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Resumen:

La vacunacion constituye una de las principales estrategias para la prevencion de enfermedades
transmisibles y ha desempefiado un papel fundamental en la reducciéon de la morbilidad y
mortalidad por enfermedades inmunoprevenibles. Sin embargo, la disminucién de las
coberturas vacunales observada en los ultimos afios en Brasil ha generado preocupacion por la
posible reemergencia de enfermedades previamente controladas. Este estudio ecoldgico
longitudinal de panel evalud la asociacion entre la cobertura vacunal y la incidencia de tos
ferina, meningitis meningocdcica, sarampion/rubéola y fiebre amarilla en las unidades
federativas brasilefias entre 2007 y 2024. Se utilizaron datos secundarios del Sistema de
Informacion de Agravios de Notificacion (SINAN), del Sistema de Informacion del Programa
Nacional de Inmunizaciones (SI-PNI) y estimaciones poblacionales del Instituto Brasilefio de
Geografia y Estadistica (IBGE). La asociacion entre cobertura vacunal e incidencia fue
analizada mediante modelos de regresion de Poisson con efectos fijos por unidad federativa,
utilizando un desfase temporal de un afio entre exposicion y desenlace, ademés de ajustes por
tendencia temporal lineal y periodos epidemiologicos relacionados con la pandemia de COVID-
19. Se analizaron 486 observaciones correspondientes a las 27 unidades federativas brasilefas.
Se observo una asociacion inversa estadisticamente significativa entre la cobertura vacunal y la
incidencia de tos ferina (IRR=0,9892; 1C95%: 0,9887-0,9896), meningitis meningococica
(IRR=0,9977; 1C95%: 0,9968-0,9986), sarampion/rubéola (IRR=0,9866; 1C95%: 0,9858—
0,9875) y fiebre amarilla (IRR=0,9573; IC95%: 0,9541-0,9607), todos con p<0,001. Durante
el periodo pandémico se observd una reduccion significativa de la incidencia para todas las
enfermedades analizadas. Los hallazgos refuerzan la importancia de mantener elevadas
coberturas vacunales y fortalecer continuamente las acciones de inmunizacion y vigilancia
epidemiologica para el control de enfermedades inmunoprevenibles en Brasil.
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Resumo:

As vacinas constituem uma das principais estratégias de preven¢do de doengas transmissiveis
e tém desempenhado papel fundamental na redugdo da morbimortalidade por agravos
imunopreveniveis. Entretanto, a redu¢ao das coberturas vacinais observada nos tltimos anos no
Brasil tem gerado preocupacdo quanto a possibilidade de reemergéncia de doencgas
anteriormente controladas. Este estudo ecoldgico longitudinal em painel avaliou a associagdo
entre cobertura vacinal e incidéncia de coqueluche, meningite meningococica, sarampo/rubéola
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e febre amarela nas unidades federativas brasileiras entre 2007 e 2024. Foram utilizados dados
secundarios do Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN), do Sistema de
Informagdes do Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI) e estimativas populacionais do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). A associacdo entre cobertura vacinal e
incidéncia foi analisada por meio de modelos de regressdo de Poisson com efeitos fixos por
unidade federativa, utilizando defasagem temporal de um ano entre exposi¢ao e desfecho e
ajuste para tendéncia temporal linear e periodos epidemioldgicos relacionados a pandemia de
COVID-19. Foram analisadas 486 observagdes correspondentes as 27 unidades federativas
brasileiras. Observou-se associagdo inversa estatisticamente significativa entre cobertura
vacinal e incidéncia de coqueluche (IRR=0,9892; 1C95%: 0,9887-0,9896), meningite
meningococica (IRR=0,9977; 1C95%: 0,9968-0,9986), sarampo/rubéola (IRR=0,9866;
1C95%: 0,9858-0,9875) e febre amarela (IRR=0,9573; 1C95%: 0,9541-0,9607), todos com
p<0,001. Durante o periodo pandémico observou-se reducdo significativa da incidéncia para
todos os agravos analisados. Os achados reforcam a importancia da manutencdo de elevadas
coberturas vacinais e do fortalecimento continuo das agdes de imunizagdo e vigilancia
epidemioldgica para o controle de doengas imunopreveniveis no Brasil.

Palavras-chave:
vacinagdo; cobertura vacinal, doengas imunopreveniveis; epidemiologia; saude publica;
vigilancia epidemiologica.

Abstract:

Vaccination is one of the main strategies for the prevention of communicable diseases and has
played a fundamental role in reducing morbidity and mortality from vaccine-preventable
diseases. However, the decline in vaccination coverage observed in recent years in Brazil has
raised concerns regarding the possible re-emergence of previously controlled diseases. This
longitudinal ecological panel study evaluated the association between vaccination coverage and
the incidence of pertussis, meningococcal meningitis, measles/rubella, and yellow fever across
Brazilian states from 2007 to 2024. Secondary data were obtained from the Notifiable Diseases
Information System (SINAN), the National Immunization Program Information System (SI-
PNI), and population estimates provided by the Brazilian Institute of Geography and Statistics
(IBGE). The association between vaccination coverage and disease incidence was assessed
using fixed-effects Poisson regression models by state, incorporating a one-year lag between
exposure and outcome, as well as adjustments for linear temporal trends and epidemiological
periods related to the COVID-19 pandemic. A total of 486 observations corresponding to the
27 Brazilian states were analyzed. A statistically significant inverse association was observed
between vaccination coverage and the incidence of pertussis (IRR=0.9892; 95%CI: 0.9887—
0.9896), meningococcal meningitis (IRR=0.9977; 95%CI: 0.9968-0.9986), measles/rubella
(IRR=0.9866; 95%CI: 0.9858-0.9875), and yellow fever (IRR=0.9573; 95%CI: 0.9541—
0.9607), all with p<0.001. During the pandemic period, a significant reduction in incidence was
observed for all diseases analyzed. These findings reinforce the importance of maintaining high
vaccination coverage and continuously strengthening immunization and epidemiological
surveillance activities to control vaccine-preventable diseases in Brazil.

Keywords:
vaccination; vaccination coverage; vaccine-preventable diseases; epidemiology; public health;
time series.
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Introduccion y marco tedrico

La inmunizaciéon es reconocida como una de las estrategias de salud publica mas
eficaces para prevenir enfermedades infecciosas, reducir la morbilidad y la mortalidad, y
aumentar la esperanza de vida. En Brasil, la creacion del Programa Nacional de Inmunizacion
(PNI) en 1973 permitié ampliar el acceso a las vacunas y contribuy¢ al control, la eliminacion
o la reduccion significativa de la incidencia de diversas enfermedades prevenibles mediante
vacunacion. En las ultimas décadas, el programa se ha convertido en una de las principales
politicas publicas del Sistema Unico de Salud (SUS), logrando una alta cobertura de vacunacion
y produciendo un impacto significativo en los indicadores de salud infantil y las enfermedades
transmisibles. & .! °

A pesar de los avances logrados, estudios recientes han mostrado una tendencia a la baja
en la cobertura de vacunacion en Brasil, particularmente desde la década de 2010. Este
fenomeno se ha atribuido a multiples factores, entre ellos las dificultades para acceder a los
servicios de salud, las desigualdades regionales, los problemas operativos relacionados con los
sistemas de informacion, la menor percepcion del riesgo de enfermedades prevenibles mediante
vacunacion y el aumento de la reticencia a la vacunacion.<sup>1</sup> Durante la pandemia
de COVID-19, este escenario empeord, con una reduccion significativa en la cobertura de
vacunacion en diferentes regiones del pais, especialmente para los inmunobioldgicos en el
calendario de vacunacidn infantil.<sup>’</sup>

La disminucion de la cobertura de vacunacion ha generado preocupacion debido al
potencial resurgimiento de enfermedades previamente controladas. El sarampion es un claro
ejemplo de este proceso. Tras recibir la certificacion de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) por la eliminacion de la circulacion endémica del virus en 2016, Brasil registrd
nuevamente una transmision sostenida de la enfermedad a partir de 2018, culminando en la
pérdida del estatus de eliminacion del sarampion en 2019, luego de que la transmision endémica
persistiera durante mas de 12 meses. Entre los factores asociados a este escenario se encuentran
la reduccion de la cobertura de vacunacion y la formacion de focos de poblacion susceptibles a
la infeccion. Sin embargo, tras implementar estrategias para intensificar la vigilancia
epidemioldgica y recuperar la cobertura de vacunacion, el pais recuper6 la certificacion de la
OPS para la eliminacion del sarampion en 2024, lo que demuestra la importancia de mantener
una alta cobertura de vacunacion y una vigilancia continua para el control sostenible de la

enfermedad. 4 .!°
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Ademas del sarampion, otras enfermedades prevenibles mediante vacunacion siguen
representando desafios importantes para la vigilancia epidemiologica brasilena. La tos ferina se
asocia con brotes periodicos y mayor gravedad en nifios pequefios, mientras que la meningitis
meningococica tiene alta letalidad y potencial para brotes. La fiebre amarilla, por otro lado,
tiene una dindmica epidemioldgica distinta, relacionada con la circulacion selvatica del virus,
la presencia de vectores y factores ambientales que influyen en su aparicion. Por lo tanto,
mantener una alta cobertura de vacunacion sigue siendo una estrategia fundamental para reducir
el riesgo de enfermedad y controlar estas patologias. <sup>11</sup>

La pandemia de COVID-19 plante6 nuevos desafios para la interpretacion de los
indicadores epidemiologicos. Ademas de la reduccion observada en la cobertura de vacunacion,
los cambios en el acceso a los servicios de salud, las variaciones en la demanda de atencion, la
reorganizacion de las actividades de vigilancia y las medidas de distanciamiento social pueden
haber influido en la notificacion de diversas enfermedades transmisibles. En consecuencia,
resulta relevante evaluar no solo la evolucion de la cobertura de vacunacion, sino también su
asociacion con la incidencia de enfermedades a lo largo del tiempo, considerando las
importantes transformaciones epidemioldgicas observadas antes, durante y después de la
pandemia de COVID- 19 . <sup> 1</sup>

A pesar de la amplia disponibilidad de datos procedentes de los sistemas nacionales de
informacion sanitaria, los estudios que exploran la asociacion entre la cobertura de vacunacion
y la incidencia de enfermedades prevenibles mediante vacunacion a lo largo del tiempo siguen
siendo relevantes, especialmente cuando se utilizan enfoques analiticos capaces de tener en
cuenta la estructura longitudinal de los datos y controlar las heterogeneidades regionales a lo
largo del tiempo.

