disminuir la carga de enfermedad generada por B pertussis en el menor de 6 meses en
el pais. Ademas se vera obligado mantener coberturas que alcancen o superen el 95%
y fundamentalmente el sostenimiento de la misma para evitar el desplazamiento de
poblaciones susceptibles.
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II- LINEAMIENTOS Y ESTRATEGIAS DE LA VACUNACION
CON LA VACUNA TRIPLE BACTERIANA ACELULAR (TDPA)
EN EL PARAGUAY

El Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social a través del Programa Nacional de
Enfermedades Inmunoprevenibles y PAI, en el marco de la estrategia nacional de
reducir la morbimortalidad por enfermedades inmunoprevenibles, reconociendo la
carga de enfermedad ocasionado por Bordetella pertussis , por recomendacion del
Comité Técnico Asesor de Inmunizaciones (CTAI), ha decidido incluir la vacuna
anti Triple Bacteriana Acelular o Tdpa en el calendario nacional de vacunacion,
cuyo esquema integro contempla la aplicacién de una sola dosis.

2.1- Objetivos

a) Disminuir la morbilidad y la mortalidad ocasionada por Bordetella pertussis
(tos ferina) en nifios menores de seis meses en la Republica del Paraguay

b) Disminuir la re aparicion de brotes por B. pertussis

c) Controlar la infeccion y la enfermedad por B. pertussis, incluyendo la
transmision por estado de portacion

2.2- Poblacién Objetivo (afio de introduccion de la vacuna 2013)

La vacuna Triple Bacteriana Acelular (Tdpa), formara parte del esquema nacional
de vacunacion y serd aplicada a la siguiente la poblacion objetivo:

a) Mujeres embarazadas a partir de las 20 semanas de gestacion
b) Cohorte de adolescentes de 10 afos de edad
¢) Personal de Salud con énfasis aquellos que prestan servicios en neonatologia

y pediatria

2.4- Meta

Vacunar 100% de la poblacién objetivo, con una dosis de vacuna Triple Bacteriana
Acelular (Tdpa).
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2.5- Vacuna a ser Utilizada

Con la finalidad de evitar el conflicto de intereses, transparentando la totalidad de las
adquisiciones de insumos y biologicos para la poblacion, el Paraguay, realiza
compras a través del Fondo Rotatorio de la OPS/OMS desde hace mas de 30 afios. El
Fondo Rotatorio de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) es un
mecanismo de cooperacion solidaria mediante el cual se compran las vacunas,
jeringas y suministros afines, en nombre de los Estados Miembros participantes. Por
lo tanto, los Estados Miembros participantes han asegurado para sus Programas de
Inmunizacién el abastecimiento continuo de productos que cumplen con altos
estandares de calidad y al precio mas bajo, gracias a la economia de escala que estos
Estados Miembros consolidan. De esta manera y conociéndose la seguridad y
efectividad de la vacuna Triple Bacteriana Acelular (Tdpa), el Comité Técnico
Asesor de Inmunizaciones de Paraguay (CTAI), en reuniones realizadas en fechas 31
de julio y 25 de octubre de 2012, bajo ACTA firmada, ha recomendado su
introduccién en el Calendario Nacional de Inmunizaciones del Paraguay.

2.5.1- Caracteristicas de la Vacuna Tdpa

En relacion a los antigenos inmunizantes, se trata de una combinacién de toxoides
tetdnico y diftérico purificados, a partir de los cultivos de Clostridium tetani y
Corynebacterium diphteriae adsorbidos en hidroxido o fosfato de aluminio,
utilizados como adyuvantes, asociados con 3 a 5 antigenos purificados de Bordetella
pertussis (Toxina pertussis inactivada, hemaglutinina filamentosa tratada con
formaldehido, pertactina, y una de las formulaciones disponibles contiene
aglutindgenos de fimbrias tipo 2 y 3 con una composicion similar a la pediatrica en
menor dosis); cada antigeno se encuentra asociado a hidréxido de aluminio y no
contienen timerosal.

Inmunogenicidad y eficacia de la vacuna contra la tos ferina acelular

De acuerdo a estudios realizados, (ensayo controlado aleatorizado de vacunas
acelulares combinadas de 3 y 5 componentes comparadas con la vacuna de células
enteras), se resume que la eficacia experimental de ambos tipos de vacunas eran
similares contra la tos ferina confirmada mediante cultivo bacteriano que cursaba con
al menos 21 dias de tos paroxistica: el RR para la vacuna de 5 componentes fue de
0,85 (IC de 95%, 0,41-1,79) y el RR para la de 3 componentes fue de 1,38 (IC de
95%, 0,71-2,69). En relacion con la tos ferina confirmada mediante cultivo que
cursaba con tos o sin ella, el riesgo relativo en los grupos que recibieron la vacuna de
5 componentes fue de 1,40 (IC de 95%, 0,78-2,52); para los que recibieron la vacuna
de 3 componentes fue de 2.55 (IC de 95%, 1,50-4,33).28. Otros estudios mostraron
eficacia del 83% vy 84% (29 y 30) En un gran estudio de contactos domésticos de
casos indice en Alemania, la eficacia experimental de la vacuna se calculd en el
88,7% (IC de 95%, 76,6-94,6%) después de la primovacunaciéon con una vacuna
acelular de 3 componentes (contra difteria, tétanos y tos ferina [DTPa])*. Una
revision sistematica de 3 grandes ensayos controlados, aleatorizados y con doble
ciego de vacunas acelulares32 concluyé que las vacunas de este tipo con
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componentes multiples tienen mayor eficacia protectora contra la tos ferina tipica y la
afeccion leve que las de uno o dos componentes. De manera parecida, una revision
sistematica de 49 ensayos controlados y aleatorizados y 3 estudios de cohortes
concluy6 que las vacunas acelulares de uno y dos componentes tenian una menor
eficacia absoluta que las vacunas con >3 componentes (67-70% de eficacia contra
80—-84%). Sin embargo, en estudios realizados después del uso prolongado y a gran
escala de vacunas acelulares autorizadas de dos componentes (principalmente en
Suecia’ y el Japon®) y de un componente en el programa nacional de inmunizacion
de Dinamarca, todas ellas demostraron un nivel elevado de eficacia real para prevenir
la tos ferina, con independencia del contenido antigénico. En el ensayo aleatorizado y
con doble ciego del Senegal mencionado con anterioridad, una vacuna DTPa de dos
componentes se compard con una vacuna DTPe. Las estimaciones de eficacia
experimental absoluta derivadas de este estudio de casos y contactos mostraron que
la vacuna acelular proporcionaba menos proteccion que la de células enteras: 31% de
proteccion (IC de 95%, 7-49%) seglin la definicion de tos ferina del protocolo, por
comparacion con 55% (IC de 95%, 38—68%). No obstante, aplicando la definiciéon de
caso mas rigurosa de la OMS las cifras correspondientes fueron de 74% (IC de 95%,
51-86%) de proteccion proporcionada por la vacuna acelular frente a 92% (IC de
95%, 81-97%) proporcionada por la de células enteras.

De acuerdo a la OMS, y al momento de evaluar la comparaciéon de la eficacia
experimental de las vacunas de células enteras y las acelulares, se evidencia que la
eficacia experimental de la vacuna acelular y la de células enteras varia segun la
definicion de caso de tos ferina que se aplique. Sin embargo, las mejores vacunas
acelulares tienen mayor eficacia que las vacunas de células enteras de poca eficacia,
pero sin embargo, las mejores vacunas acelulares tienen mayor eficacia que las
vacunas de células enteras de poca eficacia, pero pueden ser menos eficaces que las
vacunas de células enteras de la mas alta eficacia para prevenir la tos ferina.

2.5.2- Indicaciones de 1a Vacuna Triple Bacteriana Acelular (Tdpa)

Estd indicada en la inmunizacion activa de refuerzo para prevenir el tétanos, la
difteria y la pertussis (tos ferina) como dosis Unica a partir de los 4 afos (se
contempla hasta los 64 afos segin prospecto de ADACEL®). Conforme a las
recomendaciones locales, puede considerarse una alternativa de la quinta dosis de la
vacuna antitetanica, antidiftérica y antipertussis acelular (DTaP) en nifios de edades
comprendidas entre los 4 y los 6 afios, administrada simultdineamente con la vacuna
antipoliomielitica inactivada (IPV) en lugares distintos para completar la serie de
vacunacion para esta edad, cuando se indique.

Las personas que hayan padecido tétanos, difteria o pertussis deben ser vacunadas
también, ya que estas infecciones clinicas no siempre confieren inmunidad. Las
personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), tanto
asintomatico como sintomatico, deben ser vacunadas contra el tétanos, la difteria y la
pertussis conforme a los calendarios de vacunacion estandar. Durante el embarazo
esta recomendada su aplicacion a partir de las 20 semanas de gestacion. Dependiendo
del estado de inmunizacion de la gestante se preconizara reemplazar una de las dosis

19



de vacuna antitetdnica por una dosis de la vacuna antipertusica triple bacteriana
acelular (Tdpa).

De acuerdo a los ultimos datos, a la fecha no estd recomendada re aplicar la vacuna
Tdpa, por lo que est4 indicado vacunar con Td cada 10 afios como refuerzo contra el
tétanos y la difteria.

2.5.3- Contraindicaciones y Precauciones de la vacuna Tdpa

Contraindicaciones absolutas

Antecedente de reaccion anafildctica (alergia severa) a alguno de los
componentes de la vacuna.

Alteraciones neurolégicas No debe administrarse la vacuna Tdpa a
personas con trastornos neuroldgicos progresivos o inestables, epilepsia
incontrolada o encefalopatia progresiva, hasta que se haya establecido un
régimen de tratamiento, se haya estabilizado la afeccion y los beneficios sean
claramente mayores que los riesgos.

