eman ta zabal zazu

o

Universidad Euskal Herriko
del Pais Vasco Unibertsitatea

Facultad de Medicina y Enfermeria

Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica

TOSFERINA EN GIPUZKOA EN LA EPOCA
POSTVACUNAL (1998-2017)

Tesis Doctoral | Aitziber Luengo Echeveste | Junio 2020

(c)2020 AITZIBER LUENGO ECHEVESTE



©2020 Aitziber Luengo Echeveste



Agradecimientos

Me gustaria expresar mi agradecimiento a todas las personas que han hecho posible

este proyecto.

En primer lugar, a los directores de esta Tesis Doctoral; al Dr. Carlos Gustavo Cilla
Eguiluz por su dedicacidn, accesibilidad, comprensidn, disponibilidad y, sobre todo, por
haberme transmitido y ensenado los valores de cdmo realizar un trabajo cientifico de
calidad y preciso. Gracias, sobre todo, a tu espiritu critico. Al profesor Luis Carlos
Abecia Inchaurregui por todos sus consejos, tu implicacién y tu confianza en este
proyecto. Gracias a vosotros he aprendido valores necesarios realizar investigacién de
calidad, que me acompafiaran el resto de mi carrera profesional y que me serviran de

base para futuros proyectos.

Gracias a todas las personas que forman parte del Servicio de Microbiologia que han
participado de una manera directa o indirecta en este trabajo, ya sea con el

procesamiento de muestras, comunicacion de resultados...

Gracias a todos los compafieros del Servicio de Pediatria, tanto a nivel hospitalario
(Urgencias, Neonatologia, UCIP, Lactantes, Escolares, Oncologia Infantil...) como a nivel
de los distintos Centros de Salud que forman parte de la Red Sanitaria de Guipuzcoa.

Gracias a todos ellos por haber contribuido a que este trabajo haya sido posible.

A mi familia, a mis padres y a mi hermana, por transmitirme los valores de esfuerzo,
trabajo y tesén, por ensefiarme a no rendirme nunca y a que siempre se puede hacer
mejor. Gracias a su apoyo, su carifo y todos los animos que he recibido durante todos
estos afios, gracias por todas esas palabras de apoyo cuando mds hacian falta. Gracias
a mis abuelos, siempre pendientes de mi. A Josefina y Paulino, por haber estado

siempre ahi y dispuestos a echar una mano en lo que hiciera falta.

Por ultimo, gracias Eneko, gracias por ser mi apoyo incondicional y por todo lo que me
has ayudado estos afios en los momentos buenos y malos, porque no hay mejor

companero de viaje. Gracias.






INDICES






INDICE GENERAL

1 INTRODUCCION
1.1 INTRODUCCION
1.2 EVOLUCION Y SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA TOSFERINA
1.2.1 Primeras descripciones de la enfermedad y de la bacteria causal
1.2.2 Breve historia de la vacunacion frente a la tosferina
1.2.3 Evolucién y situaciéon actual de la enfermedad a nivel mundial
1.2.3.1 Cobertura vacunal, vigilancia e incidencia de tosferina a nivel mundial
1.2.3.1.1 EEUU.
1.2.3.1.2 Japén
1.2.3.1.3 Europa
1.2.3.1.3.1 Francia
1.2.3.1.3.2 Alemania
1.2.3.1.3.3 Reino Unido
1.2.4 Evolucién y situacion actual de la tosferina en Espaiia
1.2.4.1 Implantacién de la vacunacion en Espafia
1.2.4.2 Vigilancia e incidencia de tosferina
1.2.4.2.1 Notificaciéon de casos
1.2.4.2.2 Incidencia global
1.2.4.2.3 Incidencia por grupos de edad
1.2.4.2.4 Incidencia de tosferina en menores de un afio
1.2.4.2.5 Mortalidad
1.3 MICROBIOLOGIA
1.3.1 Taxonomia
1.3.2 Género Bordetella
1.3.2.1 Bordetella parapertussis
1.3.2.2 Bordetella bronchiseptica
1.3.2.3 Bordetella holmesii
1.3.2.4 Especies de Bordetella patégenas inusuales
1.3.2.5 Especies recientemente descritas
1.3.2.6 BORDETELLA PERTUSSIS
1.3.2.6.1 Caracteristicas
1.3.2.6.2 Viabilidad en el medio ambiente
1.3.2.6.3 Factores de virulencia
1.3.2.6.4 Moléculas de adhesién
1.3.2.6.5 Toxinas

