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SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA Bordetella pertussis EN
MADRES Y SUS RECIEN NACIDOS EN CIUDAD DE MEXICO

RESUMEN

ANTECEDENTES: La infeccién por Bordetella pertussis es una enfermedad altamente
contagiosa y potencialmente erradicable ya que el Unico reservorio conocido es el humano.
Paraddjicamente, ha presentado aumento en su incidencia en los Gltimos afios, a pesar de

ser prevenible mediante vacuna y de contar con cobertura vacunal del 85%.

JUSTIFICACION: Estudios preliminares sefialan varias hipGtesis para explicar este
fendmeno, entre la que se destaca el hecho que la inmunidad decrece con el tiempo (5 a 10
afios posterior a la ultima vacuna) y que pese a que el paso transplacentario de anticuerpos
tipo 1gG contra la toxina producida por el agente causal es eficiente, no se lograr adecuada
proteccion en el recién nacido, haciendo de ellos una poblacion en riesgo de adquirir la

infeccion, elevando la morbilidad y la mortalidad causada por la misma.

OBJETIVO: EI presente estudio tiene como objetivo fundamental determinar la cantidad
de anticuerpos IgG contra toxina pertussis presente en la sangre materna en el momento del
parto y los anticuerpos IgG contra toxina pertussis presentes en el suero del recién nacido
en ese mismo momento, para determinar con ello la eficiencia del paso transplacentario de
los anticuerpos y definir de acuerdo a los niveles aceptados en la literatura médica que

titulacion de esos anticuerpos son protectores para el recién nacido.

METODOLOGIA: El disefio de este estudio corresponde a un estudio transversal,
observacional, con muestreo aleatorio simple, comparativo concurrente y homodémico,

prolectivo. Las muestras fueron obtenidas tanto de la madre como del recién nacido a
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término que cumplieron con los criterios de inclusion, atendido en el Hospital General Dr
Manuel Gea Gonzéalez y Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos durante el periodo de
marzo a octubre del 2014. Se analiz6 la seroprevalencia de anticuerpos contra Bordetella
pertussis en ambas muestras. Considerandose mayor o igual a 100Ul/ml dentro de niveles

protectores.

RESULTADOS: Se incluyeron 65 binomios de los dos centros hospitalarios, con una edad
materna media de 25.5 afios, una media de semanas de gestacion de 38, peso del producto
al nacimiento con una media de 2.93 kg. Las madres con porcentaje de vacunacion en la
infancia contra tosferina del 14.3% y en la adolescencia del 4.8%. En las titulaciones de
anticuerpos contra B. pertussis 29 (44.6%) binomios presentaron anticuerpos, ningun
binomio presento serologia con titulos protectores (>100 Ul/ml); en las madres se
presentaron con una media de 6.91 Ul/ml y en los recién nacidos con una media de 10.53
Ul/ml, La prueba T pareada mostro significancia estadistica entre la serologia de la madre y

el recién nacido con una P <0.001.

CONCLUSIONES: No se presentaron en ningun binomio titulos de anticuerpos
protectores contra tosferina, sin embargo se demostré que existe paso trasplacentario de
anticuerpos al producto. Por lo que se podria posteriormente evaluar la implementacion de
alguna estrategia de vacunacion en nuestra poblacion adolescente, asi como durante el

embarazo, para ofrecer proteccion al recién nacido ante la tosferina.



ANTECEDENTES

ETIOLOGIA: Bordetella pertussis es un bacilo pleomorfico gram negativo, largo, no

movil, encapsulado, mide 0.2 a 1 um, es aerobio estricto. Tiene varios factores de

virulencia, el més relevante es la toxina pertussis.**

Toxina pertussis: Se le atribuye la sintomatologia y la generacién de respuesta inmune

especifica contra la enfermedad. Las acciones relacionadas a la toxina pertussis son las

siguientes:

(1-5)

Causa mayor susceptibilidad del epitelio respiratorio a ciertos mediadores quimicos y
agentes como la serotonina, endotoxina e infecciones virales y bacterianas.

Genera un aumento en los leucocitos principalmente a expensas de linfocitos, puede
inducir inclusive una reacciéon leucemoide con leucocitosis y linfocitosis conocida
como reaccion de Pfeiffer, puede presentarse desde el final de la fase catarral dura
alrededor de 2 a 3 semanas. El fendmeno no se da por un aumento en la produccion de
los leucocitos en la médula sino por un reclutamiento de las celulas desde los
reservorios extravasculares hacia la circulacion. Hay un aumento tanto de linfocitos B
como T, aumenta la mitosis de los linfocitos.

Produce hiperinsulinemia e hipoglicemia, refractarias al efecto de la adrenalina.
Estimula la produccion de interleucina 4 (IL-4) e inmunoglobulina E (IgE), relacionado
con reacciones de hipersensibilidad.

Inhibe la funcidn fagocitica de los leucocitos.

Sensibiliza a las células miocérdicas con reduccion del gasto cardiaco y la presion
arterial.

Contribuye a la adhesion por parte de la bacteria al epitelio respiratorio.

Es inmunogénica, la infeccidbn natural genera anticuerpos protectores que se
incrementan desde la tercera semana de la enfermedad y confieren proteccion por 5 a 15
afios.®

Forma parte de todas la vacunas acelulares y sus anticuerpos son un marcador de

inmunidad contra la enfermedad.®



MANIFESTACIONES CLINICAS:

A continuacion se resume los periodos clinicos en que se divide la enfermedad.©

Tabla 1: Periodos clinicos en infeccion por Bordetella pertussis.

Periodo

Duracién

Sintomas y signos caracteristicos

Periodo de

incubacion.

7 a 10 dias, de
4 a 21 dias.

Asintomatico

Periodo

catarral.

7 a 14 dias.

Coriza, rinorrea, obstruccion nasal, lagrimeo, hiperemia

conjuntival, tos leve e inespecifica que se torna mas severa.
Ausencia de fiebre o esta es de bajo grado. Mayor
lactantes excesivo rinorrea

contagiosidad. En lagrimeo,

hialina.

Periodo

paroxistico.

2 a 4 semanas.

Accesos de tos paroxistica, disneizante, cianozante,
emetizante con estridor inspiratorio similar al canto de un
gallo. Un dato caracteristico es que el paciente entre los
accesos de tos se encuentra asintomatico. En el RN o lactante
menor puede presentar apneas como Unica manifestacion. Los
paroxismos de tos pueden acompafarse de bradicardia
principalmente en el lactante. Puede haber epistaxis. La
tosferina es una enfermedad afebril. Es contagioso hasta la
segunda o tercera semana de este periodo. En adolescentes y
adultos el cuadro puede ser atipico, indistinguible de un
cuadro catarral de etiologia viral. En lactantes se observan

paroxismos de tos, ocasionalmente con bradicardia y cianosis.

Periodo

convalesciente

Semanas a

meses.

Recuperacion gradual, a veces se puede presentar nuevos
accesos de tos si hay otra infeccion respiratoria. Ausencia de

fiebre o bajo grado de esta.

La tosferina es méas grave en menores de seis meses de vida, en particular los pretérmino y

aquellos que no han sido vacunados. La tasa de letalidad es cercana a 1% en quienes tienen

menos de dos meses de vida y menos de 0.5% en los pequefios de dos a 11 meses de edad.

(4-6).




EPIDEMIOLOGIA

Los seres humanos son los unicos hospederos conocidos de Bordetella pertussis. La
transmision se hace por contacto muy cercano con gotas pequefias en aerosol emitidas por
los enfermos. La tos ferina surge en forma endémica, con brotes epidémicos cada tres a
cinco afios de Es altamente transmisible, con una tasa de ataque del 80% a los contactos
susceptibles. Una fuente importante de contagio de nifios susceptibles (no vacunados o
parcialmente inmunizados con una o dos dosis), lo constituyen los nifios o adolescentes y
los adultos, quienes pueden presentar un cuadro catarral o ser portadores asintomaticos (el
estado de portador es transitorio). Los factores que modifican la duracion de la transmision
de la enfermedad son: edad, estado vacunal, episodio previo de tos ferina y terapia
antimicrobiana apropiada. La administracion de macrolidos disminuye o interrumpe la
transmision de la tosferina, el cultivo nasofaringeo se negativiza después de cuatro a cinco
dias de tratamiento antimicrobiano, pero no modifica la evolucion de la enfermedad. 2>

De acuerdo a la informacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se estima que
en forma global la tosferina constituye la quinta causa de muerte por enfermedades
prevenibles por vacunacion, representa el 11% de las muertes en menores de 5 afios de
edad, precedida por el Streptococcus pneumoniae con el 28%, sarampidn 21%, rotavirus
16% y Haemophilus influenzae tipo b con el 15%. En el mundo se estima que hay 20 a 40
millones de casos anuales de tosferina en menores de 5 afios, de los cuales 200000 a
400000 fallecen, aproximadamente el 90% de las muertes ocurren en los paises en vias de
desarrollo, en nifios menores de 2 meses.’? Antes de la introduccién de la vacuna de
células enteras contra B. pertussis se reportaban 200.000 casos anualmente en Estados
Unidos. La inmunizacion redujo las tasas de enfermedad y en 1976 la incidencia de tos
ferina llego al nadir de 1010 casos reportados. No obstante a partir de la década de los 90 se
observo un aumento sustancial en el nimero de casos reportados, es asi que en 2004 hubo
25827 casos, con una incidencia de 8,9 x 100000. Esta bien establecido que pese a las altas
coberturas vacunales en nifios la tosferina continua siendo un problema de salud publica en
muchos paises como Argentina, Australia, Canada, Italia, Japon, Holanda, Suiza y Estados

Unidos.®1%13)



Gréfica 1. Incidencia mundial de Tos ferina por grupo de edad: 1990-2013
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Gréfica 2. Casos Reportados de Tos ferina en Estados Unidos. 1922-2013.
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Las graficas 1 y 2 evidencian el aumento en la incidencia de tos ferina reportada en Estados
Unidos, desde el afio 1922 hasta el afio 2013, los < 1 afio quienes se encuentran en mayor
riesgo de enfermedad severa y muerte contintian teniendo tasas elevadas, los escolares de 7
a 10 afios continuan contribuyendo a una proporcion significativa de los casos reportados;
Se reportaron 1010 casos en 1976 con un repunte de 25827 casos en 2004. 19 Asf mismo
se observa un incremento en la incidencia especialmente en los adolescentes y los adultos
jovenes. Después de la introduccion de la vacuna contra Bordetella pertussis en 1940
cuando la cuenta de casos excedia 100,000 casos por afio, se reportd un decline dramatico a
tan solo 10,000 casos en 1965. Durante los afios 80°los reportes de tos ferina comenzaron a
incrementar gradualmente, y para el afio 2013 mas de 24,000 casos fueron reportados a

nivel mundial.