Precauciones paa la aplicacién de la vacuna Tdpa:

Alteraciones hematolégicas: Debido a que toda inyeccidon intramuscular
puede causar un hematoma en el lugar de la aplicacion en personas con
trastornos hemorrdgicos (como la hemofilia o la trombocitopenia) o en
personas sometidas a tratamiento anticoagulante, no deben administrarse
inyecciones intramusculares a dichas personas a menos que los posibles
beneficios sean mayores que el riesgo de la administracion. Si se decide
administrar a dichas personas cualquier producto por via intramuscular,
deberd hacerse con precauciéon y tomando las medidas necesarias para evitar
el riesgo de que se formen hematomas después de la inyeccion.

Sindrome de Guillain Barré dentro de las seis semanas de haber recibido una
vacuna compuesta de toxoide tetanico.

Antecedente de reaccion de Arthus consecutiva a la vacunaciéon con toxoides
tetdnico o diftérico. La recomendacion es diferir la colocacion de vacunas
con el componente causante durante diez afios.

Antecedente de fiebre mayor a 40.5 °C en las 48 horas previas.

Sindrome de hipotonia hiporrespuesta en las 48 horas previas.

Convulsiones con o sin fiebre dentro de los tres dias de haber recibido DPT o
DTpa.

Falsas contraindicaciones de la aplicacién de la vacuna Tdpa

Lactancia.

Inmunosupresion

Enfermedad neuroldgica estable, incluyendo convulsiones bien controladas,
historia de convulsiones y paralisis cerebral.

2.5.4- Simultaneidad de la Vacuna Tdpa con otras vacunas

La vacuna Tdpa podréd ser administrada antes, durante y después de cualquier otra
vacuna del calendario nacional, con la precaucion de utilizar jeringas separadas y
colocar en sitios anatomicos diferentes.
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2.5.5- Composicion de la vacuna Triple Bacteriana Acelular (Tdpa)

Existen dos agentes inmunizantes que diefieren en el contenido antigénico del
componente pertusico, ambos asociados con toxoide tetanico, diftérico.

Las dos presentaciones de la vacuna triple bacteriana acelular son:

- Vacuna Tdpa (Boostrix®) del Laboratorio Glaxo Smith Kline, que
contiene no menos de 2.5 Lf. de Toxoide Diftérico (TD); 5 Lf de Toxoide
Tetanico (TT); Toxina Pertusis (TP) 8 pug; Hemaglutinina Filamentosa (FHA)
8 ng; Pertactina (Proteina de Membrana Externa 69 kDa) (PRN) 2.5 pg; y

2- Vacuna Tdpa (Adacel®) del Laboratorio Sanofi Pasteur, que contiene
2Lf de Toxoide diftérico, 5 Lf deToxoide Tetanico (TT); Toxoide pertussico
2.5 meg**; Hemaglutinina filamentosa (FHA) 5 mcg**; Fimbrias (AGG2+3)
5 mcg**; Pertactina (Proteina de Membrana Externa 69 kDa) (PRN) 3 mcg

Es importante resaltar el hecho de que la potencia de estos toxoides se mide en
limites o unidades de floculacion (If)

Para el aino 2013, aio de la introduccion de la vacuna Tdpa, el Fondo Rotatorio
ha remitido al Paraguay el prospecto de la Vacuna Tdpa (Adacel®) del
Laboratorio Sanofi Pasteur, de tal manera que sera esta la vacuna utilizada.

La vacuna ADACEL®, de acuerdo al Laboratorio Fabricante, esta indicada en la
inmunizacién activa de refuerzo para prevenir el tétanos, la difteria y la
pertussis (tos ferina) como dosis Unica en personas de edades comprendidas
entre los 4 y los 64 anos.

2.5.6 — Presentacion

Ambas presentaciones traen un contenido de 0,5 ml. En el caso de ADACEL®, se
presenta en un vial de monodosis en forma de suspension estéril, uniforme, turbia y
de color blanco. Cada dosis (0,5 ml) contiene: Toxoide tetdnico 5 Lf, Toxoide
diftérico 2 Lf, Elemento de pertussis acelular: Toxoide de pertussis (TP) 2,5 pg,
Hemaglutinina filamentosa (HAF) 5 pg, Pertactina (PRN) 3 pg, Fimbrias de tipo 2 y
3 (FIM) 5 pg. Excipientes: Fosfato de aluminio (adyuvante) 1,5 mg, 2-fenoxietanol
0,6% v/v

2.5.7 - Via de administracion y técnica de aplicaciéon

Se debe administrar 1 sola dosis en la vida, (Dosis: 0,5 ml de la suspension de la
vacuna) por via intramuscular. En la region deltoidea. Para facilitar la aplicacion, se
podra formar un pliegue con la piel y el tejido celular subcutaneo e insertando la
aguja en angulo de 90°.

21



Antes de la administracion, la vacuna debe agitarse bien para obtener una suspension
blanca, turbia y homogénea e inspeccionarse visualmente para verificar que no exista
ninguna variacion del aspecto fisico de dicha composicion.

Figura 4: Lugar de aplicacién de la vacuna por Via intramuscular en la Regién
deltoidea derecha. Reproducido de Region de Murcia- Consejeria de Sanidad y
Consumo

2.5.8- Esquema de Vacunacion

El esquema de vacunacion con la Tdpa sera aplicada de la siguiente manera:

a) Adolescentes: Todos los adolescentes de ambos sexos, femenino y
masculino, pertenecientes a la cohorte de 10 afios, residentes en el Paraguay,
deberan recibir 1 sola dosis de la suspension de la vacuna.

a.1- Durante el afio 2013, debido a que las nifias de la cohorte de 10 afios
recibiran la Vacuna contra el Virus del Papiloma Humano (VPH) en la
region deltoidea izquierda, deberan recibir la Tdpa en la region deltoidea
del lado derecho. Esta diferenciacion quedara establecida para poder
controlar los posibles ESAVIs que puedan generarse debido a la aplicacion
de ambas vacunas.

b) Personal de Salud (PS): Estard destinado a todo el PS, con énfasis en
servicios prestados en salas de neonatologia y pediatria.

Esta indicada la administracion de una dosis Unica de Tdpa en
reemplazo de uno de los refuerzos de Td a todo el personal de blanco.
Posteriormente y cada 10 afios debera de aplicarse la vacuna Td.
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¢) Embarazadas. Deberan de recibir una dosis Unica de Tdpa a partir de las 20

semanas de gestacion independientemente del estado de vacunacion (con
vacuna antitetanica) que presente la gestante.

En mujeres embarazadas en las que se desconoce su antecedente de vacuna
antitetanica o que no haya iniciado el esquema, sera considerada como no
vacunada.

c.1- Si tiene menos de 20 semanas de gestacion: aplicar Td ante el primer
contacto con la embarazada y continuar luego con Tdpa. (esquema Td,
Tdpa)

c.2- A partir de las 20 semanas de gestacion: se aplicard 1 dosis de la
vacuna Tdpa y se continuara con las dosis de Td que le hagan falta
(esquema Tdpa-Td).

Para un mejor control, a toda mujer gestante de 20 semanas se debera
aplicar primeramente una sola dosis de Tdpa y continuar luego con la
aplicacion de las dosis de vacuna Td que le falten, de acuerdo al

estado vacunal de la embarazada, antes del nacimiento del bebé.

La dosis de la vacuna triple bacteriana acelular (Tdpa) puede ser administrada
con un intervalo minimo de 4 semanas con la vacuna doble bacteriana Td
(tétanos — difteria)

Posibles escenarios de la mujer paraguaya embarazada:

Las puéperas que nunca recibieron la vacuna Tdpa con hijos menores de
6 meses, deben recibir una dosis de la vacuna.

v Mujer sin control prenatal que llega al servicio de salud en pleno trabajo
de parto deberd de vacunarse con una sola dosis de la vacuna Tdpa
antes de que sea dada de alta.

v" Puérperas que hayan tenido a su bebé con la ayuda de una partera
empirica, deberd de recibir una dosis Unica de Tdpa ( si su bebé es
menor de 6 meses)

(Ambas situaciones deben ser registradas en forma diferenciada al momento de
levantar los datos de vacunacion, teniéndola muy identificada, ya que sera una
excepcion para evitar perder la oportunidad de vacunar a la puérpera)

2.5.9- Almacenamiento de la Vacuna

Debe mantenerse a una temperatura de 2°C a 8°C, en refrigerador, La vacuna no
debe congelarse.
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2.5.10- Equipo y Material para el proceso de transporte de vacunas y
vacunacion

Al inicio de la jornada laboral se debera verificar la disponibilidad del siguiente
material y equipo.

Termo preparado.

Vaso contenedor.

Viales de monodosis de la vacuna Tdpa

Termoémetro

Torundas y agua estériles.

Bolsa de plastico blanco para material contaminado

Bolsa de plastico negra para desechos comunes

Contenedor rigido para depositar elementos cortopunzantes

Tarjeta de vacunacion

Lapiz, boligrafo y Formularios.

Formulario de Registro de la vacuna aplicada, discriminando edad
gestacional o puerperio (en este ultimo caso se debe anotar exactamente
cuantos meses tiene el bebé, ya que solo sera aplicada atendiendo los
escenarios mencionados )

Recomendaciones para el vacunador

Al inicio de la jornada laboral, preparar el termo, de conformidad con lo descrito en
“Red de Frio”

de estos Lineamientos Técnicos

Interrogar sobre el estado de salud del usuario para detectar la presencia de
contraindicaciones.

III- VACUNACION SEGURA

En toda actividad de vacunacion se debe garantizar seguridad para el vacunador, para
el vacunado y para la comunidad. Para lograr este objetivo, es necesario observar
préacticas de vacunacion segura que incluye:

Adecuado almacenamiento, transporte y conservacion de la vacuna, descrito
en red de frio.