27
28
29
29
30
32
32
34
35
36
39
39
40
40
41
42
42
42
44
44
45
46
46
48
48
48
48
49
50
50
50
51
51
54
57



1.3.2.6.6 Formacion de biofilm
1.4 ETIOPATOGENIA
1.4.1 Exposicidon/inoculacién del germen
1.4.2 Fijacion/tropismo ciliar
1.4.3 Evasion/modulacion de las defensas del huésped
1.4.3.1 Inmunidad innata
1.4.3.2 Inmunidad adaptativa
1.4.3.3 Inmunidad a largo plazo
1.5 MANIFESTACIONES CLiNICAS
1.5.1 Forma clasica de tosferina
1.5.2 Tosferina maligna
1.5.3 Forma asintomatica o con sintomatologia leve
1.6 DEFINICION CLINICA DE TOSFERINA
1.6.1 Organizacidon Mundial de la Salud
1.6.2 Iniciativa mundial contra la tosferina
1.6.3 Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
1.6.4 Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
1.6.4.1 Clasificacién de los casos seglin RENAVE
1.6.4.2 Definicién de brote segiin RENAVE
1.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (SINDROME PERTUSOIDE)
1.7.1 Otras especies del género Bordetella
1.7.1.1 Bordetella parapertussis
1.7.1.2 Bordetella bronchiseptica
1.7.1.3 Bordetella holmesii
1.7.1.4 Otros patégenos causantes de sindrome pertusoide

1.7.2 Coinfeccion de varios patégenos

1.8 METODOS DIAGNOSTICOS ESPECIFICOS PARA BORDETELLA

1.8.1 Cultivo

1.8.1.1 Momento en el que se recoge la muestra

1.8.1.2 Muestras biolégicas adecuadas y técnica de obtencion

1.8.1.3 Transporte
1.8.1.4 Cultivo especifico
1.8.2 Inmunofluorescencia directa
1.8.3 Reaccidén en cadena de la polimerasa
1.8.4 Serologia
1.9 TRATAMIENTO

60
62
64
64
65
66
67
70
73
73
74
75
77
77
77
79
80
80
80
81
81
81
82
82
83
83
85
85
85
85
86
86
88
88
89
91



1.9.1 Tratamiento antibidtico 91

1.9.2 Otros tratamientos 93

1.10 ESTRATEGIAS DE PREVENCION Y CONTROL 94
1.10.1 Vacunacidn 94
1.10.1.1 Tipos de vacunas, composicion y presentacion 94
1.10.1.2 Vias de administracién 97
1.10.1.3 Eficacia 97
1.10.1.4 Inmunogenicidad de las distintas vacunas 98
1.10.1.5 Perfil de seguridad 99
1.10.1.6 Indicaciones y esquemas de vacunacién 100
1.10.1.7 Contraindicaciones de la vacunacién 101

1.10.2 Medidas de control ante un caso y sus contactos 102
1.10.2.1 Actuacién recomendada en el caso indice 102
1.10.2.2 Actuacién recomendada en los contactos de un caso confirmado de tosferina 102
1.10.2.3 Profilaxis antibidtica tras exposicién 103
1.10.2.4 Vacunacion tras exposicion 104

1.10.3 Nuevas estrategias de vacunacion 105
1.10.3.1 Vacunacion en el adolescente 105
1.10.3.2 Vacunacidn universal del adulto 106
1.10.3.3 Vacunacion del personal sanitario 107
1.10.3.4 Vacunacion precoz en el neonato y en el lactante 108
1.10.3.5 Vacunacién en la embarazada 109
1.10.3.6 Estrategia del nido 111

2 JUSTIFICACION 113
3 HIPOTESIS 115
3.1 HIPOTESIS OPERATIVA 116
3.2 HIPOTESIS NULA 116

4 OBIJETIVOS 117
4.1 OBJETIVO GENERAL 118
4.2 OBJETIVOS PRINCIPALES 118
4.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS 118

5 METODO 119
5.1 DISENO DEL ESTUDIO 120
5.2 AMBITO GEOGRAFICO Y POBLACION DE ESTUDIO 120



5.2.1 Situacion geografica 120

5.2.2 Climatologia de Gipuzkoa 120
5.3 DESCRIPCION DE LA POBLACION DE GIPUZKOA 121
5.4 SECTORIZACION DE LA GESTION SANITARIA DE OSAKIDETZA EN GIPUZKOA 123
5.5 TERRITORIO EN EL QUE SE HA REALIZADO EL ESTUDIO 124