Ante este panorama, el presente estudio tuvo como objetivo analizar la asociacion entre
la cobertura de vacunacion y la incidencia de tos ferina, meningitis meningococica,
sarampion/rubéola y fiebre amarilla, utilizando datos agregados de las unidades federativas

brasilefias entre 2007 y 2024.

Materiales y métodos

Diseno del estudio

Este es un estudio de panel ecologico longitudinal basado en datos secundarios

agregados por unidad federativa brasilena (UF), que abarca el periodo de 2007 a 2024. El
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objetivo fue evaluar la asociacion entre la cobertura de vacunacién y la incidencia de
enfermedades prevenibles por vacunacion en el pais. La unidad de andlisis estuvo compuesta
por la combinacion de UF y

afno calendario.

Fuente de datos

Los datos se obtuvieron de bases de datos publicas del Ministerio de Salud, disponibles
a través del Departamento de Informatica del Sistema Unico de Salud (DATASUS), utilizando
el sistema TabNet . Se utilizaron las siguientes bases de datos:
- El Sistema de Informacion sobre Enfermedades de Declaracion Obliga-
toria (SINAN) se utiliza para obtener casos confirmados de enfermedades.
- Sistema Nacional de Informacién del Programa de Inmunizacion (SI-
PNI), para datos de cobertura de vacunacion;
- Estimaciones de poblacion intercensales del Instituto Brasilefio de Geo-
grafia y Estadistica (IBGE), utilizadas para calcular tasas y como denominador en mo-

delos estadisticos.

Poblacion y periodo de estudio

Se incluyeron datos relativos a las 27 unidades federativas brasilefias para el periodo
comprendido entre 2007 y 2024.

Los andlisis de tos ferina, meningitis meningocdcica y sarampion/rubéola utilizaron
como denominador a la poblacion menor de cinco afios, dada la naturaleza predominantemente
pediatrica de estas enfermedades y el hecho de que sus respectivas estrategias de inmunizacion
forman parte del calendario de vacunacién infantil rutinario. Para la fiebre amarilla, se utilizo
la poblacion total de las unidades federativas brasilefias, debido al patrén epidemioldgico mas
amplio de la enfermedad, asociado a la circulacion del virus y a la exposicion de la poblacion

en zonas de riesgo.
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Los modelos se ajustaron utilizando un término de compensacion correspondiente al
logaritmo de la poblacion de referencia, lo que permiti6 estimar las tasas de incidencia ajustadas

a las diferencias de poblacion entre las unidades federativas y los periodos analizados.

Variables del estudio

Variables dependientes

Se analizaron las siguientes enfermedades prevenibles por vacunacién: tos ferina;
meningitis meningococica; sarampion/rubéola (enfermedades exantematicas); fiebre amarilla .
En el caso de la meningitis, solo se incluyeron los casos clasificados como meningitis
meningococica segun la clasificacion final registrada en el SINAN. Los datos de sarampion y
rubéola se analizaron de forma agregada debido a la disponibilidad de registros en el sistema
de informacion, que agrupa las enfermedades exantematicas, lo que imposibilita una separacion
consistente a lo largo de la serie historica. Los resultados se consideraron en forma de recuento

anual de casos por unidad federativa.

Variables independientes

Las principales variables explicativas fueron las tasas de cobertura anual de vacunacion
para las siguientes vacunas incluidas en el calendario nacional de vacunacidon: vacuna
meningococica C (asociada a la meningitis meningococica); vacuna MMR (asociada al
sarampion y la rubéola); vacuna contra la fiebre amarilla; y vacuna pentavalente (asociada a la
prevencion de la tos ferina). En cuanto a la vacunacion contra la tos ferina, se utilizaron datos
de la vacuna tetravalente hasta 2011 y de la vacuna pentavalente a partir de 2012, debido a la
sustitucion de esta Glltima en el calendario nacional de vacunacion.

La cobertura de vacunacion se expresé como un porcentaje (%), segin el calculo
estandarizado del SI-PNI:

Cobertura de vacunacion (%) = (Numero de dosis administradas + Poblacion objetivo)

x 100
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Procesamiento y estandarizacion de datos

Los datos se agruparon por unidad federativa de residencia y afio calendario. Se
utilizaron estimaciones de poblacion intercensales del IBGE para estandarizar los analisis y
calcular las tasas. Para tener en cuenta los posibles efectos retardados de la cobertura de
vacunacion sobre la incidencia de la enfermedad, las variables de cobertura de vacunacion se
construyeron con un desfase temporal de un afio .

Ademds, se cred6 una variable categorica para representar distintos periodos
epidemiologicos:

° Periodo 1: 2007-2019 ( prepandemia )
° Periodo 2: 2020-2022 (periodo de pandemia)
) Periodo 3: 2023-2024 (periodo posterior a la pandemia)

Esta categorizacion se utilizd para evaluar posibles cambios en la notificacion de casos
y la dindmica epidemiologica durante y después de la pandemia de COVID-19.

