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RESUMEN

Introduccién: La tos ferina es una enfermedad prevenible mediante vacunacién. En los tltimos afios se ha
detectado un aumento de la incidencia en varios paises. El prop6sito del presente estudio ha sido analizar
la situacién de la tos ferina en la Comunidad Valenciana, con el objetivo de verificar el aumento de la
incidencia de la enfermedad.
Meétodos: Se ha realizado un andlisis descriptivo de los casos de tos ferina, tanto probables como
confirmados, detectados durante el afio 2011. Los métodos para la deteccién de Bordetella pertussis
a partir de muestras clinicas han sido: aislamiento mediante cultivo, deteccién de ADN bacteriano
mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y/o deteccién de anticuerpos especificos de tipo
IgM. Se ha estimado la incidencia de la enfermedad, asi como otras variables epidemiolégicas, y se
han comparado con los afios previos (2008, 2009 y 2010). Las fuentes de informacién utilizadas han
sido los siguientes sistemas integrados: Andlisis de Vigilancia Epidemioldgica (AVE) y Red de Vigilancia
Microbiolégica (RedMIVA) de la Conselleria de Sanidad.
Resultados: En el afio 2011 se detectaron 249 casos (tasa de incidencia de 4,89 x 10° habitantes). Esta
tasa es estadisticamente muy superior a las detectadas en los afios 2008 (0,73 x 10° habitantes), 2009
(0,53 x 10° habitantes)y 2010 (0,36 x 10° habitantes). La tasa de incidencia mas elevada se ha observado
en los menores de un afio (252,97 x 10° habitantes), con diferencias muy marcadas en relacién al resto de
grupos de edad. E1 69% de los casos fueron confirmados mediante una prueba de laboratorio. La detecciéon
de IgM anti-Bordetella pertussis en suero fue positiva en el 10% de los casos, el cultivo fue positivo en el
17%y la deteccién de ADN mediante técnica de PCR en el 35% de los casos.
Conclusiones: Los resultados de este estudio muestran un claro incremento de la incidencia de la tos ferina
en la Comunidad Valenciana en el afio 2011.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Situation of pertussis in Valencian Community: An epidemic revival?

ABSTRACT

Introduction: Pertussis is a highly contagious vaccine-preventable disease. An increasing incidence has
been reported in several countries around the world in the last few years. The aim of this study is to
analyze the situation of pertussis in the Valencian Community (Spain), with the purpose of verifying the
increased incidence of the illness.

Methods: A descriptive analysis of probable and confirmed cases detected during 2011 was conducted.
Methods used for Bordetella pertussis detection from clinical samples were: culture isolation, polymerase
chain reaction (PCR)-based detection of bacterial DNA, and/or detection of specific IgM antibodies. The
disease incidence and other epidemiological variables were estimated. These results were compared to
data collected in previous years (2008-2010). The Epidemiological Surveillance Analysis and Microbiolo-
gical Surveillance Network integrated systems of the regional Department of Health were used as sources
of information.
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Results: In 2011, 249 cases of pertussis were detected (incidence rate of 4.89 x 10° inhabitants). This
rate is statistically significantly higher than those reported in 2008 (0.73 x 10° inhabitants), 2009 (0.53 x
10° inhabitants), and 2010 (0.53 x 10° inhabitants). The highest incidence rate was observed in cases
younger than one year old (252.97 x 10° inhabitants), with marked differences compared to the rest of
age groups. More than two-thirds (69%) of reported cases were confirmed by a laboratory test. Detection
of specific serum IgM antibodies was positive in 10% of cases, culture isolation was positive in 17%, and
PCR-based detection of bacterial DNA in 35% of cases.