Manipulacion adecuada y administracion segura de la vacuna

Correcto disposicion final de los desechos de vacunacion

Vigilancia de los ESAVI

Manipulaciéon adecuada y administracion segura de la vacuna

Para asegurar la calidad de la vacuna, la misma deberd mantenerse
refrigerada a una temperatura de +2°C a +8°C. La vacuna no debe
congelarse
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* Fijarse siempre en la fecha de caducidad de la vacuna antes de su
administracion
* Registrar el nimero de lote de la vacuna Tdpa en la tarjeta de vacunacion.

3.2- Desecho de la vacuna

* Una vez utilizada la vacuna, desechar la jeringa en la caja de bioseguridad
junto con los demas desechos bioldgicos de vacunacion

* Las cajas de bioseguridad deben ser recogidas por los responsables de
desechos patoldgicos del servicio de salud para su incineracion

* Los desechos generados por la vacunacion Tdpa serdn recolectados por los
vacunadores en los recipientes recomendados, rotularse como “Material corto
punzante”, sellarse y manejarse como residuo peligroso para ser enviado a su
disposicion final.

* En caso que la vacuna haya vencido o se haya congelado, se deberd comunicar
en la brevedad a las autoridades pertinentes y posteriormente proceder de
acuerdo a las normas y dictdmenes establecidos para el efecto.

IV-  VIGILANCIA DE EVENTOS SUPUESTAMENTE
ATRIBUIBLES A LA VACUNACION E INMUNIZACION
(ESAVI)

La aplicacion de vacunas en la poblacion requiere principalmente de las buenas
practicas. La seguridad en la aplicacion no solo depende de las caracteristicas del
producto sino que ademas de su administracion, por lo cual dando cumpliendo con
los lineamientos de una vacunacion segura con esta vacuna, al igual que con otras
vacunas incluidas en el Esquema Nacional de Inmunizacion del Paraguay, se debera
garantizar la notificacion y el seguimiento a los ESAVI que se presenten en la
poblacién objetivo (adolescentes, embarazadas y personal de salud). Se deberan por
lo tanto, intensificar las acciones en todo el territorio nacional para la vigilancia
epidemiologica adecuada y oportuna de Eventos Supuestamente Atribuibles a la
Vacunacién o Inmunizacion (ESAVI), de acuerdo con los lineamientos emitidos por
el MSP y BS. De igual forma, se debe preparar un plan para prevenir y responder a
situaciones de crisis frente a la ocurrencia de ESAVI, mediante el desarrollo de un
programa de capacitacion a los trabajadores de la salud, proporcionando informacion
técnica para el reporte, la investigacion epidemioldgica y la clasificacion final de los
casos; asi como de proporcionar informacion ética a la poblacion, a través de los
medios masivos de comunicacion, con el fin de evitar rumores que puedan afectar la
credibilidad y aceptacion de la vacuna y del programa.

4.1- Definiciones de Caso

ESAVI: cuadro clinico que se presenta después de la administracion de una
vacuna, que podria o no estar relacionado con ésta y que causa gran preocupacion
en la poblacion. Para garantizar la seguridad de la inmunizacidn, es necesario
analizar cada tipo de vacuna que se va a administrar, su composicion, forma de
administracion y los factores de riesgo del huésped.
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Reaccion adversa: es el dafio que, independientemente de su magnitud, se
produce después de la administraciéon de una vacuna (a dosis indicada por el
fabricante) y en un tiempo determinado; cuando existe una relacion cierta entre
cualquiera de los componentes del bioldgico administrado y el dafio observado.

Qué hacer ante una Sospecha de ESAVI?

Al tener sospecha de un ESAVI en la comunidad, el trabajador de salud de la
Unidad Operativa PAI, debe llenar el formulario de notificacién con los sintomas
que corresponda a la vacuna Tdpa y enviarla de inmediato al responsable de
Vigilancia de la Region Sanitaria respectiva para recibir orientaciéon y apoyo en la
investigacion; el ultimo notificara al Programa Ampliado de Inmunizaciones del
nivel nacional. Esta informacion debe llegar hasta el nivel nacional dentro de
las primeras 24 hrs de ocurrido el evento. A partir de la notificacion se inicia la
investigacion. Los casos graves seran investigados y clasificados por el Grupo de
Respuesta Inmediata —GRI- del PAL

Coémo clasificamos los ESAVI?
4.1.1- El evento definitivamente no esta relacionado con la vacunaciéon

Corresponde a los casos clinicos que coinciden con la vacunacién, es decir, el
evento pudo haberse producido incluso si no se hubiera vacunado. La mejor
manera de sustentar el argumento de que se trata de un evento coincidente, es
demostrando que el mismo caso u otros ocurrieron también en un grupo de
poblacién que no fue vacunada.

Aunque el ESAVI no haya estado relacionado con la vacunacion, puede requerir
un seguimiento médico en servicios de referencia.

4.1.2- El evento esta relacionado con la vacunacion

Corresponde a los casos clinicos que coinciden con la vacunacion, y que de
acuerdo con los datos aportados existe mayor factibilidad que haya sido
provocado por la vacuna. Este evento a su vez puede dividirse como sigue:

Relacionado con los aspectos operativos del programa

Eventos son ocasionados por uno o mas de los siguientes errores:

o Dosificacion inadecuada

o Técnica de administracion incorrecta

o Falta de verificacion del empaque que garantice la esterilidad de la
vacuna

Manipulacion inadecuada de la vacuna

Contaminacion de la vacuna

Almacenamiento indebido de la vacuna

Vacuna utilizada después de la fecha de caducidad

Caso omiso a las contraindicaciones de la vacuna

o O O O O
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En cualquiera de los casos mencionados, se deberd iniciar de inmediato
las medidas correctivas, incluyendo aspectos logisticos, de capacitacion y
de supervision.

4.1.2.1- Relacionado con la vacuna

Este tipo de evento implica un efecto personal y es sumamente raro. No
obstante la investigacion puede arrojar las siguientes conclusiones:

o El evento ocurrié dentro del margen de frecuencia esperada
o El evento fue inesperado u ocurri6 con una frecuencia no esperada. En
este caso se deberd tomar inmediatamente las siguientes medidas:
- Suspender temporalmente el uso del producto (lote que se
sospecha)
- Coordinar con la Autoridad Nacional Reguladora la reevaluacion
de la calidad de la vacuna
- Notificar los resultados de la investigacion a la OPS para difundir
la informacion internacionalmente

Los ESAVI relacionados a la vacuna Triple Bacteriana Acelular (Tdpa) y en
individuos inmunocompetentes son inusuales, aunque con frecuencia se han
reportado eventos atribuibles a la aplicacion de la misma, segun se especifica de la
siguiente manera:

= ESAVI Leves:

Dolor en el sitio se inyeccion (75%)

Enrojecimiento o inflamacioén en el sitio de aplicacion (20%);
Hipertermia menor a 38°C (4%);

Cefalea (40%);

Cansancio (30%);

Nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal (25%);

Otros poco comunes, como escalofrios, artralgias, y erupcion

= ESAVI Moderados:

Dolor intenso en el sitio de aplicacion (5%),
Enrojecimiento o tumefaccion (6%);

Hipertermia mayor de 39°C (1%);

Cefalea intensa (<1%);

Nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal (3%)

= ESAVI Graves:

No fueron reportados
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V-ESTRATEGIAS DE VACUNACION

Para alcanzar los objetivos del PAI, es necesario efectuar la movilizaciéon de los
recursos humanos y materiales, la participacion de la comunidad y la coordinacion
intra y extra sectorial.

Para la vacunacion no existe una estrategia ideal. La mejor sera aquella que asegure
la obtencion y mantenimiento de altos niveles de coberturas de vacunacidn, de
manera oportuna, a bajo costo y que ofrezca vacunas seguras y de calidad.

5.1 Vacunacion institucional

Se realizard en el marco del desarrollo de la Red Integrada de Servicios de Salud
(RISS), garantizando la vacunaciéon diaria en todos los establecimientos de salud
(unidades de salud de la familia, puestos, centros de salud y hospitales) del Ministerio
de Salud Publica, del Instituto de Prevision Social y de otros sub-sectores que tengan
implementado el programa regular de vacunacion del PAL

La estrategia institucional es ideal, su ejecucion es ventajosa porque no consume
recursos adicionales, la cadena de frio es de mejor calidad y la supervision es mas
facil. Para mejorar esta estrategia se debe tener en cuenta: permanente suministro de
biolégicos y jeringas; adecuada ubicacion y sefializacion del servicio de vacunacion;
horarios de vacunacién adecuados a la demanda de la poblacion todos los dias de la
semana para garantizar el cumplimiento de la meta; ademas facilita la coordinacion e
integracion de las actividades con otros programas de salud a fin de prestar un
servicio integral, incluyendo la educaciéon permanente a la comunidad sobre la
importancia de la vacunacion.

Esta estrategia sera utilizada ampliamente para captar a las siguientes
poblaciones objetivo: Personal de Salud y las mujeres embarazadas a partir de
las 20 semanas de gestacion, asi como también en puérperas antes del alta
hospitalaria, si no recibieron la Tdpa durante el embarazo.

v" En los casos de partos domiciliarios, el servicio de salud debera coordinar
con las Unidades de Salud de la Familia (USF), las parteras empiricas,
registro civil, lideres comunitarios y otros, para obtener informacion sobre
estos nacimientos, de ser posible dentro de los primeros meses de vida del
bebé para aplicar una dosis de la vacuna Tdpa

5.2 Vacunacion y Responsabilidades locales y regionales
5.2.1- Regiones y Distritos: Cada Director-a Regional, cada Jefe-a PAI Regional,

Equipo Técnico Operativo PAI Regional y Distrital, Directores-as de Hospitales
Cabecera compartiran las siguientes responsabilidades:
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* Fortalecimiento de los procesos de concertacion de alianzas estratégicas
locales y regionales para la implementacion, organizacion, planificacion,
promocion, ejecucion y evaluacion de la introduccion de la vacuna Tdpa, en
la poblacién objetivo.