Ademés, se construy6 una variable de tendencia temporal lineal continua, que representa
la progresion cronoldgica de la serie historica, con el objetivo de controlar las tendencias
seculares independientemente de la cobertura de vacunacion.

La estructura final de las bases de datos consistid en datos de panel que contenian 486

observaciones (27 unidades federativas x 18 afios) para cada enfermedad analizada.

Analisis estadistico

Inicialmente, se realizaron analisis descriptivos calculando medidas de tendencia central
y dispersion, asi como construyendo graficos de series temporales para la incidencia y la
cobertura de vacunacion.

La asociacion entre la cobertura de vacunacion y la incidencia de enfermedades se
evalué mediante modelos de regresion de Poisson con efectos fijos para la unidad federativa,
adecuados para datos de panel longitudinales con resultados en recuentos. El logaritmo de la
poblacion de referencia se incluyé como término de compensacion para ajustar las diferencias

poblacionales entre las unidades analizadas.
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Las tasas de cobertura de vacunacién se incorporaron a los modelos con un desfase
temporal de un afo , teniendo en cuenta la plausibilidad biolégica entre la exposicion a la
vacuna y la posterior aparicion de problemas de salud.

Ademas de la cobertura de vacunacion, los modelos se ajustaron para tener en cuenta
las tendencias temporales lineales y los periodos epidemiologicos relacionados con la pandemia
de COVID-19, clasificados como prepandémicos (2007-2019), pandémicos (2020-2022) y
postpandémicos (2023-2024).

Los resultados se presentaron como razones de tasas de incidencia ( RTI ) , acompafadas
de intervalos de confianza del 95 %. Todos los andlisis se realizaron con el software Stata

version 16.1, adoptando un nivel de significacion estadistica del 5 %.

Aspectos éticos

Dado que este estudio se basa exclusivamente en datos secundarios agregados y de
acceso publico, sin identificacion individual, estd exento de la revision por un Comité de Etica
en la Investigacion, de conformidad con la Resolucion n.° 510/2016 del Consejo Nacional de

Salud.

Limitaciones

Este estudio presenta limitaciones inherentes a su disefio ecoldgico, ya que no permite
inferencias causales a nivel individual y esta sujeto a la posibilidad de falacia ecoldgica. Por lo
tanto, las asociaciones observadas entre la cobertura de vacunacién y la incidencia de
enfermedades prevenibles mediante vacunacion deben interpretarse dentro del contexto
poblacional y no pueden extrapolarse directamente a los individuos.

Ademas, los datos utilizados provienen de sistemas de informacion sanitaria secundarios
y pueden estar sujetos a subregistro, inconsistencias en el registro, retrasos en la actualizacion
de las bases de datos y diferencias en la calidad de la vigilancia epidemioldgica entre las
unidades federativas y a lo largo del periodo de estudio.

Las estimaciones de cobertura de vacunacion del Sistema Nacional de Informacion del
Programa de Inmunizacion (SI-PNI) pueden contener imprecisiones debido a inconsistencias

en los denominadores de poblacion, la migracion de personas entre municipios para la
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vacunacion y registros administrativos incompletos, lo que podria resultar en una cobertura
superior al 100 % en ciertos contextos.

Otra limitacion se relaciona con el andlisis conjunto del sarampion y la rubéola. Si bien
ambas enfermedades comparten la misma estrategia de inmunizacion mediante la vacuna
MMR, no fue posible obtener series histéricas estandarizadas y comparables que permitieran
una separacion consistente de los casos a lo largo de todo el periodo analizado. Por lo tanto, las
enfermedades se evaluaron en conjunto, lo que podria enmascarar diferencias epidemiologicas
especificas entre ambas.

En el caso de la tos ferina, la serie histérica de cobertura de vacunacion requiri6 la
armonizacion de datos de las diferentes vacunas del calendario de vacunacion infantil,
considerando el uso de la vacuna tetravalente en los afos previos a la introduccion de la vacuna
pentavalente. Si bien esta estrategia permitié la continuidad temporal del andlisis, cualquier
diferencia operativa entre los agentes inmunobiologicos puede influir parcialmente en la
comparabilidad de las estimaciones a lo largo de la serie.

Ademéds, la dindmica epidemiologica de la fiebre amarilla presenta caracteristicas
distintas a las de las demds enfermedades analizadas, ya que su incidencia depende no solo de
la cobertura de vacunaciéon humana, sino también de factores ecoldgicos, ambientales y
entomologicos relacionados con el ciclo selvatico del virus. Por lo tanto, la cobertura de
vacunacion por si sola podria no ser suficiente para explicar toda la variabilidad observada en
la incidencia de la enfermedad.

Finalmente, es probable que la pandemia de COVID-19 haya impactado
simultdneamente los sistemas de vigilancia epidemioldgica, la demanda de servicios de salud,
las actividades de inmunizacion rutinarias y la circulacion de agentes infecciosos, influyendo
potencialmente tanto en los indicadores de notificacion de casos como en los de cobertura de
vacunacion observados entre 2020 y 2022. Si bien se realizaron ajustes para diferentes periodos
epidemiologicos, no es posible descartar por completo la influencia de este fendmeno en los

resultados obtenidos.
Consideraciones relativas a la reproducibilidad
Es factible replicar este estudio accediendo a las bases de datos publicas que ponen a

disposicion el Departamento de Informatica del Sistema Unico de Salud (DATASUS) y el

Instituto Brasilenio de Geografia y Estadistica (IBGE), utilizando los mismos criterios de
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extraccion de datos, agregacion por unidad federativa y afio calendario, y procesamiento
adoptados en esta investigacion.