Conclusions: The results of this study show a clear increase of pertussis incidence in the Valencian Com-

munity during 2011.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La tos ferina es una infeccioén bacteriana aguda de las vias respi-
ratorias superiores causada por Bordetella pertussis, un patégeno
exclusivamente humano que es causa frecuente de tos irrita-
tiva que gradualmente se vuelve paroxistica, fundamentalmente
en nifios'>. La tos ferina es una enfermedad infecciosa preve-
nible mediante vacunacién. Sin embargo, en los Gltimos afios
diversas organizaciones la describen como una potencial amenaza
sanitaria, siendo actualmente considerada como una enferme-
dad reemergente®. Segtin datos de la Organizacién Mundial de
la Salud, en el afio 2008 hubo un total de 16 millones de casos
nuevos, de los cuales el 95% pertenecieron a paises en vias de
desarrollo, y al menos 195.000 nifios murieron a causa de esta
enfermedad’.

Desde el afio 1940, laincidencia de la enfermedad ha disminuido
drasticamente gracias a la introduccién de los programas de vacu-
nacion anti-pertussis. Las vacunas acelulares, que contienen hasta
5 componentes antigénicos y tienen un mejor perfil de reac-
togenicidad, han sustituido a las vacunas de células enteras,
especialmente en los paises industrializados®”. Sin embargo, una
reciente revision concluye que estas dltimas pueden ser algo mas
efectivas en la prevencion de la enfermedad®. A pesar de la clara
evidencia en la eficacia de las vacunas, en los Gltimos 20 afios
la tos ferina contindia circulando en poblaciones con alta tasa
de vacunacién*®-12, Ademas, la aparicion de brotes epidémicos
ciclicos, cada pocos afios, es un hecho descrito en la literatura
cientifica’®>1°, La corta duracién de la proteccién de la vacunacion
anti-pertussis (4-14 afios para la vacuna celular y 5-6 afios para
la acelular)? es una de las causas principales que podria explicar
este comportamiento, lo que justificaria la circulacion de las cepas
bacterianas entre la poblacién adolescente y adulta, que actuarian
como foco transmisor de la enfermedad a las personas susceptibles
(nifios menores de 6 meses) todavia no inmunizados o que no han
completado la primovacunacién'6-18,

En Espafia, la tos ferina se convierte en una enfermedad de
declaracién obligatoria en 1982. Asimismo, la inmunizacién sis-
tematica con la vacuna de células enteras se instaur6 en 1965,
y es a partir de 1998 cuando se sustituye por la acelular. En los
altimos afios, en nuestro pais no se ha observado la incidencia cre-
ciente de tos ferina notificada en otros paises, posiblemente debido
a la infradeclaracién, al bajo indice de sospecha de la enferme-
dad y a los métodos diagndsticos de laboratorio'®. No obstante,
recientemente se estd observando un aumento en la inciden-
cia, segtin los datos publicados por la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica'®.

Desde el afio 2008 se dispone en la Comunidad Valenciana
de la Red de Vigilancia Microbiolégica (RedMIVA). Se trata de
una aplicacién informatica de la Conselleria de Sanidad orientada a
la vigilancia e investigacién, que recoge y almacena diariamente la
informacién microbiolégica de todos los andlisis realizados en los
laboratorios de la Comunidad Valenciana?®. Su objetivo es disponer
de informacién homogénea de todos los servicios de microbiologia
clinica a tiempo real y en un tnico sistema, con el fin de adoptar

las medidas oportunas en los &mbitos de la vigilancia epidemiolé-
gica, las resistencias microbiolégicas y la medicina preventiva. Este
hecho supone un avance importante en la mejora de la oportuni-
dad y en la validez de la informacion, en todo lo relacionado con
la vigilancia epidemiolégica. La RedMIVA esta integrada, a su vez,
en el sistema Analisis de Vigilancia Epidemiolégica (AVE) para la
transmisién de informacién de casos correspondientes a las enfer-
medades de declaracién obligatoria, como es la tos ferina, lo que
mejora la exhaustividad de la declaracién y, consecuentemente, la
agilidad de la aplicacién en las medidas de control.

El propésito del presente estudio ha sido analizar la situaciéon de
la tos ferina en la Comunidad Valenciana, con el objetivo de verificar
el aumento de la incidencia de la enfermedad.