El aumento en la incidencia en los adolescentes y adultos jovenes ha llevado también a un
aumento en la incidencia de la enfermedad en los lactantes susceptibles, ya que actlan
como reservorio, en un estudio se investigaron los contactos de 95 casos indice en lactantes
con tosferina, en total fueron 404 los contactos investigados y se encontro que la fuente de
infeccion fueron los padres en un 55%, los hermanos en un 16%, tios en 10%, los amigos

y primos en un 10%, los abuelos en un 6% y las nifieras de medio tiempo en un 2%. ¢!

La Organizacion Mundial de la Salud estima que anualmente ocurren entre 20 a 40
millones de casos y entre 200 y 400 mil muertes, 90% de ellas en paises en desarrollo. La
tasa de letalidad en paises en desarrollo puede llegar hasta un 4% en los menores de 12
meses. En las Américas, la OPS estima la ocurrencia anual de 20 a 30 mil casos; en el
periodo 2000-2010 se notificaron un total de 226,185casos, los cuales, independientemente

de la alerta emitida por la OPS, iniciaron a incrementarse a partir de 2007en la Region.
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Gréfica 3. Casos de Tos ferina en América: 2002-2010

40000 -
" il \
F0000 - /F
ZO000 / k\"u r-‘/J
PR

100D

g

o T T T T T
200E FOOG F004 FOOS FOOG 2007 008 ZOOE POT0

Ao

Fuente: SINAVE, Sistema de vigilancia de Tos ferina . *Incidencia por 100000 habs.
En México el comportamiento es mas irregular, quiza relacionado con el subregistro, pero

a8 Durante el periodo

tambien se observa una tendencia a aumentar la incidenci
2000 a 2011 la tos ferina muestra un patron oscilatorio similar al observado en otros paises,
con exacerbaciones cada tres a cinco afos, una de ellas en 2009 con 579. Para 2010 se
presentd un decremento para aumentar a 455 casos en 2011 (incremento de 19%) y 422
casos en 2013. Este ultimo aumento debe tomarse con reserva, ya que fue a partir del afio
2011 cuando se implementd el diagnostico mediante PCR que cuenta con una mayor
sensibilidad y especificidad que el método por cultivo; el 16% de los casos fue identificado
mediante dicha técnica. Durante el 2011 los estados mas afectados fueron Sonora (61 casos
y tasa de 2.39 por 100,000 habitantes), Nuevo Leon (75 e incidencia de 1.65), Tamaulipas
(46 casos y tasa de 1.41), Chiapas (47 e incidencia de 1.02) y Jalisco (43 casos y tasa de
0.60). Estas entidades concentraron 60% de los casos del pais.

Gréfica 4. Casos e Incidencia de Tos ferina, México, 2000-2011
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Gréfica 5. Distribucion por edad de casos de tos ferina en México 2000-2010.
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Graéfica 6. Casos e Incidencia* de tos ferina por Estado. México 2011.
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Tabla 2: Tosferina en menores de 5 afios en México desde 1996 a 2009.

Afo Namero de casos
1996 23
1997 202
1998 167
1999 75
2000 49
2001 199
2002 204
2003 92
2004 124
2005 331
2006 155
2007 134
2008 148
2009 579
2010 90
2011 426
2012 350
2013 374

Fuente: SINAVE, sistema de vigilancia de Tos Ferina, México.

Como se ve en las gréficas hay un aumento en la incidencia en general, pese a tener
coberturas vacunales por encima del 85%, con un desplazamiento hacia la poblacion joven:
adolescente y adulto joven. Actualmente existe una tasa nacional 422 casos de tos ferina
por 100,000 habitantes en México, presentandose el 81% de los casos en <1 afio de vida. de
Se han propuesto varias explicaciones para este fenémeno:

a) Bordetella pertussis es bacteria altamente contagiosa con una tasa de ataque del 80% al
90% (1-6, 9, 19,20).
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b) Perfil subdptimo de inmunogenicidad de las vacunas: Las vacunas aunque tienen una
proteccién cercana al 90% con el esquema completo, se ha evidenciado que la inmunidad
decrece con el tiempo, se considera que proporcionan inmunidad por 5 a 10 afios. ¢-317-30
¢) Inmunidad decreciente en adolescentes y adultos: Las manifestaciones clinicas que
pueden variar desde un estado de portador asintomatico hasta padecer la enfermedad, la
cual puede manifestarse de forma atipica. La inmunidad conferida por la infeccion natural
es de 3 a5 afios (1-3,26,27, 31-38).

d) Porque se tiene una vigilancia intensificada de esta enfermedad. -392027:39):

e) Mejora de las técnicas de diagndstico *36:9:20.2740.41).

f) Mayor conciencia de la enfermedad, que lleva a una consulta precoz y a un diagnéstico
oportuno. (3920

g) Porque la bacteria ha cambiado con el tiempo y de alguna forma ha logrado evadir la
respuesta inmunoldgica que se genera por la vacuna. “#%%

h) Esquemas incompletos de vacunacion por edad o por retraso en la aplicacion de vacunas
(1-3,9,19,26,27,39,44-55).

METODOS DIAGNOSTICOS

Para el cultivo de B. pertussis se necesita utilizar un aplicador de Dacron (treftalato de
polietileno) o alginato célcico y medios especiales de cultivo como Regan-Lowe o Bordet-
Gengou fresco. La sensibilidad del cultivo es 3% a 5%. *4:926)

La prueba de inmunofluorescencia directa (direct immunofluorescence) de secreciones
nasofaringeas tiene sensibilidad 55% al 65% y especificidad del 85% “5°

Métodos de amplificacion de DNA, como la reaccion en cadena de polimerasa hecha en
muestras nasofaringeas y en cultivos. 5%

El diagndstico serologico de la tosferina posee sensibilidad y especificidad satisfactorias
cuando se obtiene una muestra de suero de fase aguda y en la convalecencia para la
determinacion de anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) contra la toxina pertussis, otros
autores han utilizado ademas otros antigenos (como hemaglutinina filamentosa) pero se ha
documentado que estos son menos especificos. 46255458

En este estudio se utilizé para la determinacion de 1gG contra toxina pertussis por el

método de ELISA. Es un método que detecta anticuerpos Ig G contra la toxina pertussis,
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usando toxina pertussis nativa y altamente purificada proveniente de la cepa Tohama; la
toxina pertussis solo es producida por la Bordetella pertussis evitando asi las reacciones
cruzadas con Bordetella parapertussis. De acuerdo con las recomendaciones
internacionales, se informa en unidades internacionales Ul/ml. La reproducibilidad del test
fue investigada para determinar el coeficiente de variacién (CV) intra-ensayo e inter-ensayo
usando 3 sueros. El coeficiente de variacion intra ensayo esta basado en 20 determinaciones
y el coeficiente de variacion inter ensayo esta realizado en 4 determinaciones, en 6
diferentes corridas individuales. Se detecta de forma directa los anticuerpos contra este

antigeno que estéan circulantes en el plasma del paciente.®®"

Se midio la reactividad cruzada de este test con diferentes enfermedades infecciosas, no se
encontrd reaccion cruzada, se utilizaron antigenos de adenovirus, Chlamydia pneumoniae,
citomegalovirus, capside de virus de Epstein barr, Helicobacter pylori, Herpes simple 1,
influenza A, influenza B, sarampion, parotiditis, Mycoplasma pneumoniae, parainfluenza,
parvovirus B-19, virus sincitial respiratorio, rubeola, toxoplasma gondii, varicela-zoster y
Yersinia enterocolitica.

Los resultados de este test se interpretan como sigue: < 100 Ul/dl: Negativo, y> o igual
100 Ul/dI positivos.

TRATAMIENTO:

Los nifios menores de seis meses de vida necesitan hospitalizacion para recibir medidas de
apoyo Yy corregir la apnea, la hipoxia, los problemas de la alimentacion y otras
complicaciones, (3456:26)

El tratamiento antibiotico es con macrolidos: estolato de Eritromicina 40 a 50 mg/kg de
peso al dia, ingerido en cuatro tomas x 14 dias o Azitromicina dihidratada 10 a 12 mg/kg al
dia, por via oral en una dosis durante cinco dias o la Claritromicina 15 a 20 mg/kg al dia,

por via oral en dos fracciones, durante siete dfas.®345620)

COSTOS DE LA TOSFERINA:
La iniciativa global “Pertussis ha realizado varios célculos, basados en la literatura
existente, de los costos directos e indirectos de la enfermedad. Los costos directos son
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aquellos que dependen directamente de la utilizacion de recursos en salud para atender la
enfermedad, incluye costos de hospitalizaciones, de consultas médicas, de traslados, de
laboratorios y de medicamentos utilizados en el tratamiento de la enfermedad. Los costos
indirectos son aquellos que ocurren como consecuencia de la enfermedad, pero que no
implican uso directo de los recursos en salud, en estos costos se incluyen los dias laborales
que se pierden por llevar el nifio al médico, los costos de los dias laborales perdidos en los
adultos hospitalizados y los costos en que incurren los padres o cuidadores al faltar al

trabajo por tener un nifio enfermo en el hospital o en la casa. ©*

Los calculos de costos en tosferina son variables, dependen del pais donde se hagan, de la
edad de los pacientes y de las variables analizadas, en un informe de costos estimados en
Alemania, se encontrd que un caso no complicado de tosferina produce costos directos de
210 Euros (US $257), cuando el caso requiere hospitalizacion se incrementan los costos
directos hasta 1700 Euros (US $2084). La neumonia relacionada con infeccién por
Bordetella pertussis incrementa aun mas los costos directos hasta 3940 Euros (US $ 4830)
y si el caso se complica con encefalopatia el costo se estima en 5170 Euros ( US $ 6337).
®9)-L_os costos varian con la edad de los pacientes, siendo mas alto en los lactantes, en un
estudio hecho en Estados Unidos estimo los costos directos de la tosferina en US $ 2822
(€2302) para lactantes ( 0-23) meses, US $308 (€251) para nifios (2-12 afios), US $254

(€207) para adolescentes (13-18 afios) y US $181 (€148) para adultos (19 afios y mayores)
(59).