* Trabajo coordinado con las Instituciones Educativas. Promover proteccion y
la exigencia del cumplimiento por parte de los padres, madres, encargados o
tutores sobre los lineamientos de proteccion a través de las vacunas. Estipula
ademas el desarrollo de las estrategias en dichas Instituciones garantizando
como ejemplo la vacunacion de cohortes de adolescentes de 10 afios con la
vacuna Tdpa (nacidos durante el 2003 en el primer afio de implementacion
de la vacuna).

* Coordinacién con la Unidad de Salud de la Familia (USF) para captar a los
adolescentes no escolarizados, a las puérperas asistidas en el parto por
empiricas cuyos hijos- as tengan menos de 6 meses de edad, que forman
parte de la poblacion objetivo.

* QGestionamiento de actividades comunicacionales y de movilizacion para la
divulgacion de la importancia de la introducciéon de la vacuna Tdpa en
nuestro pais, marcandola como una prioridad nacional en salud publica, en el
proceso de reduccion de los indices de morbimortalidad por Bordetella
pertussis en el menor de 6 meses.

* Apegarse y regirse a cabalidad a los Lineamientos Técnicos y Operativos
para la vacunacién con la vacuna Triple Bacteriana Acelular - Tdpa -
expedidos por Ministerio de Salud y Bienestar Social a través del Programa
Nacional de Enfermedades Inmunoprevenibles y PAI

* FElaboracion y ejecucion del plan de accion local, siguiendo las pautas
Nacionales y adaptandolas de acuerdo a los escenarios locales sin dejar de
lado los Lineamientos Técnicos ni el avance en el desarrollo de la
vacunacion con la Tdpa en la poblacion objetivo, para evitar coberturas sub
Optimas innecesarias.

* Fjecuciéon del plan de capacitacion dirigido al personal operativo de las
Unidades de Salud de la Familia, Vacunadores contratados por los
Consejos Locales de Salud, Servicios de Salud Regionales,
Departamentales y Distritales (publicas y privadas).

* Implementacion del plan comunicacional e informacion dirigido a Docentes,
comunicadores sociales, medios de comunicacion locales, padres de familia,
a los cuidadores y a los adolescentes. Este plan debe apoyarse en los
materiales entregados por el nivel nacional; de igual manera se podra
gestionar la manera de socializar estos materiales a nivel local con
mensajes alusivos a las tradiciones y costumbres locales.

5.2.2- Dependencias Institucionales Educativas (Publicas y Privadas)

* El Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social y el Ministerio de
Educacion y Cultura han firmado un Convenio Interinstitucional el 9 de
enero de 2013, con este convenio se pedird presentar el certificado de
vacunacion estipulado en la Ley de Vacunas 4621 (Art 15), como requisito
para la matriculacion de los escolarizados y ademdas contempla iniciar el
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trabajo de coordinacion entre ambos Ministerios para cumplir con los
objetivos del convenio: promover proteccion y la exigencia del cumplimiento
por parte de los padres, madres, encargados o tutores sobre los lineamientos
de proteccion a través de las vacunas. Estipula ademas el desarrollo de las
estrategias en dichas Instituciones garantizando como ejemplo la vacunacion
de adolescentes pertenecientes a la cohorte de 10 afios con la vacuna Tdpa
(nifias y los varones nacidos durante el 2003, en el primer afio de
implementacion de la vacuna).

* Realizacion de reuniones informativas y socializacion de la logistica de
trabajo, por Regiones y Zonas Educativas, con la participacion de los
Equipos Técnicos Operativos del PAI locales con los Docentes y Directivos
de las Instituciones Educativas locales, en relacion a la vacuna Tdpa.

* Participacion activa en la concrecion de agendamiento de actividades de
vacunacion, asegurandose de esta manera la aplicacion de una Unica dosis de
vacuna Tdpa a la poblacion objetivo.

* Empoderamiento y Socializacion de los Docentes, de las gacetillas, dipticos,
calendarios de vacunacion sobre la vacuna Tdpa, elaborada para los
educadores, padres y/o cuidadores, asi como para los propios destinatarios de
esta vacuna

* Permitir el acceso de las brigadas de vacunacion las veces requeridas para
culminar el proceso de aplicacion de la vacuna Tdpa, asi como otras
dirigidas a la misma poblacién, segiin esquema de vacunacion y estado de
inmunizacién; asi como la colaboracion del cuerpo de docentes durante la
ejecucion de la actividad de vacunacion.

5.2.3- Instituto de Prevision Social, Instituciones Administradoras de Planes de
Beneficios y Prestadores de Servicios de Salud Privados.

El Instituto de Prevision Social no solamente es un Aliado Estratégico importante
para las acciones de Prevencion como la Inmunizacion, sino que ademas para el
desarrollo y concrecion de Objetivos comunes, organizados y ejecutados
ampliamente a través de Convenios Inter Institucionales (MSP y BS — IPS), con
resultados y evaluaciones por gestion Optimos para el pais. De esta manera, el Estado
Paraguayo sera el encargado de la compra del total de dosis de la vacuna Tdpa, para
toda la Poblacion Objetivo residente en el Paraguay, y el Instituto de Prevision Social
y las demas Instituciones Administradoras de Planes de Beneficios, asi como también
los Prestadores de Servicios de Salud Privados deberan:

* Apegarse y regirse a cabalidad a los Lineamientos Técnicos y Operativos
para la vacunacion con Tdpa expedidos por Ministerio de Salud y Bienestar
Social a través del Programa Nacional de Enfermedades Inmunoprevenibles
y PAI Estos Lineamientos seran adoptados y adaptados por la entidad local,
que participard en el desarrollo del plan de accion para la vacunacion de la
poblacion.

* Asegurar con la red prestadora de los servicios de vacunacion, la aplicacion
de la vacuna Tdpa para la poblacién objetivo que no haya sido captada por el
Ministerio de Salud, garantizando el esquema de vacunacion. Se solicita a las
Direcciones responsables por Area asignar a cada una de las Clinicas

30



Periféricas, Unidades y Puestos Sanitarios de la Red Instituto de Prevision
Social, asi como de las Empresas Prestadoras de Servicios de Salud, la meta
de poblacion que deberd atender en sus localidades.

* Implementar el plan de comunicaciéon para la movilizacién social e
informaciéon a los usuarios, que debe apoyarse en los materiales
entregados por el PAI Nacional ; de igual forma, producir y difundir a
nivel local materiales adaptados a las Instituciones sin dejar de lado los
Lineamientos Técnicos establecidos.

* Asegurar con la red prestadora de los servicios de vacunacién,la
implementacion del Sistema de Informaciéon Nominal del PAly garantizar
el envio oportuno de la informaciéon segun lo definido en los
lineamientos.

* Fortalecer la vigilancia de ESAVI y cumplir con las actividades de
Vigilancia en Salud Publica definidas para el evento.

5.3 Vacunacion en puestos fijos y moviles

De acuerdo a las caracteristicas de la poblacion y la accesibilidad a los servicios de
salud desde las diferentes comunidades, a través de los promotores de salud y agentes
comunitarios de las APS / USF, se programaran actividades de vacunacién en
coordinacién con las instituciones educativas. En areas rurales, asentamientos
urbanos, comunidades indigenas y en lugares de dificil acceso, se coordinaran
acciones con la poblacion a fin de realizar actividades de vacunacion a través de
puestos fijos y modviles, integrando acciones con otros programas de salud publica, a
fin de acercar a la poblacién un servicio de salud integral. En todos los casos se
deberd programar el seguimiento del esquema en visitas bimensuales o trimestrales o
indicando al servicio de salud més cercano a la comunidad a fin de promover la
vacunacion institucional. Con esta estrategia se aprovechara la oportunidad para
completar el esquema con las demds vacunas del programa regular, para la poblacién
de las diferentes edades.

VI- ESTRATEGIA DE COMUNICACION Y MOVILIZACION
SOCIAL

Es muy importante hacer énfasis que se trata de la incorporacién de una nueva
vacuna al programa regular (no es una camparfia de vacunacion), por lo tanto, los
contenidos deben enfocarse hacia la educacion en salud para que los responsables de
los nifios, nifias y adolescentes cumplan ahora, y en el futuro, con los requerimientos
del nuevo esquema de vacunacion.

Para ello es necesario informar y sensibilizar a los trabajadores de salud, padres de
familia y comunidad en general, sobre la importancia de la vacunacién oportuna
dentro del esquema regular, lo cual requiere del disefio y elaboracion de un plan de
comunicacién y movilizacion social en todos los niveles. Los agentes comunitarios
de salud de las APS/USF, organizaciones no gubernamentales, programas sociales,
maestros, comunicadores, lideres de opinidon, etc., son aliados esenciales para
promover que la poblacién acuda a los servicios de salud para la vacunacion
oportuna.
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6.1 Plan de Comunicacién

El plan de informacion y difusion por medios masivos de comunicacion: radio,
television y prensa escrita, es determinante para que los padres, madres y/o
responsables de los menores, se informen acerca de la vacuna y se sensibilice
positivamente a demandar la vacunacion en forma oportuna, como un derecho. Los
mensajes deben adecuarse a los diferentes grupos poblacionales y a todas las vacunas
a nivel local y regional.

Este plan debe tener como objetivos:

* Lograr que las mujeres embarazadas y el PS, al igual que los adolescentes que no
fueron captados en las Instituciones Educativas, acudan a cualquiera de los
establecimientos de la red integrada de servicios de salud, para recibir la vacuna
Tdpa y otras necesarias de acuerdo al estado de inmunizacidon de cada integrante
de la poblacion objetivo.