Métodos

Se ha realizado un estudio descriptivo de los casos de tos ferina
detectados en la Comunidad Valenciana durante el afio 2011, con
un censo total de 5.117.190 habitantes (www.ine.es).

Las fuentes de informacién utilizadas han sido los siguientes sis-
temas integrados: AVE y RedMIVA de la Conselleria de Sanidad.
Se ha considerado caso probable a todo paciente con enfermedad
catarral, tos de 2 semanas de duracién y uno de los siguientes sinto-
mas: paroxismo de tos, estridor inspiratorio y convulsivo, vomitos
postusigenos, en ausencia de otras causas aparentes®!. El caso se
ha considerado confirmado cuando ademas existia un resultado
microbiolégico indicativo de infeccién por B. pertussis o cuando epi-
demiolégicamente estaba relacionado con otro caso ya confirmado
por el laboratorio?!. Los métodos para la deteccién de B. pertussis a
partir de muestras clinicas han sido los propios de cada uno de los
laboratorios de microbiologia adscritos a la RedMIVA y contempla-
ban: aislamiento mediante cultivo, deteccién de ADN bacteriano
mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y/o detec-
cién de IgM anti-Bordetella. Esta informacién ha sido extraida de
la aplicaciéon web RedMIVA por medio de asistentes de consultas
de pruebas microbiolégicas.

Se ha calculado la incidencia de la enfermedad y se ha com-
parado con los afios 2008, 2009 y 2010, siguiendo la misma
metodologia para la recogida de la informacién. Se han analizado
los casos detectados segiin variables de tiempo, lugar y persona
(nimero de casos y tasas de incidencia totales en la Comunidad
Valenciana, edad, sexo, estado vacunal y grado de confirmacién
diagnéstica). Las diferencias de porcentajes se han comparado
mediante la prueba del chi cuadrado con la correccién de Yates
cuando estaba indicado.

Resultados

En el afio 2011 se detectaron 249 casos de tos ferina en la
Comunidad Valenciana, lo que equivale a una tasa de 4,89 x 10°
habitantes. Comparativamente, estas cifras son estadisticamente
muy superiores a las notificadas en los afios anteriores (2008-2010),
en los que la incidencia fue entre 7 y 14 veces menor (fig. 1).


http://www.ine.es/
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Figura 1. Nimero de casos y tasas de incidencia de tos ferina x 10° habitantes en
la Comunidad Valenciana: periodo 2008-2011.

Enlafigura 2 se muestra la distribuciéon del nimero de casos por
edad en la Comunidad Valenciana durante el afio 2011. La tasa de
incidencia mas elevada se ha observado en los menores de 1 afio
(252,97 x 10° habitantes), con diferencias muy marcadas con rela-
cion al resto de grupos de edad. El 68% (90/133) de casos en este
grupo tienen edades comprendidas entre 0 y 2 meses de edad. Esta
misma diferencia también se ha observado en los afios anteriores
del estudio. Latasadeincidenciaen 2011 hadisminuido progresiva-
mente con laedad, convalores todavia elevados de 14,44y 7,65 para
los grupos de 1-4 y de 5-14 afos, respectivamente. En el periodo
2008-2010, la mayoria de los casos también se concentraron en los
menores de un afio, pero con incidencias muy inferiores a la obser-
vada en 2011 para este mismo grupo de edad. En los afios 2008
a2010, el grupo de edad de 1-4 afios incluy6 una parte significativa
de los casos, pero con tasas de incidencia también muy inferiores
alas notificadas en 2011. En todos los afios del estudio, la incidencia
en los casos mayores de 15 afios ha sido muy baja. La distribucién
de casos por sexo no ha revelado diferencias significativas (datos
no mostrados).