Hay menos estudios que han evaluado los costos indirectos de la enfermedad, pero se
infiere que son elevados dado lo prolongado de la enfermedad y los dias laborales perdidos
en los padres de nifios con tosferina o en los adultos que padecen la infeccion. Un estudio
prospectivo que analizo los costos de la infeccion por pertussis en 69 familias (87
individuos con tos ferina) en una comunidad de Nueva York, se encontré que los padres
perdian en promedio 6 dias de trabajo (rango 1 a 35 dias) para cuidar al nifio enfermo, para
estos padres los costos relacionados con los dias laborales perdidos fue de US $ 767 (€626)
por familia. ®®-Un estudio mas reciente hecho en Estados Unidos hallé que los adultos
tenian costos no médicos significativamente mas altos ($447) que los adolescentes ($155).

De los adolescentes 83% perdieron una media de 5.5 dias de escuela (rango 0.4-32 dias), y
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el 61% de los adultos enfermos perdieron una media de 9.8 dias de trabajo (rango 0.1-180
dias). La inclusion del costo de dias laborales o escolares perdidos incrementa los costos a

$320 por caso en adolescentes y $1400 por caso en adultos %

MEDIDAS PREVENTIVAS:

e Atencion de personas expuestas

e Contactos del circulo familiar y otros de tipo cercano
Vacunacion. Se debe vacunar a los contactos que no tengan esquema de vacunacion
completo. Se aconseja un refuerzo de TdaP a los adolescentes y adultos jévenes.®?
Quimioprofilaxis. Para todos los contactos cercanos del paciente se recomienda la
administracion de macrolidos con la misma dosis ponderal y duracién que la indicada para
el tratamiento del caso 320
Las personas que han estado en contacto con un sujeto infectado deben ser vigiladas con
gran detenimiento en busca de sintomas de vias respiratorias durante 21 dias después del

(ltimo contacto con el sujeto infectado. "

OTRAS MEDIDAS PREVENTIVAS

VACUNACION UNIVERSAL: Las vacunas de células enteras de pertussis (DWPT)
conjugada con toxoide tetanico y diftérico se han utilizado para prevenir la enfermedad en
los nifios desde 1940. Los efectos locales y sistémicos son comunes y se consideran
demasiado reactogénicas para ser usadas en adultos. En los paises donde se usa este tipo de
vacuna, sola o combinada con Hib, Hepatitis B o polio IM, se ha utilizado tradicionalmente
un esquema de tres dosis antes del afio, generalmente a los 2m, 4m, 6m (se recomienda
iniciarlo después de las 6 semanas, no antes), con un refuerzo al afio de tercera dosis (18
meses) y otro refuerzo entre los 4 afios y 6 afios (5 afios). La proteccion con 3 dosis para
Tos ferina es del 90% aproximadamente, su mayor inconveniente es la reactogenicidad,
presentandose fiebre 40°C en las primeras 48 hrs. sin otra causa entre 1x 330 dosis a 1 X
3000 dosis, episodios de hipotonia - hiporreactividad en las primeras 48 hrs entre 1x 1750
dosis a 1x10000 dosis, llanto incontrolable > 3hrs en las primeras 48 hrs entre 1 x 100 dosis
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a 1 x 2000 dosis y convulsiones con o sin fiebre en las primeras 48 hrs entre 1 x 1750 dosis
a 1 x 14000 dOSiS (1-3,5,8,9,10,21,28-30,39,60,61).

Con el objetivo de proveer una proteccion comparable con la vacuna de células enteras,
pero con menos efectos adversos se crearon las vacunas acelulares (aP), que fueron
autorizadas para su uso en nifios en los Estados Unidos, en la década de los 90. Estas
vacunas se encuentran combinadas con toxoide tetanico y diftérico (DaPT) y esta a su vez
se encuentra combinada con vacuna de Haemophilus influenzae tipo b (Hib), polio IM y/o
hepatitis B. EIl esquema de vacunacion es igual al de células enteras. En México forma
parte de la cartilla nacional de vacunacion y se coloca como parte de la vacuna
pentavalente, combinada con Hib y polio IM (DaPT + Hib + polio tipo Salk) y se
recomiendan 3 dosis antes del afio a los 2 meses, 4 meses y 6 meses, con un refuerzo a los 2

afios y 4 afios. (4,5,8,10,21,28,60).

Estas vacunas acelulares utilizan varios antigenos purificados de Bordetella pertussis,
varian tanto en el nimero de antigenos que utilizan como en la cantidad de los mismos de
acuerdo al laboratorio fabricante (cuadro 5), todos contienen al menos toxina pertussis (TP)
y hemaglutinina filamentosa (HAF), y pueden contener pertactina (Ptn) y aglutindgenos
(fimbrias 1 y 3). Estas vacunas han demostrado ser seguras en nifios, con efectos adversos
reportados en menor incidencia que con la de células completas, se han encontrado las
siguientes razones de momios (Odds ratio) que evidencian una menor incidencia, por ende
una accion protectora de la vacuna acelular cuando se compara con la vacuna celular, para
los siguientes efectos secundarios: Celulitis (OR: 0,15), fiebre mayor de 38°C (OR: 0,07),
fiebre mayor de 39°C (OR: 0,09), convulsiones (OR: 0,17), sindrome hipotonico-
hiporeactividad (OR: 0,31). (:21:28:6062).

VACUNACION EN ADOLESCENTES Y ADULTOS: Con ambos tipos de vacunas la
proteccion decrece luego de 5 a 10 afios, lo cual se ha considerado una de la razones por las
cuales se ha incrementado la enfermedad, por esta razén se desarrollo en el afio 2004 una
vacuna acelular con una cantidad reducida de toxoide diftérico y de componentes de la B.
pertussis (para disminuir la reactogenicidad) y ha sido aprobada por la FDA para su
utilizacion en adolescentes y adultos (TdaP). (Cuadro 5). No obstante los estudios no han
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determinado aun la duracion de una dosis de TdaP, se estima que se requieren refuerzos

posteriores para mantener una proteccion adecuada. (%8:9:17:25.26:28.31,33,34,60).

Tabla 3: Vacunas acelulares contra Bordetella Pertussis

Nombre Laboratorio Composicion antigénica DaPT

comercial. fabricante. TP HAF Pertactina Fimbrias |[TD |TT
(mcgr) | (mcgr) | (mcgr) 2-3 (mcgr) | (uf) | (uf)

Triacel Sanofi 10 5 3 5 8 12,5

Quadracel (DaPT | Sanofi 20 20 3 5 8 12.5

+ poliovirus

Actacel (DaPT + | Sanofi 20 20 3 5 8 12,5

Hib)

Infanrix (DaPT + | Glaxo. 25 25 8 - 8 12,5

polio + Hib)

Infanrix hexa | Glaxo 25 25 8 - 8 12,5

(DaPT +polio

+Hib + Hep B).

Pediacel (DaPT + | Sanofi 20 20 3 5 8 12,5

polio + Hib)

Pentaxim (DaPT | Sanofi 25 25 - - 8 12,5

+ polio + Hib).

Adacel Sanofi 2,5 5 3 5 2 5

Boostrix Glaxo 8 8 2,5 2 5

Existen 2 presentaciones comerciales de vacuna para adolescentes y adultos, Adacel

(Sanofi Pasteur), y Boostrix (Glaxo Smith Kleane ) ambas estan aprobadas por la FDA.

Adacel esta aprobada para personas de 11 a 64 afios de edad y Boostrix esta aprobada para

personas entre 10 y 64 afios. La ACIP recomienda que los adolescentes de 11 a 12 afios

reciban un refuerzo de TdaP en vez del refuerzo de Td. Los adolescentes entre 13 y 18

afios quienes no han recibido TdaP pueden recibir una dosis independiente si ya recibieron

refuerzo con Td, aungue se aconseja un intervalo de 5 afios entre estas dosis, para disminuir

reacciones locales, la ACIP no ha definido aun ese intervalo minimo, ese intervalo puede

19




ser menor de 5 afilos si se considera necesario proteger contra B. pertussis.
(1,3,5,8,9,25,26,28,31,33,34,60).

La ACIP recomienda que los adultos entre 19 y 64 afos de edad reciban una dosis de TdaP
para reemplazar una dosis de Td en el esquema de refuerzos. Esta vacuna puede ser dada en

un intervalo menor a 10 afios si se considera necesario inmunizar contra Pertussis. %

VACUNACION EN LA MUJER EMBARAZADA:

Como se menciond anteriormente se considera que hay un eficiente paso transplacentario
de anticuerpos, pero existe controversia acerca de la posibilidad de vacunar a las mujeres
gestantes con TdaP. 485563

Mooi et al “® recomienda la vacunacién materna en el tercer trimestre, fundamentado en el
hecho que la vacuna ha demostrado ser segura para la madre, que la vacunacion materna
ofrece ventajas dado que se trata de poblacién cautiva, lo cual facilita lograr buenas
coberturas vacunales; que ha probado ser una estrategia efectiva en enfermedades como el
tétanos, difteria, infeccion pneumococcica y por Haemophilus influenzae tipo b. La
vacunacion materna debe proteger al neonato hasta los 7 meses, edad para la cual se espera
ya haya completado las 3 dosis del esquema béasico. Se ha demostrado que la vacuna es
segura en el embarazo y los efectos secundarios son leves y transitorios. (®:3%39:48:556063).
Existen estudios contradictorios acerca de la posibilidad que la vacunacién materna
interfiera con la produccion posterior de anticuerpos contra las vacunas colocadas al
Iactante. (5,19,48,51,55,60,63).