Todos los pasos analiticos se realizaron de manera estandarizada, incluyendo la
obtencion de registros de casos y cobertura de vacunacion, la organizacion de las bases de datos
en una estructura de panel, la incorporacion de estimaciones de poblacion, la construccion de
variables de cobertura de vacunacién con un desfase temporal de un afio, la definicion de
periodos epidemioldgicos relacionados con la pandemia de COVID-19 y la aplicacion de
modelos de regresion de Poisson con efectos fijos para la unidad federativa.

Los analisis se realizaron utilizando el software Stata version 16.1 y pueden reproducirse
utilizando los mismos criterios metodologicos y parametros estadisticos descritos en este
estudio.

Sin embargo, las actualizaciones periddicas de las bases de datos DATASUS, las
revisiones retrospectivas de los registros y los posibles cambios en los sistemas de informacion
pueden generar pequeiias diferencias en los valores observados en los datos recopilados en
distintos momentos. Ademas, al interpretar y reproducir los resultados, deben considerarse las
limitaciones inherentes a los sistemas de vigilancia epidemioldgica, como la subnotificacion,

los retrasos en la consolidacion de datos y las inconsistencias en el registro.

Resultados y discusion

Se analizaron un total de 486 observaciones correspondientes a las 27 unidades
federativas brasilefias para el periodo comprendido entre 2007 y 2024. La base de datos incluia
registros anuales de incidencia de tos ferina, meningitis meningococica, sarampion/rubéola y
fiebre amarilla, asi como las respectivas tasas de cobertura de vacunacion utilizadas en los
modelos analiticos.

La Tabla 1 presenta las caracteristicas descriptivas de las variables analizadas. Se
observo una heterogeneidad significativa entre las enfermedades en relacion con el niimero de
casos registrados y la cobertura de vacunacion. El mayor promedio de casos se observo para el
sarampidn/rubéola (193,95 casos por unidad federativa-afio), mientras que la fiebre amarilla
presento el promedio mas bajo (4,99 casos), con una mediana igual a cero, lo que evidencia una
alta frecuencia de observaciones sin registros de la enfermedad. La cobertura de vacunacion
también mostré un comportamiento distinto entre los inmunobioldgicos analizados, variando

desde un promedio del 57,55% para la fiebre amarilla hasta el 95,03% para la vacuna MMR.
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El andlisis de series temporales demostrd variaciones significativas en la incidencia de
enfermedades a lo largo del periodo de estudio. En general, se observo una reduccion progresiva
en la incidencia de algunas enfermedades hasta mediados de la década de 2010, seguida de
fluctuaciones en los afios posteriores. Entre 2020 y 2022, periodo correspondiente a la pandemia
de COVID-19, se observo una marcada reduccion en los casos notificados de tos ferina,
meningitis meningocodcica y sarampion/rubéola, coincidiendo con una reduccion en la cobertura
de vacunacion en varios estados. Después de 2022, se observo una recuperacion gradual en la
cobertura de vacunacion y un retorno parcial a los niveles de incidencia previos para algunas

enfermedades.

Tabla 1. Estadisticas descriptivas de los casos notificados y la cobertura de

vacunacion para las enfermedades prevenibles mediante vacunacion analizadas, Brasil,

2007-2024.
Prome-
Variable - DP Mediana Minimo Maximo
io
casos de tos ferina 62,63 145,59 16.5 0 1.624
Cobertura pentavalente (%) 85,54 19.64 90.13 6.05 140,25
Casos de meningitis 1426 45091 3.0 0 572
meningococica
Cobertura de meningococo C (%)  83.83 23,67 88.30 0,22 148,87

Casos de sarampion/rubéola 193,95 761,72 48.0 0 15.414
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Cobertura viral triple (%) 95.03 13.08 95,67 52.54 146,88
Casos de fiebre amarilla 4.99 42.12 0.0 0 520
Cobertura de fiebre amarilla (%) 57.55 36,48 68,92 0,05 132,73

Se presentan la media, la desviacion estandar (DE), la mediana, el minimo y el maximo
de los casos notificados y la cobertura de vacunacidon contra la tos ferina, la meningitis
meningococica, el sarampidn/rubéola y la fiebre amarilla. Los datos se agruparon por unidad
federativa y afio calendario. Una cobertura de vacunacion superior al 100 % refleja
discrepancias entre los numeradores y denominadores poblacionales estimados por los sistemas

de informacion.

En los modelos de regresion de Poisson con efectos fijos para la unidad federativa,
ajustados por la tendencia lineal del tiempo y los periodos epidemiologicos relacionados con la
pandemia de COVID-19, se observo una asociacion inversa estadisticamente significativa entre
la cobertura de vacunacion y la incidencia de tos ferina (Tabla 2).