En relacién con el estado vacunal de los casos notificados en el
afno 2011, cabe destacar que el 48,6% (121/249) constaban como no
vacunados o su estado vacunal era desconocido, el 32,5% (81/249)
de los casos habian recibido 3 o mas dosis de vacuna, y el 19%
(47/249) de ellos menos de 3 dosis (tabla 1). En el grupo de edad
de 0 a 2 meses habia un 80% (72/90) de casos que constaban como
no vacunados, y el 20% (18/90) restante habian recibido menos de
3 dosis de vacuna. En el grupo de 3 a 11 meses de edad habia un
18,6% (8/43) de casos que figuraban como no vacunados, un 60,5%
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Figura 2. Distribucién por edad de la incidencia de la tos ferina en la Comunidad
Valenciana en los afios 2008 a 2011.
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Figura 3. Determinaciones microbioldgicas de tos ferina en la Comunidad Valen-
ciana: afio 2011.

(26/43) de casos que no constaban como totalmente inmunizados
(menos de 3 dosis de vacuna), y el resto (20,9%) habian recibido
3 dosis de vacuna. Los grupos de edad de 1-4 afios y de 5-14 afios
agrupan la mayor parte de casos con 3 o0 mas dosis de vacuna. El
estado vacunal desconocido estaba en su totalidad en los mayores
de 15 afios. En el periodo 2008-2010 el niimero de casos notificados
fue bajo, por lo que la distribucién de casos, en cuanto al estado de
vacunacion, presenta gran variabilidad.

La proporcién de casos confirmados se ha incrementado progre-
sivamente a lo largo del periodo 2008-2011, ya que el porcentaje
de casos confirmados mediante una prueba de laboratorio ha sido
del 28% en el ailo 2008, del 38% en 2009, del 52% en 2010 y hasta
del 69% en 2011. La revisién de los estudios microbiolégicos reali-
zados durante el afio 2011 en los laboratorios de la Red Valenciana
Hospitalaria y gestionados a través de la RedMIVA para llegar al
diagnéstico de tos ferina muestra que, en 2011, la suma total de
estos estudios fue de 840, con un 19% de positivos. La determina-
cién mas frecuentemente realizada ha sido la deteccién de IgM en
suero, que representa el 56,3% de todas las determinaciones reali-
zadas en 2011 (fig. 3), con una proporcién de serologias positivas
(IgM) del 10% (46/473). En el afio 2011 se han realizado 87 cultivos
y se ha identificado Bordetella en 15 (17%) casos. La PCR ha repre-
sentado el 33,3% (280/840) de las determinaciones realizadas, y la
proporcion de PCR positivas ha sido del 35% (99/280).

Discusion

Los resultados del estudio muestran un considerable incre-
mento en la tasa de incidencia (4,89 x 10° habitantes) de los
casos de tos ferina en la Comunidad Valenciana en el afio 2011
al compararla con afios anteriores (2008, 2009 y 2010). En otras
comunidades auténomas, como Catalufia, Madrid y La Rioja, tam-
bién se ha observado un aumento gradual de la incidencia, llegando
a tasas de 16,7, 11,5 y 7,8 x 10° habitantes, respectivamente, en
2011. Adicionalmente, en algunas regiones del pais la incidencia
de tos ferina en el afio 2011 ha experimentado un considerable
aumento, como es el caso de Canarias (tasa de 33,4 x 10° habitan-
tes) y Pais Vasco (8,5)%2. Segiin datos de la Organizacién Mundial
de la Salud, Espafia ha notificado, en 2011, una tasa de 6,69 x 10°
habitantes?3. Asimismo, distintos paises europeos ya notificaron
en 2004 elevadas tasas de incidencia de tos ferina, destacando
Noruega, con una tasa de 169 x 10° habitantes; Paises Bajos, con
56,1; Suecia, con 15,3, y Finlandia, con 33,2. La incidencia ha pre-
sentado un descenso progresivo a lo largo de los altimos afios en
paises como Suecia (1,9 x 10° habitantes en 2011), mientras que
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Tabla 1
Estado vacunal por grupos de edad de los casos de tos ferina detectados en la Comunidad Valenciana en el afio 2011
Grupos de edad Niimero de casos con: Total
<3 dosis 3 dosis 4 dosis 5 dosis No vacunado o desconocido
0-2 meses 18 0 0 0 72 90
3-11 meses 26 9 0 0 8 43
1-4 afios 1 7 21 0 3 32
5-14 afios 1 0 6 30 0 37
> 15 afios 1 1 3 4 38 47
Total, n (%) 47(18,9) 17(6,8) 30(12,1) 34(13,6) 121(48,6) 249(100)

a Estado vacunal desconocido.