El 30 a 40% de los recién nacidos que adquieren tos ferina, son contagiados de la madre. El
Center for Disease Control and Prevention (CDC) ahora recomienda que la mujer
embarazada reciba la vacuna contra Bordetella pertussis acelular para adolescentes y
adultos (Tdap) durante cada embarazo. Esto reemplaza la recomendacion original que decia
gue la madre embarazada deberia adquirir la vacuna solo si no la habia recibido antes. Esta
recomendacion nueva es avalada por el Colegio Americano de Obstetras y Gineco6logos. El
mejor momento de vacunar durante el embarazo es de la 272 a la 372 Semana de gestacion,
debido a que los anticuerpos protectores son altos alrededor de 2 semanas después de
aplicada la vacuna, por lo que entre mas tardia sea la aplicacion durante la gestacion, mayor

sera la proteccion en el recién nacido.
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ESTRATEGIA CAPULLO:

La ACIP recomienda la vacunacion con TdaP a los adolescentes y adultos que va a estar en
contacto con un recién nacido, se recomienda que la dosis se aplique 1 mes antes del
contacto. Con ello se busca impedir que los adolescentes y adultos se contagien de la
bacteria, logrando con esto disminuir la infeccion en el recién nacido. Hasta la fecha no se
ha determinado el impacto de vacunar a las madres sobre los titulos del recién nacido; un
estudio previo demostrd paso de anticuerpos al neonato a través de la leche materna, pero
no se ha encontrado que esos niveles sean protectores, posiblemente por los titulos bajos de
la madre, ya que la inmunidad decrece con el tiempo (3°69:1648608364-67). ga hostyla la
posibilidad que si se incrementan los titulos de anticuerpos en la madre, estos pasen a
través de la leche materna a su hijo, logrando titulos mayores en el lactante como sucede

con otra infecciones ©%67

VACUNACION NEONATAL:

Se ha estudiado en los Gltimos afios la posibilidad de aplicar vacuna de pertussis acelular al
recién nacido, los primeros estudios fueron desalentadores, ya que se encontré que al
aplicar la vacuna acelular de pertussis en forma combinada se disminuian los anticuerpos
contra otros componentes de la vacuna, especialmente contra Hib, por un fenomeno de
inmunotolerancia. **19.2651.68:69).

Estudios posteriores utilizando solo el componente acelular de pertussis, en los cuales se ha
vacunado al recién nacido entre los 2 y 5 dias de vida ha demostrado ser segura, con una
baja reactogenicidad cuando se compara con una dosis de Hepatitis B. Los pacientes que
recibieron vacuna acelular de pertussis al nacimiento han demostrado tener una mayor
respuesta inmunoldgica a los 3 meses de edad, para todos los antigenos contenidos en la
vacuna. También se ha observado que el riesgo de muerte por infeccién por B. pertussis se

ve reducido por la aplicacion de esta dosis. **26:6869).

VACUNACION PARA EL PERSONAL DE SALUD:
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La ACIP recomienda que todo el personal de salud que trabaje con nifios menores de 5

meses deben recibir una dosis de refuerzo de TdaP. (256070

PASO DE ANTICUERPOS TRASPLACENTARIOS:

La Ig G materna es transportada a través de la placenta por proceso activo, mediado por
receptores, logrando proteccién a los recién nacidos. En general altas concentraciones de
IgG se han relacionado con proteccion a mas largo plazo. Hay estudios que demuestran que
el grado de transporte de la IgG es dependiente de la duracion de la gestacion. En el primer
trimestre es poco su transporte, asi, de la semana 17 a 22 la IgG fetal es el 10% de la Ig G
materna y a la semana 28 a 32 llega a ser 50%, determinado por cordocentesis. El
incremento en las concentraciones de IgG fetal entre las 29 y 41 semanas de gestacion es el
doble del que sucede entre las 17 y 28 semanas de gestacion. 9+55:7172)

Ademaés de la edad gestacional, el titulo de Ig G materna es un predictor importante del
titulo de anticuerpos del tipo 1gG en el neonato.®¥**%4%°- En |os recién nacidos de término,
la concentracion de IgG al nacimiento es usualmente mas alta que la concentracion de
anticuerpos maternos, %:53:5455):

Se ha demostrado que la relacién de transferencia de anticuerpos para determinados
antigenos (Difteria, tétanos, toxina pertussis, hemaglutinina filamentosa, pertactina y
fimbrias) son mas bajas en neonatos pretérmino (0.53, 0.83, 0.64, 0.65, 0.66 y 0.69
respectivamente) que en los neonatos a término (1.18, 1.89, 1.30, 1.37, 1.20 y 1.12
respectivamente). La razon promedio de transferencia de todos los anticuerpos contra los
antigenos mencionados fue 0,67 en neonatos pretérmino y 1.34 en neonatos a término.
(19,53,54,55).

Otro estudio demostrd un titulo de anticuerpos contra toxina pertussis, en promedio, de 14
unidades de ELISA, un valor 2.9 veces mayor que el obtenido en el suero materno,
sugiriendo que los anticuerpos contra toxina pertussis son transportados activamente a

través de la placenta. (1-,3,9,19,26,27,39,44-55,71,72).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JUSTIFICACION

Antes de 1940 la infeccion por Bordetella Pertussis ocupaba uno de los primeros lugares
como causa de morbilidad y mortalidad, especialmente en los menores de 5 afios. Con el
desarrollo de la vacuna de células completas (wP) en 1940 y su posterior aplicacion masiva
junto con la vacuna de difteria y tétanos (DwWPT) se logré un descenso en la incidencia
mundial de la enfermedad, teniendo como cifra minima la alcanzada en 1976, con solo
1100 casos reportados en USA. En los afios 90 s se introdujo la vacuna acelular de pertussis
(@P), la cual se encuentra combinada con toxoide tetanico y diftérico (DTaP), o con
Haemophilus influenzae tipo b, Hepatitis B y polio inactivada, formando diferentes vacunas
tetravalentes, pentavalentes o hexavalentes que forman parte de los esquemas basicos de
muchos paises. La razon que motivo la introduccion de dicha vacuna fue los efectos
adversos que se han documentado con la vacuna de células completas, la efectividad de las
2 vacunas es similar. Pese a tener buenas coberturas vacunales y al hecho que la vacuna es
eficiente (90% de proteccién con las 3 dosis) se ha visto un aumento en todo el mundo en
los casos de infeccion por B. pertussis, en USA en 2004 se reporto una cifra similar de
casos a la de 1959, afectando especialmente a los menores de 5 meses y los adolescentes y

adultos jévenes. %920

Se han planteado multiples hip6tesis para justificar este hecho a saber:

a). Bordetella Pertussis es una bacteria altamente contagiosa con una tasa de ataque del
80% a 90%'(1-6, 9, 19,20).

b). Perfil suboptimo de inmunogenicidad de las vacunas: Las vacunas aunque tienen una
proteccién cercana al 90% con el esquema completo, se ha evidenciado que la inmunidad
decrece con el tiempo, se considera que proporcionan inmunidad por 5 a 10 afios.
(1-3,17,19-30).

c).Inmunidad decreciente en adolescentes y adultos: La disminuciéon de los anticuerpos
ocasiona que los adolescentes y adultos jovenes se conviertan en reservorios de la bacteria,

con manifestaciones clinicas que pueden variar desde un estado de portador asintomatico
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hasta padecer la enfermedad, la cual puede manifestarse de forma atipica. Se ha visto un
incremento de la incidencia hasta 10 veces, el 38% de todos los casos suceden en

adolescentes, (1-3:26:27, 31-38).

d). Porque se tiene una vigilancia intensificada de esta enfermedad.®3:920:2739).
e). Porque ha mejorado las técnicas de diagndstico, este es cada vez mas preciso.
(1-3,6,9,20,27,40, 41).

). Porque hay mayor conciencia de la enfermedad, que lleva a una consulta precoz y a un
diagnostico oportuno. #-3°27:

g) Porque la bacteria ha cambiado con el tiempo y de alguna forma ha logrado evadir la
respuesta inmunoldgica que se genera por la vacuna. ##4%

h) Mayor susceptibilidad en los menores de 5 meses porque ellos aun no tienen la edad para
terminar su esquema basico y el paso transplacentario de anticuerpos, aunque es eficiente,

no logra niveles protectores para el recién nacido dado los bajos titulos en la madre.
(1-3,9,19,26,27,39,44-55).

La mayoria de los datos que muestran este perfil epidemiologico proviene de paises
desarrollados, pero los pocos estudios publicados en Latinoamérica sugieren un panorama
similar, aunque se observa una gran dificultad por el subregistro y la poca sospecha de la
enfermedad. %"

Estudios en paises desarrollados muestran un adecuado paso de anticuerpos maternos, pero
un bajo titulo en las madres, lo que ha llevado a plantear alternativas como vacunacion a los
adolescentes, adultos jovenes, durante la gestacion o en el puerperio inmediato o incluso
vacunar al recién nacido para lograr una mejor proteccion antes de los 5 meses.
(1-3,9,19,26,27,39,44-55).