Tabla 2. Asociacion entre la cobertura de vacunacion y la incidencia de enfermedades
prevenibles mediante vacunacion en Brasil segun modelos de regresion de Poisson con efectos

fijos por unidad federativa, ajustados por tendencia temporal y periodo pandémico, 2007-2024.

Variable Tos ferina
IRR (IC del S i6n/
95%) IRR de meningitis arampion Fiebre amari-
. . . rotura
meningococica Eola TIR lla IRR
(1) (1)
(IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)
0,9977
(0,9968-0,9986 )* **
S;’lenr:gfm di 0,9892 0,9866 0,9573
(0,9887-0,9896) (0,9858-0,987 | (0,9541-0,960
con un desfase ./, 5y Ty

de 1 afio )
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1.0005 0,8724
(0,9969-1,0041)  (0,8606—0,8844 )* **
Tendencia 1.0428 1.8262
temporal (1,0403-1,045 (1,7751-1,878
(tiempo) 2)HHk ) koo
Pandemia 0,5888
(2020-2022) (0,5088-0,6815 )* **
0,0674 0,3116 0,0031
(0,0615-0,0737) (0,3031-0,320 | (0,0021-0,004
Pospandemia 1.4861
(2023-2024) (1,2599—1,7528 )* **
0,4594 0,1447 0,0005
(0,4342-0,4859) (0,1387-0,150 | (0,0003-0,000

**%* p <0,001.
Modelos de regresion de Poisson con efectos fijos por unidad federativa y

desplazamiento correspondiente al logaritmo de la poblacion. La cobertura de vacunacion se
incorpord con un desfase temporal de un afio ( desfase 1). Los modelos se ajustaron para
tendencias temporales lineales y para periodos epidemioldgicos relacionados con la pandemia
de COVID-19. Para la tos ferina, la meningitis meningococicay el sarampidn/rubéola, se utilizo
la poblacion menor de 5 anos; para la fiebre amarilla, la poblacion total. IRR: razéon de tasas de
incidencia ; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.

En los modelos de regresion de Poisson con efectos fijos para la unidad federativa,
ajustados por la tendencia lineal del tiempo y los periodos epidemioldgicos relacionados con la
pandemia de COVID-19, se observo una asociacion inversa estadisticamente significativa entre
la cobertura de vacunacion y la incidencia de tos ferina (Tabla 2).

El aumento de la cobertura de vacunacion contra la tos ferina en el afio anterior se asocid
con una reduccidn en la incidencia de la enfermedad (IRR=0,9892; IC del 95%: 0,9887—-0,9896;
p<0,001). Este resultado indica que cada aumento de un punto porcentual en la cobertura de
vacunacion se asocid con una reduccion aproximada del 1,1% en la incidencia de la

enfermedad. No se observd una tendencia temporal independiente significativa después de
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ajustar por las demas variables en el modelo (IRR=1,0005; p=0,774). Estos hallazgos sugieren
que la reduccion observada en la incidencia de la tos ferina a lo largo de la serie historica estuvo
mas relacionada con variaciones en la cobertura de vacunacion y cambios ocurridos durante el
periodo de la pandemia que con una tendencia temporal secular independiente.

Durante el periodo pandémico (2020-2022), se observd una reduccion significativa en
la incidencia de la enfermedad en comparacion con el periodo prepandémico (IRR=0,0674; IC
del 95%: 0,0615-0,0737; p<0,001). En el periodo pospandémico (2023-2024), se observo un
aumento relativo en la incidencia (IRR=0,4594; IC del 95%: 0,4342-0,4859; p<0,001), aunque
los niveles se mantuvieron sustancialmente mas bajos que los observados antes de la pandemia.

Los hallazgos observados concuerdan con el conocimiento epidemioldgico actual sobre
la enfermedad. Si bien la inmunidad inducida por la vacuna disminuye con el tiempo, una alta
cobertura de vacunacion en la poblacion infantil sigue siendo fundamental para reducir la
circulacion de Bordetella. pertussis y proteger a los grupos mas vulnerables, especialmente a
los lactantes que ain no estan completamente inmunizados. * . ¢ La asociacidon inversa
observada en este estudio refuerza la importancia de mantener una alta cobertura de vacunacion

para el control poblacional de la tos ferina.

Figura 1. Tendencia temporal de la incidencia de tos ferina y la cobertura de

vacunacion contra la tos ferina en Brasil, 2007-2024.
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Evolucién anual de los casos notificados de tos ferina (eje izquierdo) y de la cobertura
de vacunacion contra la tos ferina (eje derecho). La linea vertical discontinua indica el inicio de
la pandemia de COVID-19 (2020). La cobertura de vacunacion se representd mediante la
vacuna tetravalente en los afos previos a la introduccion de la vacuna pentavalente y,
posteriormente, mediante la cobertura de la vacuna pentavalente.

Se observo un resultado similar para la meningitis meningocdcica. La cobertura de la
vacuna meningococica C en el afo anterior mostré una asociacion inversa y estadisticamente
significativa con la incidencia de la enfermedad (IRR=0,9977; IC del 95%: 0,9968—0,9986;
p<0,001). Este resultado indica que cada aumento de un punto porcentual en la cobertura de
vacunacion se asocid con una reduccion aproximada del 0,23% en la incidencia de meningitis
meningococica.