* Lograr que la poblacion objetivo completen su esquema de vacunacion en la edad
recomendada en el calendario de vacunacion del PAL

Para cumplir con estos objetivos se recomienda:

* QGarantizar buen trato y calidez en la atencidn, entregando informacion confiable a
la poblacion y respondiendo a sus dudas

* Asegurar que el mensaje sea sencillo y de facil comprension

* Garantizar que los medios seleccionados lleguen a la comunidad

* Utilizar identidad intercultural, en el disefio del material o el uso del lenguaje

* Preparar a personas clave para que sean voceros a nivel comunitario

* Realizar perifoneo en las comunidades

Los mensajes a difundir deberan considerar la siguiente informacion:

* La edad de vacunacidon con cada bioldgico estd determinada por el riesgo de
enfermar y morir por las enfermedades correspondientes.

* Se trata de una sola dosis de la vacuna Tdpa, a embarazadas a partir de las 20
semanas de gestacion, pre adolescentes y PS.

* QGuardar el certificado de vacunaciéon y presentarla cada vez que se acuda al
servicio de salud.

* La vacunacién en todos los servicios de salud es gratuita

6.2 Movilizacion social y comunitaria

Los Distritos y Regiones Sanitarias que cuentan con Consejos Locales y Regionales
de Salud, deberan coordinar las acciones de movilizacién social a través de los
mismos. Es importante convocar a reuniones informativas y de sensibilizacion,
estableciendo metas de coberturas por barrios y comunidades a fin de evaluar la
gestion a nivel local.

Para la conformacion de los comités interinstitucionales a nivel Distrital y Regional,
es clave el rol del director, del responsable de educacion y promocion y de los
agentes comunitarios. Se debe invitar a las autoridades locales como Gobernadores,
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Intendentes, Concejales municipales y departamentales, parrocos, lideres religiosos
en general, presidentes y representantes de comisiones vecinales, de asentamientos,
supervisores de educacidon y docentes de instituciones educativas, rotarios, entre
otros.

Es muy importante que los docentes participen en las actividades de vacunacion para
que a través de los alumnos y alumnas sean protegidas las familias.

6.3 - Programacioén y Logistica

La programacion es una de las etapas fundamentales para establecer actividades
contendientes a la vacunacion. Esta programacion debe abarcar no solo el aspecto
Macro sino que debe llegar hasta la microprogramacion en el nivel local. Esta
planificaciéon comprende el andlisis general de estimaciones por necesidades
primeramente de los recursos humanos, asi como también de materiales, insumos y
aspectos financieros requeridos para la ejecucion del Programa Regular a nivel
Regional - Departamental, Distrital y a nivel de los servicios de salud. Ademas
establece la obligacion de elaborar y concertar un cronograma de vacunacion.

Esta Programacion cuantificara todos los recursos existentes para la poblacioén objeto
de la planificacion. Esta informacién nos permitird determinar las debilidades o
deficiencias en relacion a lo analizado y que son necesarios para otorgar atencion de
calidad y calidez a toda la poblacion objetivo. Se definen asi mismo las estrategias a
ser implementadas y un cronograma de trabajo, con la finalidad de asegurar la
captacion y verificacion de que toda la poblacion objetivo se vacund en forma
oportuna.

La programacion sera realizada por cada servicio de salud por area de influencia y se
consolidard por municipio. Para realizar una correcta microprogramacion sera
necesario contar con los siguientes insumos:

* Poblacidn asignada por area de influencia (DGEEC - MSP).

* Instituciones que podrian apoyar con recursos humanos (facultades de medicina,
escuelas de enfermeria, etc.)

* Disponibilidad de apoyo logistico (transporte, combustible, etc.).

* Mapas o croquis del area de influencia por municipio y/o por sectores.

Esta informacion debera obtenerse por el personal de salud local con apoyo del nivel
Regional y Central, utilizando las fuentes y los Formularios PAI correspondientes

A partir de estos insumos se esperan los siguientes productos que se constituyen en la
programacion local:

* Necesidad de recursos humanos y materiales para la ejecucion de cada estrategia

* Necesidades y plan de suministro adecuado y oportuno de vacunas e insumos

* Necesidades de equipos de red de frio

* Recursos financieros suficientes para la ejecucion de las actividades de
vacunacion
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* Disponibilidad suficiente y oportuna de manuales, instructivos y registros de
programacion y ejecucion en cada servicio

* Necesidades de materiales de comunicacion social

* Croquis sectorizado por barrios, compafias o localidades menores y considerando
el abordaje segun distancia y rutas de acceso

* Cronograma de las actividades de vacunacion segun estrategia

* Cronograma de supervision y monitoreo

6.4- Programacion de Recursos Humanos
Para el calculo del talento humano necesario se debe considerar:

* Personal que realizara las actividades de vacunacion y registro.

* Personal que realizara las capacitaciones de lineamientos técnicos y operativos
para la vacunacion con Tdpa

* Personal para supervision, MRC y evaluacion en cada nivel.

* Integrantes del Grupo de Respuesta Inmediata (GRI) y de monitoreo de
vacunacion segura.

* Vacunadores institucionales: Todos los trabajadores del Sistema Nacional de
Salud que saben vacunar (personal de blanco) y los vacunadores contratados a
través de los Consejos Locales de Salud mediante Descentralizacion del PAIL

* Vacunadores alternativos: que pueden apoyar las actividades de vacunacion;
estudiantes de medicina, enfermeria, técnicos en salud y otros, previa
capacitacion.

6.5- Programacion de vacunas e insumos

Para el célculo de bioldgicos y el plan de suministro se deberd considerar la
poblacion de 10 afios, embarazadas a partir de los nacimientos anuales establecidos y
la cantidad de PS que labora en cada dependencia, distrito y Region.

Como pautas para garantizar la adecuada distribucién de bioldgicos e insumos en
cada uno de los niveles se deben seguir los siguientes puntos:

* Definir las cuotas de vacuna de acuerdo a la programacién y produccion mensual.

* Revisar la capacidad de almacenamiento de vacuna para definir su entrega y
recepcion.

* Apoyar a los niveles inferiores en alternativas de solucion viables cuando hay
dificultades para el transporte y almacenamiento de las vacunas.

* Elaborar plan de contingencia para el mantenimiento de la cadena de frio en
horarios nocturnos y en dias feriados.

* Ajustar inmediatamente en coordinacién con el nivel central o regional cualquier
anomalia en la distribucion y disponibilidad de las vacunas y otros insumos.

Para la solicitud de vacunas se debera presentar mensualmente al nivel inmediato
superior correspondiente los Formularios PAI correspondientes, Movimiento
mensual de vacunas y jeringas con toda la informacion requerida.
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6.6- Programacion de recursos logisticos y financieros
Para el calculo de los recursos logisticos y financieros se debe comparar los recursos
necesarios frente a los disponibles y con base en ello identificar los recursos
adicionales que deberan obtenerse a través de la gestion y movilizacion por parte de
los niveles directivos y a través de los Consejos de Salud.

En todos los casos que se utilicen las motos, lanchas o camionetas del PAI para
traslado a las comunidades, se debera verificar que estén funcionando correctamente
las luces, frenos y demas elementos técnicos, para lo cual se debe garantizar el
mantenimiento preventivo regular. Los vacunadores y registradores que se desplazan
en motos, indefectiblemente deberdn utilizar casco y chalecos refractarios proveidos
por el PAI

6.7- Programacion de actividades de vacunacion

La programacion de actividades de vacunacién incluye las acciones que se deberan
realizar tanto para la vacunacion institucional (escuelas y colegios / redes de salud),
asi como la vacunacion extramural, principalmente las visitas casa a casa.

Para la programacion de vacunacion casa a casa, se deberadn seguir los siguientes
lineamientos:

* Se programardn rondas semanales de acuerdo a las caracteristicas de la
localidad/poblacion.

* A cada brigada se asignara un area especifica (barrios, compafiias, comunidades)
de responsabilidad a fin de dar seguimiento a las casas cerradas y menores no
vacunados, y garantizar la cobertura ideal del sector asignado.

* Las visitas casa a casa deberan realizarse en ambos turnos, por lo que las brigadas
deberan extender los horarios de vacunacién a fin de acceder de mafiana y tarde a
las casas que encontraron cerradas, buscardn adolescentes no escolarizados o
aquellos que por alguna razoén no recibieron la vacuna en las Instituciones
Educativas.

* Durante las visitas casa a casa, cada brigada debera actualizar el mapa o croquis
de su area de responsabilidad y utilizar el Formulario para seguimiento de no-
vacunados, indicando el teléfono donde ubicar a los padres o responsables y la
fecha y hora coordinada para la vacunacion.

* Los supervisores de brigadas deberan realizar MRC diarios en las manzanas y/o
comunidades abordadas por los vacunadores a fin de identificar oportunamente las
debilidades y corregirlas. Es muy importante realizar un seguimiento
personalizado para garantizar la responsabilidad en la calidad de la vacunacion de
cada brigada. Al menos cada semana, deberd realizarse una reuniéon con los
equipos para analizar y discutir los problemas encontrados y posibles soluciones.

* Finalizada cada ronda de vacunacion, se realizaran MRC por parte del nivel
inmediato superior a fin de constatar la cobertura de vacunacion en terreno.

El objetivo de las brigadas es administrar todas las vacunas necesarias para la
edad.
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VII-RED DE FRiO

La presentacion de la vacuna triple bacteriana acelular Tdpa, es en viales de
monodosis conteniendo 0,5 ml de la suspension de la vacuna para ser administrada
por via intramuscular en la region deltoidea.

La vacuna debe mantenerse refrigerada dentro de sus respectivas cajas a temperatura
de +2°C a +8°C en todos los niveles. No deben ser congeladas en ningiin caso.