En paises en vias de desarrollo no se han elaborado muchos estudios de seroprevalencia y
aungue se podria intuir un comportamiento similar a los paises desarrollados, este debe ser
comprobado por estudios que incluyan poblacién especifica, maximo si de estos estudios se
derivan conclusiones que pueden tener un impacto en las decisiones acerca de la salud
publica, como incluir una nueva vacuna en el calendario de vacunacion, o modificar la edad

y el numero de dosis de las mismas, (10:1213:17:19.44-47.55).
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Esta es la razon del presente estudio, determinar el comportamiento seroepidemioldgico de
las madres y sus recién nacidos en ciudad de México, que sirvan de base para poder tomar
las decisiones que lleven a una disminucién en la incidencia de esta enfermedad. Los
resultados beneficiaran a toda la poblacion mexicana, asi como a los mismos participantes
en el estudio, que conoceran su estado inmunoldgico y podran tomar individualmente
medidas como aplicacion de vacunas para disminuir su riesgo de adquirir infeccién por B.

pertussis y de transmitirla a sus recién nacidos.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Determinar el titulo de anticuerpos Ig G contra la Toxina pertussis en madres con embarazo

a término y en sus recién nacidos en el momento del parto.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar el paso transplacentario de anticuerpos Ig G contra Toxina Pertussis de
las madres a sus recién nacidos.

2. Determinar el porcentaje de madres y recién nacidos con titulos protectores y no
protectores de Ig G de Toxina Pertussis al momento del nacimiento.

3. Conocer el comportamiento de los titulos de Ig G de Toxina pertussis por grupos

etarios maternos.

HIPOTESIS

Hay un adecuado paso transplacentario de anticuerpos entre la madre y el hijo, con una
relacién hijo-madre > 1, pero los titulos maternos y del recién nacido son bajos y no logran
niveles protectores, el 20% de las madres y sus hijos tienen niveles de anticuerpos positivos

en el momento del parto.
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METODOLOGIA

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Se trata de un estudio transversal, observacional, con muestreo aleatorio simple,

comparativo concurrente, homodémico y prolectivo.

MATERIALES Y METODOS:

Durante el periodo de estudio, se captaron 32 binomios (madre e hijo), entre las pacientes
gue ingresaron a sala de partos del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez y Hospital
Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, se explico el estudio y se llend el formato de
consentimiento informado.

Se tomd una muestra de sangre venosa a la madre de 5 ml, y una muestra de sangre del
cordon de 3 ml al recién nacido, ambas en tubo seco. Se rotularon. Se permitio la retraccion
del coagulo por 30 minutos a temperatura ambiente, se centrifugd la muestra a 3500 rpm
durante 15 minutos, se separ6 en un tubo limpio y seco el suero obtenido y se identifico, y
se congeld inmediatamente a -20 °C. Se recolectaron las muestras y se enviaron al INP en
hielo seco, previamente identificadas y una relacion de dichas muestras, se entregaron en el
laboratorio de virologia, donde se conservé el suero congelado a -20 C hasta el dia en que
se procesd. El dia del proceso se descongeld el suero, se calibro el espectofotometro, se
diluyo la muestra de suero 1:101 en buffer, se colocd el reactivo, leyendose a 450nm y se
obtuvo el resultado en unidades internacionales, siendo <100Ul/ml negativo, y >100Ul/ml

positivo.

Criterios de inclusion:

1. Mujeres embarazadas en trabajo de parto a término (37-41.6), tanto vaginal como
cesarea, que acudieron al Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzéalez y Hospital Regional
Lic. Adolfo Lopez Mateos durante el periodo de estudio.

2. Recién nacidos a término nacidos en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez
y Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, durante el periodo de estudio, cuya madre
fue incluida en el estudio.

3. Consentimiento informado firmado por la madre.
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Criterios de exclusion:

1. Binomio con complicaciones obstétricas tales como sangrado, desprendimiento
placentario, placenta previa, sufrimiento fetal agudo, oligoamnios, polihidramnios,
hipertension inducida por el embarazo, embarazo multiple, fiebre materna en las Gltimas 72
horas.

2. Madres con antecedente de alcoholismo, farmacodependencia, uso de
medicamentos inmunosupresores, inmunodeficiencias tanto congénitas como adquiridas.

3. Madres con tos de mas de 15 dias durante la gestacion o con diagnostico de
tosferina durante el embarazo.

4, Recién nacidos que hayan requerido maniobras de reanimacion en sala de partos,

con Apgar al minuto menor de 7.

Ubicacion del estudio:
El estudio se llevo a cabo en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez y Hospital
Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, las muestras fueron procesadas en el laboratorio de

virologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Tabla 4. Variables de estudio

Variable Tipo de variable Escala de medida.
Edad materna Cuantitativa | Continua | Afos.

(Numérica)
Nivel socioeconoémico. Cualitativa | Ordinal | Bajo, medio, alto

(Categorica)

Escolaridad materna. Cualitativa( | Ordinal | Ninguno,primaria incompleta,

Categorica)

primaria completa, secundaria
incompleta, secundaria
completa, universitario 'y

postgrado.

Antecedente de vacunacion materna con | Cualitativa(

DPT en la infancia. Categorica)

Nominal

Si con cartilla, si sin cartilla,

No, No sabe.
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Antecedente de vacunacion con TdaP | Cualitativa | Nominal | Si con cartilla, si sin cartilla,

en la adolescencia o la edad adulta. (Categorica) No, No sabe.

Antecedente de haber padecido tos | Cualitativa | Nominal | Si, No, No sabe.

ferina. (Categorica)

En caso afirmativo de la pregunta | Cuantitativa | Continua | Afios.

previa: Tiempo transcurrido entre el | (Numérica)

padecimiento de la enfermedad y el

parto.

Ha sido contacto de un caso probable de | Cualitativa | Nominal | Si, No.

tos ferina en el ultimo afio. (categorica)

En caso afirmativo a la pregunta | Cualitativa( | Nominal | Si, No.

anterior.  ¢Recibié profilaxis con | categdrica)

macrdlidos (eritromicina, claritromicina

0 azitromicina) en el ultimo afio.

NUmero de gestaciones. Cuantitativa | Discreta | Numero de gestaciones.
(Numérica)

Duracion del trabajo de parto. Cuantitativa | Continua | Horas.
(Numérica)

Via del parto. Cualitativa | Nominal | Vaginal o por cesarea.
(Categorica)

Edad gestacional obstétrica. Cuantitativa | Continua | Semanas.
(Numérica)

Edad gestacional por examen fisico | Cuantitativa | Continua | Semanas.

neonatal. (Numérica)

Sexo del recién nacido. Cualitativa | Ordinal | Masculino, femenino.
(categorica)

Peso al nacer. Cuantitativa | Continua | Gramos.
(Numérica)

Niveles séricos contra Toxina Pertussis | Cuantitativa | Continua | Ul/ml

(TP) en la madre.

Niveles séricos contra Toxina Pertussis | Cuantitativa | Continua | Ul /ml
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(TP) en el recién nacido.

ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS

Tamario de la muestra: 32 binomios madre-recién nacido.

ANALISIS ESTADISTICO.

Univariado. En las variables cualitativas: Nivel socioecondémico, escolaridad materna,
antecedente de vacunacion contra Bordetella pertussis en la infancia, antecedente de
vacunacion contra Bordetella Pertussis (TdaP) en la adolescencia o la edad adulta
antecedente de haber padecido tosferina, antecedente de contacto con algin caso probable
de tosferina en el Gltimo afio, antecedente de haber recibido profilaxis, via del parto, sexo
del recién nacido. Se veran las frecuencias simples, y se reportaran sus porcentajes.

En las variables cuantitativas continuas: Tiempo transcurrido entre el cuadro de tosferina y
el parto, nUmero de gestaciones, duracion del trabajo de parto, edad gestacional obstétrica,
edad gestacional por examen fisico neonatal, niveles séricos contra toxina pertussis en la
madre, niveles séricos contra toxina pertussis en el recién nacido. Se vera su distribucion:
media, moda, desviacion estandar y la proporcion de paso de anticuerpos de la madre a su

hijo. Mediante la prueba T pareada se calculara si se encuentran diferencias significativas

CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo con el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la
salud, articulo 17, se considera que el presente estudio es una investigacion de RIESGO
MINIMO. Los investigadores participantes en el estudio se comprometen como lo dictan
las normas de ética del ejercicio de la medicina a respetar la confidencialidad de los datos
obtenidos. EIl material que se utiliz6 para la toma de las muestras de sangre, se encontraron
de acuerdo a las normas y procedimientos institucionales, que cumplen estandares

nacionales e internacionales en esa materia.

Por tratarse de una investigacion de riesgo minimo, en mujeres puérperas y sus recién

nacidos se llen6 previamente la hoja de consentimiento informado.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 65 binomios ( madre y recién nacido), los cuales correspondieron
50 al Hospital general Dr Manuel Gea Gonzalez y 15 binomios al Hospital Regional Lic.
Adolfo Lopez Mateos I.S.S.T.E.

La edad materna se encontrd entre una edad minima de 15 afios y una maxima de 38 afios
con una media de 25.5 afios y una desviacion estandar (DE) de 5.84 (cuadro 1).

Las semanas de edad gestacional materna comprendieron un minimo 30 SDG y un
méaximo de 41 SDG, con una media de 38 SDG 'y desviacion estandar de 1.72 (cuadro 1)

El peso de los productos se encontr6 entre un minimo de 2.1 kg y un maximo de 3.8 kg,
con una media de 2.93 kg, con desviacion estandar de 0.40 (cuadro 1).