Ademas de la asociacion observada con la cobertura de vacunacion, se encontrd una
importante tendencia temporal independiente de reduccion de la incidencia a lo largo de la serie
historica (IRR=0,872; IC del 95%: 0,861-0,884; p<0,001), lo que sugiere que factores
adicionales relacionados con la vigilancia epidemiologica, la inmunidad colectiva y los cambios
en el perfil de circulacion del agente pueden haber contribuido a la disminucion de la
enfermedad durante el periodo de estudio.

Durante el periodo de pandemia (2020-2022), la incidencia se mantuvo
significativamente mas baja que la observada en el periodo prepandémico (IRR=0,589),
mientras que en el periodo pospandémico (2023-2024) hubo un aumento relativo de la
incidencia (IRR=1,486), aunque sin un retorno a los niveles observados historicamente en las
primeras décadas de la serie.

Los resultados obtenidos concuerdan con la evidencia nacional e internacional que
demuestra el impacto de la vacunacién meningocdcica en la reduccidon de la carga de la
enfermedad. La disminucion sostenida de la incidencia observada a lo largo del tiempo sugiere
que la ampliacion de la cobertura de vacunacion contribuy6 al control poblacional de la
meningitis meningococica, reduciendo la circulacion del agente infeccioso y beneficiando
incluso a las personas no vacunadas mediante proteccion indirecta. Este patron también se
puede observar en la Figura 2, que muestra una reducciéon constante de la incidencia tras la
introduccion de la vacuna meningococica C en el calendario nacional de vacunacion. El
comportamiento observado coincide con el impacto descrito tras la introduccion de las vacunas

conjugadas meningocdcicas en varios paises. <sup>1,3</sup>
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Figura 2. Tendencia temporal de la incidencia de meningitis meningocdcica y

cobertura de la vacuna contra el meningococo C en Brasil, 2007-2024.
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Evolucién anual de los casos notificados de meningitis meningocdcica (eje izquierdo) y
de la cobertura de la vacuna contra el meningococo C (eje derecho). La linea vertical continua
indica la introduccion de la vacuna contra el meningococo C en el Calendario Nacional de

Inmunizacion en 2010. La linea vertical discontinua indica el inicio de la pandemia de COVID-
19 (2020).

En el caso del sarampion y la rubéola, también se observd una asociacion inversa
estadisticamente significativa entre la cobertura de vacunacion y la incidencia de la enfermedad.
El aumento de la cobertura de la vacuna MMR en el afio anterior se asocid con una reduccion
en la incidencia de la enfermedad (IRR=0,9866; IC del 95%: 0,9858-0,9875; p<0,001), lo que
indica que cada aumento de un punto porcentual en la cobertura de vacunacion se asocid con
una reduccidn aproximada del 1,3% en la incidencia.

Ademas, se observo una tendencia temporal independiente de aumento de la incidencia
a lo largo de la serie histérica (IRR=1,0428; IC del 95%: 1,0403—1,0452; p<0,001). Durante el
periodo de la pandemia (2020-2022), se observd una reduccion significativa en los casos
notificados (IRR=0,3116; IC del 95%: 0,3031-0,3203; p<0,001), mientras que los niveles se
mantuvieron mas bajos que los observados en el periodo prepandémico durante el periodo

pospandémico (2023-2024) (IRR=0,1447; IC del 95%: 0,1387-0,1509; p<0,001).
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La asociacioén observada entre una mayor cobertura de vacunacién y menores tasas de
incidencia es particularmente relevante debido a la alta transmisibilidad de estas enfermedades.
Pequetias reducciones en la cobertura de vacunacion pueden resultar en un aumento del numero
de individuos susceptibles, favoreciendo la aparicion de brotes y la reintroduccion de la
circulacion viral. La tendencia temporal creciente observada en el modelo es consistente con
los episodios de resurgimiento del sarampién registrados en Brasil después de la pérdida del
certificado de eliminaciéon de la enfermedad, lo que resalta la vulnerabilidad de la poblacion
frente a reducciones sostenidas en la cobertura de vacunacioén. Los resultados encontrados
refuerzan la importancia de mantener una cobertura homogénea y alta a lo largo del tiempo,
especialmente a la luz de los recientes episodios de reintroduccion viral observados en Brasil y

otros paises de América.l1° !¢

cobertura de la vacuna contra el sarampion, las paperas y la rubéola en Brasil,

2007-2024.
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Evolucién anual de los casos notificados de sarampion/rubéola (eje izquierdo) y
cobertura de la vacuna MMR (eje derecho). Se observa una reduccion progresiva de la cobertura
de vacunacion a lo largo de la serie temporal, seguida de un repunte de la incidencia asociado
a episodios de reintroduccion del virus del sarampidn en el pais. La linea vertical discontinua
indica el inicio de la pandemia de COVID-19 (2020).

En el caso de la fiebre amarilla, también se observd una asociacion inversa
estadisticamente significativa entre la cobertura de vacunacion y la incidencia de la enfermedad.
El aumento de la cobertura de vacunacion en el afio anterior se asocid con una reduccion en la
incidencia de la fiebre amarilla (IRR=0,9573; IC del 95%: 0,9541-0,9607; p<0,001), lo que
indica que cada aumento de un punto porcentual en la cobertura de vacunacion se asocid con
una reduccién aproximada del 4,3% en la incidencia de la enfermedad.