Figura 4: Refrigerador unipuerta conteniendo la vacuna Tdpa en la segunda
bandeja

7.1-  Transporte y almacenamiento

El tiempo de almacenamiento de esta vacuna por niveles sera:

e Almacén Nacional de Vacunas - Nivel Nacional: 3 a 18 meses

* Almacenes Regionales de Vacunas — Nivel Regional: 3 a 6 meses

* Refrigeradoras horizontales — Nivel Regional: 1 a 3 meses

* Heladeras verticales — Nivel Distrital y Local: 15 a 30 dias

Para el transporte de esta vacuna desde el nivel central
a los niveles regionales, y de éstos a los niveles
locales, se utilizardn las cajas térmicas de procedencia
con sus respectivos paquetes frios a temperatura de
refrigeracion (no congelados). Las cajas de vacunas se
empaquetaran dentro de cajas térmicas o frias,
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garantizando la cobertura total con los paquetes frios a fin de garantizar la red de frio.

Los termos o cajas frias deben permanecer a la sombra y alejados de toda fuente de
calor. Cuando se transporta en vehiculo, verificar que se disponga de aire
acondicionado. Si va en la parte trasera de una camioneta o en las motos de
vacunacion, cubrir los equipos térmicos con telas o pafios humedos.

Almacenes Nacionales y Regionales, las vacunas se almacenaran dentro de sus cajas
de embalaje, en los estantes superiores de vacunas.

A nivel regional, las vacunas se dispondran dentro de los refrigeradores horizontales.
Se tendra cuidado de disponer los nuevos lotes en la parte inferior y encima los lotes
almacenados con anterioridad, a fin de garantizar el flujo de recambio de vacunas, de
acuerdo a las normas de vacunacion segura.

En el nivel local, se mantendran dentro de las cajas y/o paquetes en la primera
bandeja de la heladera. Se debera poner especial cuidado de que las cajas no entren
en contacto con el congelador. Al lado de las cajas de la Vacuna BCG, en la primera
bandeja de la heladera se dispondran las siguientes vacunas: OPV, SPR, Varicela,
SR, AA dejando suficiente espacio entre ellas para la circulacion del aire frio. En los
niveles inferiores se dispondran las demds vacunas evitando de esta manera
congelamiento debido al componente aluminio que contienen.

7.2-  Preparacion de los termos de vacunacion

Todo termo debe contener obligatoriamente
el nimero de paquetes frios que indica el
fabricante para asegurar la conservacion a
una buena temperatura. Por ejemplo el KST:
4 paquetes frios. Por cada termo deben existir
4 paquetes frios adicionales en el congelador,
segiin el tipo y fabricante del termo, para
reponer diariamente los paquetes usados en la
jornada de trabajo.
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Figura 5: Para garantizar la temperatura adecuada de las vacunas al interior
de los termos, se debe seguir los siguientes pasos:

VIII-MONITOREO, SUPERVISION Y EVALUACION

8.1-Monitoreo

El proceso de monitoreo debe ser permanente, iniciando desde la fase de
planeacion para la introduccion de la vacuna, esta actividad permite identificar
puntos criticos y resolverlos en tiempo real: lo que se conoce como, Gestién por
Resultados.

Cada servicio de salud debe disponer de los instrumentos que le ayuden a
monitorear las actividades realizadas cada dia, como el registro de avance de
vacunacion, el mapa y el vacunometro en donde los responsables del érea
graficaran las coberturas de vacunacion. Estos datos e instrumentos deben estar
dispuestos en una sala de situacién que objetivara la resultante de las Unidades de
Andlisis establecidos por el Equipo Técnico Operativo local.
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El monitoreo incluye el andlisis del avance en las coberturas de vacunacion a
través de: Monitoreo administrativo y Monitoreo Rapido de Coberturas operativo.

8.1.1-

8.1.2-

El Monitoreo administrativo de coberturas: Corresponde al seguimiento
de los avances en las coberturas de vacunacién a través de los instrumentos
de gestion, los cuales incluyen:

Monitoreo del avance de las coberturas alcanzadas, a través de los
Formularios PAI correspondientes. Recordar que la Cobertura semanal
esperada es de 2,1%; en tanto que la Cobertura mensual esperada es de 8,3%
para proyectar niveles superiores al 95% al afio

Graficos de cobertura por vacuna —Vacunoémetros- resumiendo los datos de
poblacién vacunada y pendiente de vacunar

Conocimiento de las areas o zonas que ya han sido cubiertas por las brigadas
de vacunacion, a través de los croquis o mapas. Para ello, cada
establecimiento de salud, debe contar con croquis o mapas para facilitar la
ubicacion de las brigadas de vacunacion.

Esta informacion permitird identificar las areas cubiertas y evaluar el avance
en relacion al tiempo previsto segiin la meta establecida. Esta actividad se
realiza pintando en color verde las 4reas que ya han sido cubiertas y es muy
importante mantener actualizados los croquis porque serd el instrumento que
el supervisor solicite para seleccionar los lugares donde se realizaran los
MRC.

Monitoreos Rapidos de Cobertura — MRC: Los MRC constituyen una
herramienta de gestion que complementa la informacién administrativa, a
través de la verificacion en terreno, de la calidad de gestion (monitoreos de
operativos) Formularios correspondientes, asi como las coberturas de
vacunacion (monitoreos de cobertura)

El MRC es un componente esencial para identificar no vacunados, identificar
aspectos que se requiere reforzar para lograr el 100% de cobertura y verificar
las coberturas alcanzadas. Se realizara cuando en una zona se concluyeron las
actividades programadas para una determinada actividad de vacunacion, con
el proposito de verificar los resultados, definir medidas correctivas segin
necesidad e implementar estrategias complementarias de vacunacion. A
través de los MRC operativos se busca que los porcentajes de vacunados sean
homogéneamente altos, iguales o superiores al 95%.

8.2- Supervision

La supervision es una estrategia instituida en el PAI para acompaiar a los equipos
de todos los niveles a fin de garantizar el seguimiento de las actividades, la
capacitacion permanente del recurso humano y ayudar en la solucion de
problemas locales. La supervision es clave en la introduccion de la vacuna Tdpa
ya que permitira monitorear todos los componentes y corregir las deficiencias
detectadas, a través de un proceso de capacitacion permanente en el terreno.
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La supervision debe centrarse en los aspectos que pueden llevar a confusion en
particular con el ajuste de la logistica, administracion de la vacuna, educacién a
los padres o responsables de la poblacidon objetivo de la vacunacion, célculo de la
cobertura, entre otros.

Para desarrollar esta estrategia, el PAI cuenta con tres niveles de Supervision

* Supervision Nacional: parte del Equipo Técnico Operativo del Nivel
Nacional, acompaiiados de la Coordinaciéon Técnica del PAI. Este grupo
de talentos humanos, se distribuirdn por Regiones Sanitarias; de esta
manera, cada uno de ellos tendrd asignada una o dos regiones segun
densidad poblacional y/o distancia geografica para acompanar todo el
proceso de introducciéon de la vacuna contra la Hepatitis A, a parte de
continuar con las tareas de Gestidon por Resultados en sus dareas
jurisdiccionales asignadas, acompafiando a los Equipos Técnicos
Operativos locales a mantener indices de cobertura vacunales ideales y
lograr por Objetivos alcanzar la Meta sefialada para las vacunas ya
existentes en el Esquema Nacional de Inmunizaciéon asi como lo
realizardn con las inclusiones de nuevas vacunas como la vacuna contra
el virus de la hepatitis A.

* Supervisiéon Regional: Todas las Regiones Sanitarias cuentan con un
talento humano responsable del PAI, acompafiado de un informatico
Regional y de un equipo de Vacunadores, de servicios de salud locales y
también vacunadores contratados a través de los Consejos Locales de
Salud, mediante Descentralizacion PAI. Este Equipo interviene en la
parte programatica y consecutoria de las distintas actividades
contendientes a ejecutar acciones para mantener los esquemas de
vacunacion regulares y la inclusion de nuevas vacunas. El Jefe PAI
Regional, debe desempenar las actividades de supervision a nivel
distrital, gestionando acciones en forma permanente para sostener
coberturas ideales de todas las vacunas incluidas en el esquema Regular,
nuevas inclusiones y vacunas para situaciones especiales. Este Jefe PAI
Regional debe estar apoyado en forma permanente por el Supervisor
Nacional asignado de area, lograndose de esta manera un Equipo Técnico
Operativo del PAI compacto, que maneja una sola informacioén y que
busca direccionar gestiones para obtener buenos resultados.

* Supervisores Distritales: cada municipio cuenta con un responsable del
PAI que se desempeniard como supervisor distrital. Podra ser asignado
por el PAI Nacional dependiendo de las necesidades locales y
verificacion de indicadores sobre municipios de riesgo. Podra por ende,
dependender del Distrito o del PAI Nacional.

El mismo deberd capacitar permanentemente a los vacunadores, tanto en
el proceso de vacunacion segura para evitar errores programaticos y en el
proceso de registro para garantizar la calidad de la informacion. Es
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también responsable de la programacion y ejecucion de actividades a
nivel local, verificando la disponibilidad permanente y adecuada de
vacunas ¢ insumos, asi como la oferta de la vacunacién todos los dias, a
fin de evitar oportunidades perdidas. El Supervisor distrital sera
acompaiado por el Supervisor Regional y el Supervisor Nacional.

8.3-Evaluacién

Este proceso es un momento muy distinto del plan programatico, de esta manera
cada Equipo Técnico PAI Distrital —local, deberd utilizar los indicadores
propuestos en los Lineamientos Técnicos para Introduccion de la vacuna triple
bacteriana acelular Tdpa, procediendo a la Unidad de Andlisis en seguimiento
claro de los objetivos marcados para alcanzar la Meta.