Cuadro 1
Variable Minimo Maximo Media Desv. Estandar
Edad materna | 15 afios 38 afos 25.57 afios 5.84
Semanas de 30 41 38 1.72
gestacion
Peso al nacer 2.1 kg 3.8 kg 2.93 kg 0.40
Acs madre 0 64.35 6.91 13.04
(Ul/ml)
Acs RN (Ul/ml) | O 78 10.53 18.43

En cuanto al nivel socioeconomico el 47% (N=30) pertenecian a un estrato socioeconémico
medio y el 52% (N=33) a un estrato de bajos recursos. (cuadro 2)

Al respecto de escolaridad de las madres, 7.9% (N=5) tuvo escolaridad primaria, 33.3%
(N=21) secundaria, 36.5% (N=23) preparatoria, 22.2% (N=14) se encontraron en nivel
profesional y ninguna con posgrado. (cuadro 2)

Cuadro 2
NIVEL SOCIOECONOMICO Madres
Alto 0
Medio 47% (N=30)
Bajo 52% (N=33)
ESCOLARIDAD
Primaria 7.9% (N=5)
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Secundaria 33.3 % (N=21)

Preparatoria 36.5 % (N=23)

Profesional 22.2% (N=14)

Posgrado 0

Con respecto al esquema de vacunacion materno durante la infancia el 85.7% (N=54) no
recuerda si se le aplico la vacuna de tosferina, solo el 14.3% (N=9) refiere haberse aplicado
la vacuna, sin embargo no se pudo corroborar este hecho ya que no contaban con cartilla
de vacunacion. ( cuadro 3)

Al interrogar sobre su esquema de vacunacion durante la adolescencia y la aplicacion de
vacuna de tosferina, el 95.2% (N=60) refiere no haberse vacunado Yy solo el 4.8% (N=3)
refiere la aplicacion del bioldgico durante esta etapa, sin embargo nuevamente no cuentan
con cartilla de vacunacion.  (cuadro 3).

Cuadro 3

Vacunacién materna
contra tosferina en la
infancia

Vacunacién materna
contra Tosferina en la
adolescencia

Si, con cartilla

0

0

Si, sin cartilla

14.3% (N=9)

4.8 % (N=3)

No 0 95.2% (N=60)

No sabe 85.7% (N=54) 0

Con relacién a la vacunacion en la adolescencia y el nivel socioeconomico, de las madres
con recursos bajos, el 8.6% (N=3) refiere vacunacion, sin mostrar cartilla y el 91.4%
(N=32) niega haberse vacunado y con respecto a las madres de nivel socioeconémico
medio, el 100% (N=30) niega la vacunacién en la adolescencia. (cuadro 4).

En cuanto la escolaridad y la vacunacion en la adolescencia, de las madres con educacion
primaria, el 100% (N=5) niega vacunacion en la adolescencia, las madres con escolaridad
secundaria el 13.6% (N=3) se aplicd la vacuna, aunque no cuenta con cartilla y el 86.4%
(N=19) niega vacunacion. De las madres con educacion preparatoria el 100% (N=24) niega
vacunacion y del grupo de las que tuvieron educacién superior, el 100% (N=14) niega
vacunacion en la adolescencia. (cuadro 4)

Cuadro 4
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Vacunacioén contra tosferina en la adolescencia en las
madres
Si, con cartilla Si, sin No No sabe
cartilla
NIVEL
SOCIOECONOMICO
Alto 0 0 0 0
Medio 0 0 100% ( 0
N=30)
Bajo 0 9.1% (N=3) | 90.9% 0
(N=30)
ESCOLARIDAD
Primaria 0 0 100% (N=5) | 0
Secundaria 0 14.3% 85% (N=18) | 0
(N=3)
Preparatoria 0 0 100% 0
(N=23)
Profesional 0 0 100% 0
(N=14)
Posgrado 0 0 0 0

Con respecto al antecedente de haber presentado cuadro compatible con tosferina durante el
embarazo, el 98% (N= 64) negaron haber presentado el padecimiento y solo el 1.5% (N=1)
refirio6 que se diagnostico como tosferina y recibié tratamiento médico, pero no se
corroboré el diagnostico por pruebas moleculares. El cuadro de tosferina se presento 3
meses previos al nacimiento del producto. Al realizarse la titulacion seroldgica de este
binomio no se encontraron titulos positivos en la madre ni en el producto. (cuadro 5)

Cuadro 5
Antecedente tosferinaenel | Sl NO
embarazo
Madres 1 (1.6%) 64 (98.4%)

En cuanto al antecedente de exposicion con un caso probable de tosferina en el ultimo afio,
el 92.3% de las madres negd este antecedente y solo el 7.7% ( N=5) confirmaron el
contacto con casos diagnosticados como tosferina, pero no se realizé pruebas moleculares
para confirmar el diagndstico. Ninguna de las madres recibio profilaxis con macrolidos.
(cuadro 6)
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Cuadro 6

Contacto de caso probable | Sl NO

de tosferina en el ultimo

ano

Madres 5 (7.9%) 60 (92.1%)

Con relacion a la paridad materna, se caracterizé en su mayoria por madres primigestas en
el 44.6% (N=29), el 35.4% (N=23) fueron madres secundigestas, el 12.3% (N=8) fueron
madres en su tercera gesta, el 4.6% (N=4) se encontraban en su cuarta gesta y solo el 3.1%
(N=2) se encontraban en su quinta gesta. (cuadro 7)

Cuadro 7
Paridad 1 2 3 4 5
materna
Madres 28 (44.4%) 22 (34.9%) 8 (12.7%) 3 (4.8%) 2 (3.2%)

Los titulos de anticuerpos maternos se encontraron en un rango, con un valor minimo de <
5 Ul/ml y un valor maximo 64.35 Ul/ ml, con una media de 6.91 Ul/ml y DE 13
(considerando como punto de corte para darlo positivos > 100 Ul/ml). ( cuadro 1)

Los titulos de anticuerpos en el recién nacido presentaron un valor minimo <5 Ul/ml y un
valor maximo 78 Ul/ml, con media de 10.5 Ul/ml y DE 18.3 (considerando como punto de
corte para positividad > 100 Ul/ml). ( cuadro 1)

Ningun resultado de las madres fue positivo para titulos protectores contra B. pertussis y
con respecto a los recién nacidos, solo uno presento titulos positivos. Esta muestra tuvo
que descartarse por resultados incongruentes probablemente relacionados con la toma vy el
almacenaje de la misma, ya que los titulos de la madre se presentaron como negativos.
Ademas una muestra tuvo que ser desechada, debido a la presencia de hemdlisis y no se
pudo realizar la prueba de laboratorio.

Se realizé una prueba T pareada, comparando la media de las concentracion de titulacion de
la madre contra la concentracion media de su hijo, la prueba T de 3.41 reportd una media
de 3.61 con una DE 8.40, con IC 95% de 1.49 - 5.73 con una P <0.001. Lo que nos estaria
demostrando que las concentraciones de las madres y los nifios son distintas, siendo
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superiores las de los recién nacidos. Encontrando diferencias estadisticamente
significativas.

Discusién y Conclusiones

Este estudio muestra el resultado serolégico de 63 binomios madre - recién nacido vy el
estado socioecondmico y estado vacunal de las madres.

La mayoria de las madres fueron adultos jovenes con una media de edad de 25.5 afios,
primigestas 0 secundigestas en su mayoria (80%), con un nivel socioeconémico bajo y
medio. Y con un nivel de escolaridad secundaria y medio superior (70%).

De manera importante cabe mencionar que ninguna de las madres conté con su cartilla de
vacunacion al momento de la realizacion de la encuesta y el 85 % desconoce su situacion
vacunal de la infancia. Y en cuanto a su esquema de vacunacion de la adolescencia el 95 %
negd haberse aplicado vacuna contra tosferina durante esta etapa. Unicamente encontramos
a 3 madres las cuales refieren el antecedente de haberse aplicado la vacuna durante la
adolescencia (4.8%), pero al realizar el estudio seroldgico de estas pacientes las 3 muestras
fueron negativas para titulos protectores contra toxina pertussis por lo que se duda del real
antecedente de la aplicacion del bioldgico.

El nivel socioecondémico no fue un factor importante para determinar si las madres se
aplicaban la vacuna en la adolescencia ya que ninguna de las madres del nivel
socioecondémico medio se vacuno, la escolaridad tampoco fue un factor de impacto para la
aplicacion de la vacuna, ninguna de las madres de nivel medio superior o superior recibio la
vacuna en la adolescencia o durante el embarazo.

Se reportd antecedente de un aparente caso de tosferina durante el embarazo 3 meses
previos al nacimiento del producto, en este caso no fueron realizadas pruebas moleculares
para confirmar el diagnostico y al momento de procesar la serologia esta fue negativa para
titulos protectores contra toxina pertussis, por lo que probablemente la paciente no haya
presentado un caso real de tosferina.

También se encontrd el antecedente de contacto con casos probables de tosferina en el
ultimo afio en 5 de las madres a ninguna de ellas se les administro tratamiento profilactico y
al procesar sus muestras serologicas también fueron negativas para titulos protectores, lo
cual nos hace inferir que las pacientes no adquirieron la enfermedad a pesar del contacto o
que los casos no padecieron de tosferina.

Se observo presencia de anticuerpos contra toxina pertussis tanto en la madres como en los
productos en 29 binomios (44%), con una media en las madres de 6.91 Ul/ml y en los
productos de 10.53 Ul/ml, no siendo protectores en ninguno de los casos, pero este
fendomeno concuerda con los hallazgos reportados en el estudio realizado por Gonik y
Puder en el afio 2005,en 101 muestras de cordon umbilical, y maternas pareadas,
obteniendo una alta correlacion entre la cantidad de anticuerpos maternos y sus recién
nacidos.*’
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En cuanto a nuestra prueba T pareada comparando las concentraciones serolédgicas de los
binomios fue significativa con una P <0.001, lo que concuerda con Healey et al. (2004),
midié anticuerpos contra toxina pertussis, mediante técnica de ELISA en 61 muestras de
cordon umbilical y maternas, demostrando una trasferencia transplacentaria activa de
anticuerpos (P <0.001).”

En este mismo estudio Healey et al. (2004) encontré diferencias en los titulos seroldgicos
de los binomios con madres vacunadas y aquellos con madres sin vacunar durante el
embarazo, encontrando mayor titulacion en el primer grupo y en especial en aquellas que
recibieron la vacuna Tdap durante el embarazo concluyendo que estos podrian dar
proteccién contra la tosferina (P < 0.0001).”