5.5.1 Datos de Vigilancia epidemioldgica 125
5.6 ANALISIS DE MUESTRAS 125

5.6.1 Recogida y transporte de las muestras 125
5.7 POBLACION OBJETO DE ESTUDIO 129

5.7.1 Inclusién de casos: estudio clinico y estudio epidemioldgico 129

5.7.1.1 Estudio clinico 129
5.7.1.2 Estudio epidemioldgico 130

5.7.2 Definicién de caso 130
5.8 DEFINICIONES CLIiNICAS 130
5.9 VARIABLES ANALIZADAS 131
5.10 ANALISIS ESTADISTICO 133
5.11 ASPECTOS ETICOS 134
5.12 HERRAMIENTAS INFORMATICAS 134
5.13 CONFLICTO DE INTERESES 135

6 RESULTADOS 136

6.1 TOSFERINA EN BASE A LOS DATOS DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE GIPUZKOA Y

DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DEL PAIS VASCO 137
6.1.1 Casos por Territorio Histdrico y afio (CAPV 1998-2017) 137
6.1.2 Incidencia (casos por 100.000 habitantes) por Territorio Histérico y afio (CAPV 1998-
2017) 138
6.1.3 Incidencia (serie histdrica 1984-2017) en los tres Territorios de la Comunidad
Auténoma del Pais Vasco. 139
6.1.4 Casos y tasa de incidencia por grupo de edad (Gipuzkoa 1999-2017) 140

6.2 TOSFERINA. ESTUDIO DE LOS CASOS CONFIRMADOS MICROBIOLOGICAMENTE 142

6.2.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y EPIDEMIOLOGICAS 142
6.2.1.1 Proporcidn de casos confirmados respecto al total de casos declarados 143
6.2.1.2 Casos confirmados por afio 143
6.2.1.3 Casos confirmados por edad 144
6.2.1.4 Casos confirmados por sexo 146
6.2.1.5 Distribucion geografica (Gipuzkoa) de los casos confirmados 147

10



6.2.1.6 Estacionalidad de los casos confirmados
6.2.1.6.1 Casos por mes y por mes y afio
6.2.1.6.2 Estacionalidad segun grupo de edad
6.2.1.7 Relacion de los casos confirmados con otros del mismo entorno
6.2.1.7.1 Casos en el entorno familiar
6.2.1.7.2 Casos en el entorno escolar y laboral
6.2.1.7.3 Casos secundarios a transmisiéon nosocomial
6.2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS CASOS DE TOSFERINA CONFIRMADOS
6.2.2.1 Antecedentes gestacionales y patologia previa
6.2.2.2 Antecedente de vacunacion
6.2.2.2.1 Pacientes vacunados y no vacunados por afio
6.2.2.2.2 Pacientes vacunados y no vacunados por grupo de edad
6.2.2.2.3 Estado vacunal y afectacién de otros miembros de la familia
6.2.2.3 Principales manifestaciones clinicas
6.2.2.3.1 Sintomas y signos clinicos principales y relacion con la edad
6.2.2.3.2 Sintomas y signos clinicos en funcién del estado vacunal
6.2.2.4 Exploraciones complementarias de los casos confirmados
6.2.2.4.1 Auscultacion pulmonar
6.2.2.4.2 Estudio de imagen
6.2.3 TRATAMIENTO DE LOS CASOS CONFIRMADOS
6.2.3.1 Tratamiento farmacoldgico previo a la confirmacién diagndstica
6.2.3.2 Tratamiento antibidtico: datos globales
6.2.3.2.1 Tipo de macrdlido utilizado segun el grupo de edad.
6.3 HOSPITALIZACION A CAUSA DE TOSFERINA (1998-2017)
6.3.1 DATOS GENERALES Y DE IMPACTO
6.3.1.1 Pacientes hospitalizados por afio e incidencia de hospitalizacién
6.3.1.2 Pacientes hospitalizados por edad y sexo
6.3.1.3 Estancia media
6.3.1.4 Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
6.3.1.5 Mortalidad
6.3.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS
6.3.2.1 Antecedentes gestacionales y patologia previa
6.3.2.2 Sintomas clinicos
6.3.2.3 Diagnosticos al alta
6.3.2.4 Complicaciones

6.3.2.5 Hospitalizaciones en el grupo de 5 a 13 afios

6.3.2.6 Hospitalizaciones €N adUILOS ........eeeieeiie et

148
148
149
150
150
151
152
153
153
153
153
155
157
157
157
158
159
159
159
160
160
163
164
164
164
164
165
167
168
168
169
169
169
170
170
171