en paises vecinos, como Finlandia, Noruega y Paises Bajos, la inci-
dencia en 2011 se ha incrementado, con tasas de 10,3, 75,1y 40,4 x
105 habitantes, respectivamente?3. Las diferencias entre las tasas
de incidencia encontradas en los distintos paises pueden explicarse
por diferencias en las coberturas de vacunacién y en el funciona-
miento de los sistemas de vigilancia de cada territorio, como los
utilizados en Canada (Notifiable Disease Surveillance System) o
Suiza (SENTINELLA)24, pero hay un elemento comin en la mayoria,
que es el incremento de la incidencia de la enfermedad.

Durante el afio 2011, las tasas de incidencia mas elevadas en la
Comunidad Valenciana se han observado en los nifios menores de
un afio, y mas concretamente en los de edades comprendidas entre
0y 2 meses de edad. También se ha puesto de manifiesto una ele-
vadaincidenciaen los grupos de 1-4 y de 5-14 afios. Los altos valores
de incidencia reportados en estos grupos (edades comprendidas
entre 0 meses y 14 afios) se han observado en otros estudios*°-12,
La incidencia ha sido baja (1,1 x 10° habitantes) en los mayores
de 15 afos de edad; sin embargo, en este grupo es en el que mas
probablemente se presentan casos subclinicos, con lo que el infra-
diagnéstico de la enfermedad es mas probable, explicando la baja
incidencia notificada. La elevada tasa de incidencia observada en la
Comunidad Valenciana en 2011 se puede relacionar con la existen-
cia de estos casos subclinicos, en los que se observa una pérdida
de la inmunidad a lo largo de los afios, provocando un aumento de
casos en adolescentes y adultos, los cuales actuarian como fuente
de infeccidn de lactantes menores de 6 meses, especialmente aso-
ciada a contagio domiciliario%>. Bajo este contexto, los estudios
de contactos cobrarian especial relevancia a la hora de detener la
cadena de transmision.

Espafia presenta una amplia cobertura vacunal para la tos ferina
en la poblacién general. Segiin datos del Ministerio de Sanidad, en
el afio 2010 las coberturas de vacunaciéon durante el primer afio de
vida para las 3 primeras dosis de la vacuna DTPa (toxoides diftérico
y tetanico, y componentes acelulares de B. pertussis), asi como para
la cuarta y quinta dosis, fueron muy altas26. Estas cifras no difieren
de las encontradas en la Comunidad Valenciana, donde las cober-
turas de vacunacién en el afio 2010 fueron superiores al 95%26. En
este estudio, el 32,5% (81/249) de los casos habian recibido 3, 4 o
5 dosis de vacuna, por lo que supuestamente estarian inmunizados.

Una explicacién al incremento de la incidencia de la tos ferina
seria el cambio en el polimorfismo de las cepas circulantes de
B. pertussis. Varios autores sugieren que la bacteria se ha adaptado
desde la introduccién de las vacunas anti-pertussis2’, expresando
fimbrias diferentes a las incluidas en los serotipos que forman parte
de las vacunas enteras y codificando componentes antigénicos dis-
tintos a los incluidos en las vacunas acelulares. No obstante, no se
ha probado totalmente que los polimorfismos antigénicos (en el
caso de la toxina pertussis y la pertactina) influyan directamente
en la eficacia de los programas de vacunacién?®.