Lo mismos resultados fueron reportados por Gall et al, en el afio 2011, han comparado los
niveles de anticuerpos contra las 5 proteinas de B. pertussis en muestras de cordon
umbilical de neonatos nacidos de madres que recibieron Tdap durante la gestacion o de
madres que no fueron vacunadas donde se encontr6 mayor concentracion de anticuerpos
anti Toxina pertussis, Hemaglutinina filamentosa, pertactina y fimbrias 2, 3 en el grupo de
las mujeres vacunadas a comparacion de las no vacunadas.”

Por lo que ante estos hallazgos sugerimos evaluar la implementacion de la vacunacion de
Tdap en la poblacion adolescente como parte del esquema nacional de vacunacion, generar
campafas de vacunacion en las escuelas o en sitios populares de reunion de este grupo de
edad. Y en las mujeres embarazadas implementar de manera sistematica la vacunacion de
Tdap durante el tercer trimestre del embarazo con el fin de presentar titulaciones > 100
Ul/ml para proteger de la presentacion de tosferina al recién nacido ya que los menores de 2
meses es un grupo vulnerable ante esta enfermedad donde se registran el mayor niumero de
presentaciones graves y mortalidad. *
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ANEXOS

ANEXO 1

TABLA DE RESULTADOS DE SEROLOGIA MATERNA Y RECIEN NACIDOS

Binomios | Acs madre | Acs RN
(UI/ ml) (Ul/ml)
1 <5 <5
2 <5 7.44
3 <5 <5
4 9.23 16.13
5 <5 <5
6 <5 <5
7 <5 10.8
8 45 78
9 16.87 16.58
10 <5 <5
11 <5 7.01
12 9.11 16.8
13 <5 <5
14 8.16 <5
15 <5 <5
16 <5 <5
17 <5 <5
18 <5 <5
19 <5 <5
20 <5 <5
21 <5 <5
22 5.62 <5
23 <5 <5
24 <5 10
25 <5 <5
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26 7.23 29.39
27 <5 <5
28 <5 <5
29 115 16.79
30 12.64 15.53
31 <5 <5
32 <5 <5
33 35.49 58.41
34 <5 <5
35 <5 <5
36 <5 <5
37 33.25 31.99
38 64.35 55.32
39 10.4 11.71
40 <5 <5
41 5.35 10.1
42 11.26 5.59
43 <5 5.83
44 8.73 9.65
45 <5 <5
46 6.4 12.7
47 <5 <5
48 16.34 31.94
49 <5 <5
50 <5 <5
51 <5 <5
52 41.9 62.7
53 <5 6.11
54 34 72
55 <5 <5
56 <5 <5
57 9.52 8.82
58 6.44 8.82
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59 <5 <5
60 <5 5.33
61 7 12
62 <5 <5
63 20 30
ANEXO 2

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ”
HOSPITAL REGIONAL ZONA SUR "ADOLFO LOPEZ MATEQOS"
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

TITULO: “SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA Bordetella

pertussis EN MADRES Y SUS RECIEN NACIDOS EN CIUDAD DE MEXICO”
Investigador: Dr. Napoledn Gonzélez Saldafia. Dra. Alma Olivia Aguilar Lucio. Dra.
Monica Patricia Escobedo Torres. Dra. Virginia Diaz Jiménez. Dra. Esperanza Lomas

Jaramillo. Dra. Claudia Geovanna Toscano Zufiga. Dra. Arianna Huerta Martinez.

Iniciales del paciente:

NUmero de inscripcion:

Se le ha pedido que usted participe en un estudio de investigacién clinica. Para decidir si va
a participar en este estudio o no, debe tener la suficiente informacion sobre sus riesgos y
beneficios para tomar la decision informada. Este proceso se conoce como consentimiento
informado. En este formulario de consentimiento se describe el objetivo, los
procedimientos, los posibles beneficios y riesgos de estudio. Este formulario también
explica como se usara la informacién médica suya y quien podra verla. Una vez que hay
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recibido informacion completa sobre el estudio y todas las preguntas hayan sido

respondidas se le pedira que firme este formulario. Al firmarlo, usted expresa su deseo de
participar y de permitir que la informacion médica que se obtenga, se recopile, se use y se
comparta con las personas involucradas en el estudio. Si no firma este formulario usted no

se puede incluir en el estudio.

La participacion en este estudio no reemplaza la atencion médica habitual.

¢CUALES SON LOS ANTECEDENTES Y EL OBJETIVO DEL ESTUDIO?

La infeccion por la bacteria Bordetella pertussis, también conocida como tosferina, es una
enfermedad prevenible por vacuna, pese a esto su incidencia (el nimero de casos) se ha
incrementado en los Gltimos afios afectando principalmente a los nifios menores de 5
meses, a los adolescentes y a los adultos jovenes. Se ha visto que esto sucede porque las
vacunas que se aplican en la infancia para prevenir la enfermedad protegen solo durante 5 a
10 afios, por lo que los adolescentes y adultos jovenes se vuelven reservorios de la bacteria,
padeciendo ellos cuadros de tos ferina o portandola sin presentar sintomas, siendo a su vez,
la fuente de contagio para sus hijos en mas del 80% de los casos. Se considera ademas, que
hay un adecuado paso de defensas de la madre al nifio durante la gestacion, pero estas no
son suficientes, y no alcanzan niveles protectores en el recién nacido, siendo ellos los que
corren mas riesgo de enfermarse y los sintomas son mas graves, pudiendo hasta ocasionar

la muerte.

Los sintomas de tos ferina son ocasionados por una toxina que es producida por la bacteria,
esta toxina se llama Toxina Pertussis y es sobre ella principalmente que los seres humanos
elaboramos nuestras defensas, los sintomas en un recién nacido o en un lactante son
escurrimiento nasal, tos que se presenta en accesos (ataques), acompafiado coloracion
morada posterior a la tos y en ocasiones por momentos cortos dejan de respirar. Es una
entidad grave, siempre requiere hospitalizacion y puede producir complicaciones tales
como neumonia, disminucion de los niveles de azUcar en la sangre, hernias, sangrado

intracraneal, convulsiones (ataques), vomito, dificultad para la alimentacion, alteraciones
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en los componentes sanguineos, alteraciones en el corazon, alteracion del estado de alerta e
incluso la muerte en el 1.3% de los casos. En los adultos los sintomas son mas leves,
algunos pueden estar asintomaticos y otros presentar cuadros de tos persistente, de mas de
15 dias de evolucidn. Existe una vacuna acelular contra Bordetella pertussis la cual en
nuestro pais esta incluida en la vacuna pentavalente de la cartilla de vacunacion y se
administra a los nifios a las 6 semanas, a los 4 meses y a los 6 meses de edad, con refuerzos
a los 18 meses y 4 afios. Existe desde el afio 2005 una vacuna acelular de pertussis,
combinada con toxoide tetanico y diftérico, llamada TdaP, que se indica en adolescentes y
adultos jévenes como refuerzo, se ha usado también como parte de una estrategia
denominada estrategia capullo, la cual consiste en vacunar a la madre y a los familiares
cercanos del recién nacido para evitar que ellos se infecten y transmitan la bacteria a su
hijo. Otra estrategia planteada es vacunar a la madre durante el embarazo, después de la
semana 20, la vacuna ha demostrado ser segura en el embarazo, pero en México no hay
estudios para determinar como esa vacuna produce las suficientes defensas protectoras en
los nifios en el momento del parto.

El presente estudio tiene como objetivo medir en la sangre la cantidad de defensas contra la
toxina pertussis (Ig G- TP) que tienen tanto las madres como su recién nacido, para
compararlas y definir la eficiencia del paso a través de la placenta de dichas defensas, para
conocer por consiguiente el grado de proteccidn que transmite la madre a su hijo contra la
enfermedad producida por la Bordetella pertussis, conocida en la literatura médica como
Tos ferina.

Este conocimiento trae beneficios para la salud de la madre y del recién nacido, ya que al
conocer los niveles de defensas se puede conocer si estan en riesgo de adquirir la
enfermedad y en el caso de estar en riesgo se pueden establecer medidas efectivas para su
prevencion entre la que se pueden mencionar: Recomendar vacunacion de refuerzo a la
madre, recomendar vacunacion de refuerzo a las personas cercanas al recién nacido
(estrategia capullo), evitar contacto con personas sintomaticas respiratorias y recomendar la
vacunacion contra la Bordetella pertussis de acuerdo a los esquemas nacionales de
vacunacion.

Las instituciones participantes, en este caso el instituto nacional de pediatria (INP), el
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, y el Hospital General Adolfo Lopez Mateos,
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se beneficiaran también de los datos del estudio, ya que se conocera la cantidad de defensas
protectoras contra la Bordetella pertussis y contribuira al cumplimiento de sus objetivos en
materia de investigacion, aportandole a la secretaria de salud de México datos
epidemioldgicos que le permitiran para modificar los esquemas de vacunacion actuales y de
acuerdo al conocimiento existente en su momento y a los resultados del estudio recomendar
o no el refuerzo con la vacuna de toxoide tetanico, diftérico y pertussis acelular (TdaP) a
los adolescentes y a las mujeres en embarazadas y/o bajar la edad de la primera vacuna de 8
a 6 semanas.

Los investigadores garantizan a los participantes el derecho a recibir respuesta a cualquier
pregunta y aclaracién a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y
otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento; se garantiza la libertad que
tiene el paciente de negar o retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se deje de otorgar su adecuado cuidado y
tratamiento efectivo.

Los investigadores han disefiado estrategias para evitar que los pacientes incluidos sean
identificados y se comprometen a mantener la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad. Asi mismo se comprometen a proporcionales informacion
actualizada obtenida durante su estudio, asi como a darle a conocer la cantidad de defensas
con toxina pertussis presentes en su sangre, dar orientacion y explicar suficientemente el
resultado y aconsejar las medidas preventivas que fueran necesarias de acuerdo a estos
resultados.