También se observo una marcada tendencia temporal de aumento de la incidencia a lo
largo de la serie historica (IRR=1,8262; IC del 95%: 1,7751-1,8789; p<0,001). Por el contrario,
se observo una reduccion significativa de la incidencia durante el periodo pandémico (2020—
2022) (IRR=0,0031; IC del 95%: 0,0021-0,0044; p<0,001), manteniendo niveles
extremadamente bajos también en el periodo pospandémico (2023-2024) (IRR=0,0005; IC del
95%: 0,0003-0,0009; p<0,001).

La interpretacion de estos resultados requiere cautela. A diferencia de las demas
enfermedades analizadas, la dindmica epidemiologica de la fiebre amarilla estd fuertemente
influenciada por factores ecoldgicos, ambientales y entomologicos, incluyendo la circulacion

viral en primates no humanos, la distribucién geografica de los vectores y la ocurrencia de
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epizootias. Por lo tanto, la incidencia observada no depende exclusivamente de la cobertura de
vacunacion de la poblacién humana, sino también de la dindmica natural de los ciclos selvaticos
de la enfermedad.? . °

Ademas, once unidades federativas fueron excluidas automaticamente del modelo de
efectos fijos por no presentar casos registrados de fiebre amarilla durante todo el periodo
analizado. Este hallazgo resalta la distribucion espacial heterogénea de la enfermedad en
territorio brasilefio y refuerza la necesidad de interpretar los resultados a la luz de su
epidemiologia particular. Aun asi, la asociacioén inversa observada sugiere que mantener una
alta cobertura de vacunacion sigue siendo fundamental para reducir el riesgo de brotes en zonas

susceptibles.

Figura 4. Tendencia temporal de la incidencia de fiebre amarilla y l1a cobertura de

vacunacion contra la fiebre amarilla en Brasil, 2007-2024.
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Evoluciéon anual de los casos notificados de fiebre amarilla (eje izquierdo) y de la
cobertura de vacunaciéon contra la fiebre amarilla (eje derecho). Se observan periodos
prolongados de baja incidencia, intercalados con brotes concentrados en afios especificos, lo
que refleja la naturaleza episddica y espacialmente heterogénea de la enfermedad. La linea
vertical discontinua indica el inicio de la pandemia de COVID-19 (2020).

Otro aspecto relevante se refiere al impacto de la pandemia de COVID-19 en los
indicadores analizados. En todas las enfermedades evaluadas, se observo una reduccion

significativa en la incidencia durante el periodo de la pandemia, incluso con la caida
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concomitante en la cobertura de vacunacion. Este patron sugiere que factores externos a la
dindmica habitual de las enfermedades pueden haber influido en los resultados observados. Las
medidas de distanciamiento social, la reduccion de la movilidad de la poblacién, los cambios
en la busqueda de atencion médica, las alteraciones en la circulacion de agentes infecciosos y
las posibles modificaciones en los procesos de vigilancia epidemiologica probablemente
contribuyeron a la disminucién en la notificacion de enfermedades transmisibles durante este
periodo de pandemia.? .! * Por lo tanto , los resultados para los afios 2020 a 2022 deben
interpretarse considerando este contexto epidemiologico excepcional.

En general, los andlisis demostraron una asociacién inversa entre la cobertura de
vacunacion y la incidencia de todas las enfermedades evaluadas, incluso después de ajustar por
tendencias temporales y periodos epidemioldgicos relacionados con la pandemia. Los
resultados refuerzan la importancia de mantener una alta cobertura de vacunacion para el
control de las enfermedades prevenibles por vacunacion y

Estos resultados ponen de manifiesto la influencia de eventos demograficos a gran
escala, como la pandemia de COVID-19, en los indicadores de vigilancia sanitaria. Los

resultados completos de los modelos de regresion se presentan en la Tabla 2.

Conclusion

Este estudio demostr6é que una mayor cobertura de vacunacion se asocid con una menor
incidencia de enfermedades prevenibles mediante vacunacion en Brasil entre 2007 y 2024, lo
que refuerza la relevancia de los programas de inmunizacion como estrategia fundamental para
proteger la salud publica.

Los resultados muestran que la reduccion de la cobertura de vacunacion observada en
los ultimos afios representa un riesgo real para el resurgimiento de enfermedades previamente
controladas, lo que subraya la necesidad de reforzar los programas de vacunacion rutinaria, la
vigilancia epidemiologica y las estrategias destinadas a ampliar el acceso a las vacunas y la
adherencia a las mismas.

Ademas de su impacto en la practica de la salud ptblica, el estudio demuestra la utilidad
de los sistemas nacionales de informacion para el seguimiento de las tendencias
epidemioldgicas y la evaluacion de las politicas de inmunizacion a gran escala. Mantener una
cobertura de vacunacion alta y homogénea sigue siendo uno de los principales retos y, al mismo
tiempo, una de las medidas mas eficaces para prevenir las enfermedades prevenibles mediante

vacunacion en el pais.
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