Cabe destacar el porcentaje (35%) de PCR positivas para la
confirmacién de casos, en comparaciéon con el cultivo (17%)
o la serologia (10%), como técnica diagndstica utilizada para
la detecciéon de la bacteria, hecho que ya ha sido puesto

de manifiesto por otros autores?®. Esta tecnologia probable-
mente haya influido en el incremento en la confirmacién de
casos a lo largo del periodo 2008-2011. La PCR tiene varias
ventajas sobre el cultivo y la inmunofluorescencia directa,
ya que presenta una mayor sensibilidad (70-99%) y rapidez
en la obtencién de resultados®®. Sus principales inconvenien-
tes se relacionan con la especificidad (86-100%) y, al igual
que otros métodos, los resultados se ven afectados por la
calidad de la muestra y el momento de su recoleccién; las muestras
deberian recogerse tan pronto como sea posible, después del inicio
de los sintomas de la enfermedad y antes de la terapia antibi6-
tica. Actualmente no existen kits aprobados por la Food and Drugs
Administration (FDA) estadounidense para la deteccién de acidos
nucleicos de B.pertussis. Existen numerosos protocolos publica-
dos en relacién con la PCR, dando lugar a una gran variedad de
tipos de muestras aceptadas, métodos de extraccién utilizados, pri-
mers y sondas empleadas, asi como en la interpretacién de los
resultados. En nuestro pais, uno de los métodos aprobados para
la deteccién de ADN de B. pertussis consiste en la utilizacion de los
primers BP1 y BP2 y deteccién, mediante una sonda tipo molecu-
lar beacon, de un fragmento de 181 pb de la secuencia de insercién
1S481 especifica de esta bacteria®!.

Una de las limitaciones de este estudio ha sido la ausencia
de datos clinicos, ya que las fuentes de informacién utilizadas
actualmente solo aportan datos epidemiol6gicos y microbiolégicos.
Aunque cada servicio de microbiologia clinica decide los proce-
dimientos bacteriol6gicos de deteccién, en general, los métodos
utilizados por los distintos laboratorios de la Comunidad Valen-
ciana suelen estar regidos por las mismas normas de trabajo e
interpretacion, por lo que estimamos que este hecho no ha sido una
fuente significativa de variabilidad a la hora de detectar los casos de
tos ferina. La gran ventaja que proporciona un sistema como Red-
MIVA es que, al aglutinar la informacién de todos los laboratorios
de la Agencia Valenciana de Salud, permite analizar series con una
gran cantidad de casos2°.

Este es el primer gran estudio de epidemiologia de casos huma-
nos de tos ferina en la Comunidad Valenciana. Los resultados de
este estudio muestran un claro incremento de la incidencia de la
tos ferina en la Comunidad Valenciana en el afio 2011.

Este aumento podria tenerse en cuenta ala hora de implementar
nuevas estrategias de inmunizacién, como la adicién en el calenda-
rio de vacunacién de una sexta dosis de refuerzo en la poblacién
adolescente, tal y como lleva recomendando el Comité Asesor de
Vacunas de la Asociacién Espafiola de Pediatria desde el afio 200532
y como ya se ha instaurado en ciertos paises de Europa, en Estados
Unidos y en Australia®3. Otra estrategia a seguir seria la vacunacién
universal de adolescentes y adultos con una dosis de vacuna que
contenga componentes pertisicos acelulares de baja carga anti-
génica (dTpa), y administrar un refuerzo de la misma al cabo de
unos afios?!343% tal como sucede en la prevencion del tétanos. En
caso de imposibilidad econémica o logistica parala vacunacién uni-
versal de adultos, la estrategia mas razonable seria la vacunacién
selectiva en convivientes de lactantes (cocoon strategy o estrategia
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de nido)?'35. La vacunacién de las embarazadas con vacuna dTpa
seria también otra estrategia a seguir, ya que la transferencia de
anticuerpos desde la madre al recién nacido podria proporcionar
al lactante proteccién frente a la tos ferina durante el periodo de
prevacunacién?'37, Adicionalmente, otra medida a tener en cuenta
seria la investigacién de nuevas vacunas con una proteccién mas
duradera a la infeccion.
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