11



6.3.3 DATOS RELATIVOS AL DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES INGRESADOS 175

6.3.3.1 Anomalias en la auscultacién pulmonar 175
6.3.3.2 Principales alteraciones analiticas 175
6.3.3.3 Alteraciones analiticas en funcion de la duracién de la sintomatologia 176
6.3.4 TRATAMIENTO DE LOS CASOS HOSPITALIZADOS 177
6.3.4.1 Tratamiento antibidtico durante el ingreso 177
6.3.4.2 Otros tratamientos e intervenciones 177

6.4 OTROS FACTORES DE IMPACTO DE LA ENFERMEDAD Y USO DEL SISTEMA SANITARIO
178

6.4.1 Contacto con el Sistema Sanitario: Unidad de Urgencias versus Centros de Salud 178

6.4.2 Consultas reiteradas 179
6.4.2.1 Proporcidn de pacientes que solicitaron consultas reiteradas 179

6.4.2.2 Lugar en el que se realizaron las consultas reiteradas 179

6.4.2.3 Motivos de las consultas reiteradas 179

6.4.2.4 Consultas reiteradas segun el estado vacunal 181

7 DISCUSION 182

7.1 Tosferina en Gipuzkoa: constatacion de una resurgencia y discusion de sus posibles
causas en relacion a los datos epidemioldgicos observados. 183
7.2 Comparacion de la incidencia de tosferina observada en Gipuzkoa, Comunidad
Auténoma del Pais Vasco y otras Comunidades Auténomas de Espaiia 192

7.3 Comparacion de la incidencia de tosferina observada en Gipuzkoa, paises de Europa y

de fuera de ella 198
7.4 Caracteristicas sociodemograficas: edad, sexo y comarcas 201
7.5 Estacionalidad 205
7.6 Entorno familiar, centros educativos y origen nosocomial 207
7.7 Caracteristicas clinicas de los casos confirmados 209
7.7.1 Antecedentes gestacionales y patologia previa 209
7.7.2 Situacién vacunal 211
7.7.3 Manifestaciones clinicas 213

7.7.4 Diagnéstico: Centro Sanitario, muestras clinicas empleadas, pruebas

complementarias (laboratorio, imagen) 215
7.7.5 Tratamiento 217
7.8 Hospitalizacion 218
7.9 Impacto de la enfermedad en los distintos niveles asistenciales 223
7.10 Limitaciones del estudio 224

12



8 CONCLUSIONES 225
9 ANEXOS 229

10 BIBLIOGRAFIA 235

13



14



iNDICE DE TABLAS

Tabla 1. Numero de casos de tosferina en los distintos paises europeos por 100.000

habs., distribuidos por afo desde 2013 @ 2017, ...ccccviireeeiieeiiiiciiieeeee et e eeenns 37

Tabla 2. Casos notificados, ingresos y mortalidad por tosferina en Espana desde 1998-

2006, i e 43

Tabla 3. Incidencia de tosferina por 100.000 habs. por grupo de edad. Espaiia 1998-

Tabla 4. Caracteristicas de crecimiento de las principales especies patdgenas para el

ser humano del 8ENEro BOrdetell ...........u.iciooieecivueeeeeeieiieeiiiiiieeeee e e s e 87
Tabla 5. Diferenciacidn de especies del género Bordetella ............ccccueeeevccviiiiiinnennnnns 88

Tabla 6. Preparados comerciales disponibles para la primovacunacion e infancia afio

2007 s 96

Tabla 7. Preparados comerciales disponibles de baja carga antigénica (dTpa), afio 2017.

Tabla 8. Calendario vacunal de la Comunidad Autdnoma del Pais Vasco, afio 2018....101
Tabla 9. Implantacion de la Estrategia de Vacunacion de tosferina en embarazadas..111
Tabla 10. Tosferina: Tasa de incidencia (Casos/100.000 habs.) por territorio y afio... 139

Tabla 11. Casos, incidencia media anual (casos/100.000 habitantes) por grupo de edad
en base a los casos declarados en Gipuzkoa (1998-2017), y ratio de incidencias en dos