Con la introduccion de la Vacuna Tdpa en Paraguay, seran evaluados los
siguientes indicadores:

Indicadores de proceso

e Elaboracion del Plan de Acciéon

* Conformacion de Unidades de Analisis en los niveles Distrital- local,
Regional y Nacional.

* Socializacion de lineamientos al 100% con las Redes de Servicios de Salud
Publica y los Aliados Estratégicos (IPS, Prestadores de Servicios de Salud
Privados, Sociedades Cientificas, Universidades de Salud Publicas y
Privadas entre otros)

* Socializacién de lineamientos al 100% con los vacunadores de todos los
servicios de salud locales y los vacunadores contratado por los Consejos de
Salud locales mediante Descentralizacion PALI

* Poblacion asignada y poblacion censada

* Oportunidad en la entrega de la informacion

* Porcentaje de Distritos con Equipo Técnico Operativo activo: nimero
Distritos con Equipo Técnico Operativo / Total de Distritos

Indicadores de resultado

Es importante partir de la base que la META perseguida con la Introduccién de la
Vacuna Tdpa es llegar al 100% de la poblacion objetivo: a) Embarazadas a partir de
las 20 semanas de gestacion, b) Adolescentes de 10 afios y c) Personal de Salud,
residentes en Paraguay. Asi que teniendo presente este precedente el denominador
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seflalado para el calculo de los siguientes indicadores es el total poblacional
captados. De esta manera seran analizados los siguientes indicadores de resultados:

a) Porcentaje de cumplimiento de vacunacion con 1 dosis Tdpa por Distrito:

Total de vacunados con 1 dosis Tdpa a nivel
Distrital Total poblacion asignada en el Distrito

* Se podra discriminar por poblaciéon asignada: el total de embarazadas podré
ser extraido del total de nacimientos que podréan a su vez ser filtrados a través
de la poblaciéon menor de 1 afio, utilizada para la vacuna BCG / Para los
adolescentes de 10 afios por poblacion de acuerdo a proyeccion de la
poblaciéon, asi mismo se podrd objetivar a los escolarizados por censo
extraido de las instituciones educativas y los no escolarizados a través de las
US y para el PS del censo establecido por cada Distrito a través de la Red de
Servicios de Salud.

b) Porcentaje de oportunidades para la aplicaciéon de otras vacunas como
VPH en las niflas, SR, AA en la poblacién objetivo, escolarizadas y no
escolarizadas. Por Institucion Educativa, Por Distrito y Por Regiones.

IX-CAPACITACION

La capacitacion para la introduccion de la vacuna Tdpa, serad desarrollado en una sola
etapa, a partir del cual la misma podra ser renovada y replicada de acuerdo a las
necesidades de cada Region y Distrito. El nivel nacional capacitara por Region,
estableciendo por fechas a partir de la primera semana de febrero 2013, varias
actividades en diferentes distritos y en un mismo dia, de esta manera el nivel regional
y distrital recibira la capacitacion al mismo tiempo. La estrategia serd establecida
con metodologia para capacitacion de adultos, que incluira la siguiente agenda de
trabajo:

* Presentacion de los lineamientos Técnicos y Operativos de la
Introduccion de la vacuna Tdpa

* Discusioén grupal

* Lectura dirigida de los lineamientos de vacunacion con Tdpa en grupos
pequeios, con moderacion de un facilitador

e Post-test
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X-SISTEMA DE INFORMACION

El sistema de informacion es uno de los componentes esenciales de las actividades de
vacunacion, ya que permite monitorear diariamente los avances por objetivos para
lograr alcanzar la Meta y programar actividades complementarias de acuerdo a las
debilidades identificadas.

A fin de asegurar un correcto seguimieto del esquema de vacunaciéon Tdpa y las
vacunas del esquema regular de inmunizacion. BCG, Rotavirus, OPYV,
Pentavalente,SPR, DPT etc, se han adaptado los diferentes instrumentos y sistemas
de informacion de vacunacion:

* Registro diario de vacunacion

* Consolidado de vacunaciéon — Formulario PAI 2- Hoja 4 y Formulario Pai 2 —
Hoja 8 para embarazadas y PS

* Software de vigilancia de coberturas — PAI Visual

* Software PAI infovac PARAGUAY

10.1- Instrumentos para el registro de vacunacion

El sistema de informacion de vacunacidn incluye el registro correcto y completo de
los datos de vacunacién. La introduccion de la vacuna Tdpa implica que se deben
realizar ajustes en el sistema de informacion a fin de incluir los datos de la dosis
administrada de esta vacuna.

10.2- Sistema Nominal de Informacion: PAI infovac PARAGUAY

El Sistema Informético del Programa Ampliado de Inmunizaciones PAI infovac
PARAGUAY es una Aplicacion Informdtica componente del Sistema Nacional de
Informacién en Salud (SINAIS), y esta orientado a recoger datos para contribuir al
mejoramiento de la calidad y oportunidad de la informacién en salud. Tiene por
objeto registrar y almacenar informacion sobre la cobertura de vacunacion nacional y
sus caracteristicas con fines estadisticos y de seguimiento de cada caso, asi como la
optimizacién de la gestion de cada servicio de salud que lo utilice.

El Sistema del Programa Ampliado de Inmunizaciones serd un sistema automatico
computacional multi-usuario de entorno Web que permitird de modo local y remoto
la administracion de las informaciones inherentes de todos los procesos de registros
de vacunaciones caso a caso (nominal), asi como la administraciéon del entorno de
logistica que lo apoya, ademas de la vigilancia de enfermedades prevenibles con
vacunas, que permitirian el alerta temprana, la toma y analisis de datos por parte del
nivel Central del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (PAI y otras
direcciones), a nivel de Regiones Sanitarias y niveles de servicios de salud.

Permitira la administracion de las informaciones inherentes a las personas vacunadas,
su esquema de vacunacién, notificaciones puntuales requeridas, programacion y
coordinacion de los eventos de vacunacion y salvaguardar las condiciones
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ambientales requeridas por los biologicos (vacunas), asi como las cantidades
necesarias a nivel nacional, que aseguren la eficiencia necesaria para el logro de su
cometido.

Permite también el registro de informaciones sobre el diagndstico y el registro
posterior de informaciones complementarias a casos notificados que tengan que ver
con enfermedades prevenibles por vacunacion, que indiquen su confirmacién o
descarte (cierre de casos), mediante datos de estudios laboratoriales aplicados al
paciente. Permitira la emision de reportes y cuadros de manera inmediata, en los cuales
se podra conocer en todo momento el estado de cobertura de vacunacioén segun los
registros elaborados a nivel nacional, a través de una base de datos centralizada en las
oficinas Centrales del MSP y BS y sectorizada en cada Region Sanitaria y servicios de
salud, de todos los tipos.

El sistema permitira:

* Registro y tratamiento de informaciones a niveles locales (servicios de salud),
regionales y/o Central del MSPyBS inherentes a los siguientes modulos
generales:

a) Cobertura de Vacunacion: Registro nominal de vacunacién, disefiado en
ambiente Web y que a través de un registro tinico de las personas permita el
seguimiento de la historia de vacunacion de cada usuario (persona vacunada).
Las principales funcionalidades deben permitir:

3 puertas de entradas:

» Persona que ya asistio al servicio de salud por otro motivo con historia
de vacunacion previa.

» Persona que asiste al servicio de vacunacion.

» Persona vacunada en su casa o puesto fijo extramural.

El registro permitira ademas:

» Agregar antecedentes de vacunacion (dosis anteriores ya aplicadas,
considerar otros paises)

» Agregar a personas vacunadas (dosis previas, considerar otros paises)

» Dar de baja a personas (defunciones y migracion)

b) Logistica: Control cantidad actualizada de bioldgicos, jeringas y otros
insumos, considerando lotes y los procesos inherentes a las distribuciones de
los mismos en distintos niveles (Central a Regiones Sanitarias y Regiones
Sanitarias a Servicios de Salud), y ajustes de cantidad o disponibilidad en
base a los vencimientos y similares por diversas causas justificadas. Las
principales funcionalidades deben permitir:

» Trazabilidad de la vacuna desde su llegada al pais hasta su
administracion
» Incluir nuevas vacunas
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» Mantener el stock actualizado de vacunas y jeringas en tiempo real

Emitir alerta de riesgo de desabastecimiento y de vencimiento

» Mantener actualizado el movimiento de bioldgicos (maximos y
minimos)

v

¢) Vigilancia Epidemiolégica: Registro de Fichas de Investigacion. Las
principales funcionalidades deben permitir:

» Registrar casos sospechosos de EPV (SAR/RUB, PAF, Difteria, TNN /
TOE, Tosferina, Fiebre Amarilla, Hepatitis B, Rotavirus, Meningitis,
Neumonias Bacterianas, ESAVI) e identificar y monitorear:
Indicadores de vigilancia

Municipios silenciosos

Datos de investigacion

Intervencion realizada

Resultados de laboratorio

Clasificacion final del caso

vV vvevvw

* El sistema informatico debe permitir la elaboracion de reportes y cuadros
inherentes a los datos administrados por el mismo, ya definidos y utilizados
actualmente, tales como:

» Vacunados (produccion) por servicio de salud, distritos, regiones
sanitarias y total pais

» Coberturas de vacunacion en todas las variables, desagregadas por area
urbana y rural, sexo, bioldgico, dosis, servicio de salud, distrito, region
y pais

» Coberturas de vacunacion con Td en todas las edades y por sexo

» Coberturas de Fiebre Amarilla por grupos de edad

» Coberturas de vacunacion contra Influenza segin grupos de riesgo y
edad

» Estadisticos basados en indicadores existentes y por definir, seglin la
naturaleza de los indicadores objeto del informe, y

» Otros reportes y cuadros por definir en la etapa de relevamiento de
informaciones y procesos para el disefo del sistema.