¢ES NECESARIO QUE YO PARTICIPE?

Depende de usted participar o no en este estudio. Aunque decida que no, usted seguira
teniendo la atencion a la que tenga derecho a recibir. En cualquier momento durante el
estudio puede retirarse de éste sin que esto implique un castigo o una pérdida de beneficios.
Una vez que haya aceptado participar en el estudio, puede interrumpir su participacion en
cualquier momento. En este caso, el médico del estudio ya no compartiria su informacién
médica con la compafiia patrocinadora. Sin embargo, ésta puede seguir utilizando la

informacion entregada antes de haberse retirado del estudio.
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Antes de participar en este estudio de investigacion, usted y su médico (el médico del
estudio) analizaran todos los detalles del estudio. Si usted participa es indispensable la
participacion de su hijo, no es posible participar uno solo, si rechaza la participacion de
alguno de los dos, rechaza la participacion de ambos.

Este estudio fue autorizado por un Comité de Etica y por las autoridades competentes en
México.

¢QUE ME SUCEDERA SI PARTICIPO?

Antes de que usted pueda comenzar a participar del este estudio, el médico o el personal de
salud le explicaran los detalles del estudio. EI procedimiento que se requiere para realizar el
estudio es la obtencidn de una muestra de sangre de la madre y una del recién nacido. El
riesgo del presente estudio es el mismo que se presenta cuando se obtiene cualquier
muestra de sangre por venopuncion, como son: que se requieran multiples intentos en caso
que la puncion sea dificil, que haya dolor en el sitio de puncion o que queden zonas de
moretones en el sitio de la puncidn, los cuales usualmente desaparecen en pocos dias. Para
evitar el riesgo de transmision de enfermedades durante la puncidn, se utilizara material
estéril, siguiendo los lineamientos institucionales, nacionales e internacionales para la toma
y procesamiento de muestras de sangre.
El presente estudio no conlleva ningln gasto para la madre o el recién nacido, el costo de la
toma, transporte y procesamiento de la muestra esta a cargo de los investigadores y las
instituciones que participan en el presente estudio.
Durante su participacion en el estudio usted debe:

e Seguir las instrucciones que reciba.

e Auvisar al médico de estudio o al personal que trabaja en él acerca de cualquier

cambio de salud.
e Comunicarle al médico del estudio o al personal que trabaja en él si desea finalizar

su participacion en el estudio en cualquier momento.

Una vez que finalice todo el estudio, el médico le comunicara los resultados del estudio en

general. Si usted lo requiere, el médico analizara todo esto con usted.
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¢CUANTO TIEMPO DURARA MI PARTICIPACION EN EL ESTUDIO?
Se comenzara a tomar las muestras sanguineas en mayo del 2014, con presentacion de

resultados en mayo del 2015.

¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS QUE PODRIA
SUFRIR?
Los riesgos y las molestias estan relacionados con el hecho de que el médico o el personal
de estudio le extraeran sangre, a usted y a su hijo, pinchandola con una aguja en el brazo.
Algunos problemas que podria experimentar son los siguientes:

e Dolor, sangrado o ardor.

e Moretones.

¢CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS POR LA PARTICIPACION?

Se espera que el aplicar la vacuna a la madre durante el embarazo beneficie a su hijo, sin
embargo no se puede garantizar que esto suceda. Otro beneficio de la participacion es
asegurar una atencion del parto en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, y en el
Hospital General Adolfo Lépez Mateos y una atencion integral en el Instituto Nacional de
Pediatria durante el tiempo que dure el estudio, ademas de garantizar la aplicacion completa

del esquema nacional de vacunacién a su hijo.

Los datos del estudio permitiran darle herramientas a las autoridades de salud para definir

la introduccion de nuevas vacunas en el esquema nacional de vacunacion.

¢CUALES SON LOS COSTOS DE LA PARTICIPACION?

La vacuna que se aplica a la madre si es elegida al azar, asi como las vacunas y

procedimientos que se realicen durante el curso del estudio no tienen costo para usted.

¢ME PAGARAN ALGO POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?
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Ni usted, ni su hijo recibirdn un pago por la participacion del nifio en este estudio.

¢(COMO SE UTILIZARAN MIS DATOS PERSONALES?

Al firmar este formulario, usted acepta que el médico del estudio y su equipo recopilen 'y
procesen sus datos personales, que incluyen la edad, el sexo, el peso, la talla, todo dato
personal obtenido durante su participacion en el estudio o como resultado de cualquier

evaluacion de seguimiento.

El médico del estudio utilizara sus datos personales con el fin de administrar y llevar a cabo

el estudio, la investigacion y los andlisis estadisticos.

Tenga en cuenta que los resultados del estudio se pueden publicar en la literatura médica,
pero no se revelara su identidad. Los registros que la identifican se mantendran en secreto
y, en la medida permitida por las leyes y las normativas correspondientes, no estan

disponibles para el publico en general.

¢CON QUIEN DEBO PONERME EN CONTACTO SI NECESITO MAS
INFORMACION Y AYUDA?

Usted tiene derecho a hacer preguntas sobre el estudio en cualquier momento y le
sugerimos que lo haga. En caso de alguna lesion relacionada con el estudio o cuando tenga

alguna pregunta sobre el estudio o la vacuna del estudio pongase en contacto con:

Hospital General Gea Gonzalez

Dra. Monica Patricia Escobedo Torres
Teléfono: 40 00 30 00 extension 3398
Dra. Esperanza Lomas Jaramillo
Teléfono celular: 0445533660237
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Hospital Regional Zona Sur Adolfo Lopez Mateos

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO

PARA LA MADRE:

Se me ha dado la oportunidad de analizar el estudio y de realizar preguntas.

Al firmar esta informacion y formulario de consentimiento, acepto que mis datos

personales puedan ser utilizados segln se describe en este formulario de consentimiento.

Autorizo que los registros originales de mis datos se encuentren disponibles para el acceso

directo de monitores, auditores, autoridades reguladoras y comités de ética.

Comprendo mi derecho conocer los datos y de solicitar correccion de los mismos.

He recibido informacidon adicional sobre los efectos secundarios por parte del investigador.

Yo (nombre de la madre o tutor legal en letra de

molde he recibido informacion verbal sobre el

estudio mencionado, he leido la informacion escrita adjunta y deseo participar y permitir
que mi hijo participe en el estudio. Soy consciente de que la participacion es
completamente voluntaria.

Entiendo que recibiré una copia de esta informacion y formulario de consentimiento.

Autorizo me sea tomada la muestra

Fecha
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Nombre de la madre/Representante legal (en letra molde). DD / MM
I AA.

Firma de la madre/Representante legal(en letra molde).

Autorizo se tome la muestra a mi hijo (a):

Fecha

Y
Nombre de la madre/Representante legal (en letra molde). DD / MM
[ AA.

Firma de la madre/Representante legal (en letra molde).

TESTIGO 1:
Nombre

Direccion

Relacion con el paciente

Firma Fecha / /

TESTIGO 2:

Nombre

Direccion
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Relacion con el paciente

Firma Fecha / /

PERSONA A CARGO DEL ANALISIS DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha

Y
Nombre de la persona a cargo del consentimiento informado. DD /
MM / AA.

Firma de la persona a cargo del consentimiento informado.

ANEXO 3

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Nimerodesujeto | | | | | | | | |

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
HOJA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Fecha de Firma del Consentimiento Informado: | __ | _ | ||| |11l
Dia Mes Afio

Hora: | __|__|:1__l__I

SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA Bordetella pertussis EN MADRES Y SUS
RECIEN NACIDOS EN CIUDAD DE MEXICO
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1. Nombre de la madre

Nombre (s) ler Apellido 22 Apellido
2.Edad |__|__|
3. Grupo étnico Hispano |_| Mestizo |_|
4. Direccion| |

Calle No. Ext. No. Int. Colonia

5.Cédigopostal | _ | | | | __| 6. Delegacion | |
7. Teléfono | _|__|__|__|__|__|__|__lesa7a.|__|__|__|__|__[__|__|__|__]|-celufar
8. Escolaridad de la madre: [T terminados

|:| Primaria, DSecundaria, DPreparatoria, |:| Profesional, |:| Postgrado

9. Ocupacién de la Madre |

10. Recibié vacuna de pertussis en la infancia: Si, con cartilla [ Si, sin cartilla []
No ] No sabe []

11. Recibid vacuna de pertussis (TdaP) en la adolescencia o en la edad adulta:
Si,concartilla [1 Fechadeaplicacién:Dia|_ | | Mes| | | Afo|_ | | __|__|
Si,sin cartilla [1 No [ No sabe []

12. ¢{Tiene antecedente de Tosferina (tos de 3 0 mas semanas de duracion)

Si ] No n

En caso afirmativo éCuando?Dia|_ | | Mes|_ | | Ano|__|_ | | __|

13. Ha sido contacto de un caso probable de tosferina en el ultimo afio?

si O No [

En caso afirmativo, éRecibid profilaxis con macrdélido? (Eritromicina,Claritromicina o

Azitromicina) Si [ No [

14. Nimero de Gestaciones (incluyendo esta) | | |
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15. Via de nacimiento: Vaginal [] Cesédrea [
16. Edad gestacional: | _|__|__|
17. Sexo del recién nacido: Masculino [ Femenino

18. Pesoalnacer | _ | | | |

Muestra sanguinea (madre)

Hora de la toma:

Se tomo la cantidad de 5ml: Si No
Porqué:

Fecha: _ / _ [ ___

Iniciales

Muestra sanguinea (recién nacido)

Hora de la toma:

Se tomo la cantidad de 3ml: Si No
Porqué:
Fecha: _ / [
Iniciales

RESULTADOS:
FECHA:

NIVELES SERICOS DE Ig G CONTRA TOXINA PERTUSSIS EN LA

MADRE

NIVELES SERICOS DE Ig G CONTRA TOXINA PERTUSSIS EN EL

RECIEN NACIDO
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