» Elaboracion de cuadros estadisticos configurables y de generamiento
automatico y personalizacion de graficos estadisticos basados en la
tabla de frecuencia configurada para el sistema.

Administracion de los usuarios del mismo, con la definicion de las opciones por cada
usuario y alteraciones de contrasefia de usuarios. La asignaciéon de opciones a los
usuarios autorizados se realizara mediante un instrumento documental adecuado. Asi
mismo, el sistema permitird, registrard y almacenara el control del acceso de los
usuarios al sistema y la alteracion de las bases de datos realizadas por parte de los
usuarios (Bitacora de Auditoria).

45



Figura 6: Se plantea que el esquema de actualizacién de datos del Sistema del
PAI siga el siguiente modelo, en el cual se alimenta directamente en un servidor
Central ubicado en dependencias del MSP y BS en Asuncion (Data Center).
Sistema PAI infovac PARAGUAY

Estaciones de
Trabajo Central MSPyBS

&= &=

=7

10.3- Flujo de la informacion

El flujo de la informacion a partir de la introducciéon de la vacuna contra la
hepatitis A y otras nuevas vacunas, sufrird una muy pequefia modificacion, la
misma buscara que el nivel local conozca su realidad, en este nivel ademads
contamos con aliados estratégicos por lo que es necesario que el servicio de salud
cabecera inmediatamente recibido la informaciéon del consolidado- pais que se
encuentra caracterizado por Distritos dentro las distintas Regiones, socialice la
misma con el nivel local. Esta informaciéon sera beneficiosa tanto para el
monitoreo como para la Unidad de Analisis que cada nivel debe realizar para
objetivar la Calidad de Datos en forma permanente. El flujo de la informacion esta
representado en el siguiente esquema, por niveles: de esta manera cuando el nivel
Distrital es retroalimentado por el nivel central, en forma inmediata, debera
retroalimentar también al nivel local.
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Figura 7: Flujograma de la Informacion

A partir del afio 2013, el Sistema Nominal de Informaciéon: PAI infovac
PARAGUAY, estara activado. A enero del 2013 existe un 3% faltante de desarrollo
del software, de esta manera una vez concluido seran iniciados la serie de
capacitaciones para su uso. En el Sistema Nominal de Informaciéon PAI infovac
PARAGUAY, el flujograma de la informacion tendrd comandos por niveles para el
manejo de la informacion. No solo evaluard coberturas vacunales sino que
contemplard movimiento de bioldgicos, ESAVIs, memorias para aplicar las
siguientes dosis de vacunas entre otros. El proceso de implementacion iniciard en
forma escalonada, dependiendo de las capacidades instaladas en cada uno de los
servicios de salud, Distritales y Regionales.

47



XI- BIBLIOGRAFIiA

1.Mooi, F. R., and de Greeff, S. C.The case for maternal vaccination against pertussis, Lancet
Infect Dis.2007. 7, 614-624.

2. Cherry, J. D., Brunell, P. A., Golden, G. S. and D. T. Karzon. Report of the task force on
pertussis and pertussis immunization, Pediatrics1988. 81, 939-984.

3. Ledermann, W. D. Breve historia de la Bordetella pertussis, una elusiva damisela, Rev.
Chil. Infect. 2004.23, 241-246.

4. Sato, Y., Kimura, M. and H. Fukumi. Development of a pertussis component vaccine in
Japan, Lancet 2008.8369, 122-126.

5. Cherry, J., Heininger, U., Feigin, R., Demmler, G., and Kaplan, S.Pertussis and other
Bordetella infections. Textbook of pediatric infectious diseases. Philadelphia, Pa.: The W. B.
Saunders Co, 2004. 1588-1608.

6. Sturmberg, J. P., and Watt, P. Could it be whooping cough?, Aust Fam Physician.1999. 28,
129-131.

7. Cherry, J. D. The epidemiology of pertussis and pertussis immunization in the United
Kingdom and the United States: a comparative study, Curr. Probl. Pediatr 1984.14,1-78.

8. Davis, S., Strebel, P., Cochi, S., Zell, E., and Hadler, S. Pertussis surveillance-United
States, 1989-1991. MMWR 1992;41(No. SS-8):11-19.

9. Mattoo, S., and Cherry, J. D. Molecular pathogenesis, epidemiology, and clinical
manifestations of respiratory infections due to Bordetella pertussis and other Bordetella
subspecies, Clin. Microbiol. Rev. 2005.18, 326-382.

10. Preston, A. Bordetella pertussis: the intersection of genomics and pathobiology,Cmaj.
2005.173, 55-62.

11. Cotter, P., and Miller, J. Bordetella. In: Groisman EA, Principles of bacterial
pathogenesis. San Diego, CA: Academic Press. 2001.p. 619-74.

12. Anderton, T. L., Maskell, D. J., and Preston, A. Ciliostasis is a key early event during
colonization of canine tracheal tissue by Bordetella bronchiseptica, Microbiology. 2004. 150,
2843-2855.

13. Fukui, A., and Horiguchi, Y. Bordetella dermonecrotic toxin exerting toxicity through
activation of the small GTPase Rho, J Biochem (Tokyo) 2004.136 (4), 415-419.

14. Gerlach, G., von Wintzingerode, F., Middendorf, B., and Gross, R. Evolutionary trends in
the genus Bordetella, Microbes Infect. 2001.3, 61-72.

15. Woolfrey, B. F., and Moody, J. A. Human infections associated with Bordetella
bronchiseptica, Clin Microbiol Rev.1991. 4, 243-255.

16. Smith, A. M., Guzman, C. A., and Walker, M. J. The virulence factors ofBordetella
pertussis: a matter of control, FEMS Microbiol Rev. 2001.25, 309-333.

17. Uhl, M. A., and Miller, J. F. Autophosphorylation and phosphotransfer in the Bordetella
pertussis BvgAS signal transduction cascade, Proc Natl Acad Sci U S A. 1994.91,1163-1167.
18. Deora, R., Bootsma, H. J., Miller, J. F. and P. A. Cotter. Diversity in the Bordetella
virulence regulon: transcriptional control of a Bvg-intermediate phase gene,Mol. Microbiol
2001. 40, 669-683.

19. Vergara-Irigaray N., C.-M. A., Rodriguez-Cuesta J., Miller J.F., Cotter P.A., Martinez
D.T. Evaluation of the role of the Bvg intermediate phase in Bordetella

pertussis during experimental respiratory infection, Infect Immun 2005. 73 (2):, 748-760.

20. Cotter, P. A., and DiRita, V. J. Bacterial virulence gene regulation: an evolutionary
perspective., Annu Rev Microbiol 2000. 54, 519-565.

21. Pertussis. (2006) World Health Organization. Disponible en:
http://www.who.int/immunizationmonitoring/diseases/pertussis/en/index.html.

22. Edwards, K., and Freeman, D. (2006) Adolescent and adult pertussis: disease burden and
prevention, Curr Opin Pediatr 2006.18, 77-80.

48



23-Vitek, C., Pascual, F., Baughman, A., and Murphy, T. (2003) Increase in deaths
frompertussis among young infants in the United States in the 1990s, Pediatr Infect Dis J
2003. 22, 628-634.

24. Davis, S., Strebel, P., Cochi, S., Zell, E., and Hadler, S. Pertussis surveillance-United
States, 1989-1991. MMWR 1992;41(No. SS-8):11-19.

25. Halperin, S. A. The control of pertussis-2007 and beyond., N Engl J Med 2007.356 (2),
110-113.

26. Sintchenko, V. The re-emergence of pertussis: implications for diagnosis and surveillance,
N S W Public Health Bull. 2008. 19, 143-145.

27. Sintchenko, V. The re-emergence of pertussis: implications for diagnosis and surveillance,
N S W Public Health Bull. 2008. 19, 143-145.

28-WHO. Pertussis vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec 2010;85(40):385—
400.

29- Sato Y, Kimura M, Fukumi H. Development of a pertussis component vaccine in Japan.
Lancet 1984;1(8369):122-6.

30- European Centre for Disease Prevention and Control. ECDC Guidance. Scientific panel
on childhood immunisation schedule: Diphtheria-tetanuspertussis (DTP) vaccination.
Stockholm: ECDC; 2009.

31- Cherry JD. The present and future control of pertussis. Clin Infect Dis 2010;51(6):663-7.
32- Kuno-Sakai H, Kimura M. Safety and efficacy of acellular pertussis vaccine in Japan,
evaluated by 23 years of its use for routine immunization. Pediatr Int 2004;46(6):650-5.

33- European Centre for Disease Prevention and Control. Annual Epidemiological Report
2011. Reporting on 2009 surveillance data and 2010 epidemic intelligence data. Stockholm:
ECDC; 2011.

34- Updated Recommendations for Use of Tetanus Toxoid, Reduced Diphtheria Toxoid, and
Acellular Pertussis Vaccine (Tdap) in Pregnant Women — Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP), 2012. Disponible en
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6207a4.htm

35. Alerta epidemiologica de la Organizacion Panamericana de la Salud por Tos ferina.16
noviembre 2012.

36- Bechini A, Tiscioni E, Boccalini,S et all. Acellular pertussis vaccine use in risk groups
(adolescents, pregnant women, newborns and health care workers): A review of evidences
and recommendations Vaccine 30 (2012) 5179- 5190

37-Pertussis vaccines: WHO position paper. Disponible en.
http://www.who.int/wer/2010/wer8540.pdf

38- Kirchner JT. Tdap vaccine: current indications for adolescent and adult patients in the
United States. J] Am Osteopath Assoc 2011;111(10 Suppl. 6):S7-9.

49






	TDPA PRIMERA PARTE MINISTERIO DE SALUD PÚBLICA Y BIENESTAR SOCIAL
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