[T oo Lo Tyo LI Y U Lo I o PSP 142

Tabla 12. Brotes de tosferina en centros escolares y laborales por grupo de edad (casos

confirmados microbioldgiCamENte). .....ccuuieeiieiiiiieieeee e 152

Tabla 13. Distribuciéon por edad de los pacientes con tosferina vacunados y no

vacunados MeNores de 12 MESES. ..ccivcurrieieeeeeeeeccitiee e e e e e e eeccrrrreeeeeeeeseeannsreeeeeeeeeenanns 156
Tabla 14. Sintomas clinicos principales en los casos de tosferina confirmados. ......... 157
Tabla 15. Sintoma clinico principal en funcién del estado vacunal. ............cccceco..... 158

15



Tabla 16. Principales datos radioldgicos de los casos confirmados de tosferina en

10T a Yoo YT e [T = I =T = Lo 1RO 159

Tabla 17. Principales datos radioldgicos de los casos confirmados de tosferina en

funcion de la sintomatologia presentada por los pacientes. ......cccccceeeeveccvvevereeeeenennns 160

Tabla 18. Tratamientos no macrdlidos utilizados previamente al diagndstico de

TOSTEIING (06 CASOS). ceiiiiiiiieririiiiee et ee e e e e e et r e e e e eesesssbbasaeeseeesesasssrtareeeeesssennes 161

Tabla 19. Tratamientos previos al diagnéstico de confirmacién de tosferina, segin la

SINtoMatologia PrinCiPal. ..ccceeee i e 162

Tabla 20. Tratamientos utilizados previamente a confirmar el diagndstico de tosferina

en el caso de presentar tos en accesos, dificultad respiratoria o apnea. .........ccceu...e. 162
Tabla 21. Tipos de macrélidos utilizados a lo largo del estudio..........ccoeeevvvvereiieeinnns 163

Tabla 22. Numero de pacientes de tosferina hospitalizados segun el grupo de edad en

relacion a los casos declarados (Gipuzkoa 1998-2017).....cuieeeivveiiivereeeeeeeieiiiireeeeeeen. 165

Tabla 23. Casos hospitalizados por tosferina 2011-2017. Distribucién por grupo de
[T =T R 167

Tabla 24. Sintomas clinicos de los pacientes ingresados por tosferina 1998-2017..... 170

Tabla 25. Diagndsticos al alta de los pacientes hospitalizados por tosferina 1999-2017

Tabla 26. Cifra de leucocitos y linfocitos de las muestras analizadas (leucocitos o

FINTOCIEOS/ILL) ettt ettt sttt sbe b ere s 175

Tabla 27. Valor medio del recuento absoluto de leucocitos y linfocitos en funciéon de la

edad (leucocitos 0 lINFOCIOS/IUL). c.veerueriirieeiieie ettt st 176
Tabla 28. Ingreso hospitalario por tosferina y la utilizacion de macrdlidos................. 177

Tabla 29. Numero de diagndsticos de tosferina realizados en los Hospitales y en los

Centros de Salud 2011-2016. ...cccuviieeeiiiieeeeeieeee e e e e e e e stre e e e e eaeeeessnaeeeesnnnreeeeeans 178
Tabla 30. Motivos de consulta postdiagndstico (consultas reiteradas).......cccceeeeeeennnns 180

Tabla 31. Andlisis del nUmero de pacientes con una o varias consultas médicas una vez

establecido el diagndstico de tosferina segun la edad (2013 a 2016). .....ccccuvvvveeeene.. 180

16



Tabla 32. Andlisis del nUmero de pacientes con una o varias consultas médicas una vez

establecido el diagndstico de tosferina segun el estado vacunal (2013 2016)............ 181

Tabla 33. Tosferina por grupos de edad y porcentaje de vacunados entre los casos de

tosferina ocurridos en dichos grupos en 2014, ano central en la resurgencia 2011-2017.

Tabla 34. Casos de tosferina notificados por Comunidades Auténomas y tasas por

100.000 habitantes/afio en Espafia 1999-2016. .......cccoueeeerreeecrreeeireeeereeeereeeereeeeneeeens 197

17



18



iNDICE DE FIGURAS

Figura 1. Incidencia y cobertura vacunal con DTP3 (3 dosis de DTP en primovacunacion)

a nivel Mundial desde 1980 @ 2018....uuceiieiiiiieeiiieeeeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeteerareseeeeeereernereees 32

Figura 2. Cobertura vacunal por pais correspondiente a la primovacunacidn con tres

(o Lo Ty e Lo D I =T 1 0 SRR 33
Figura 3. Incidencia de tosferina en EEUU 1922-2018. .......ccccooviveeiiniiieeiniiieeeeieee e 34
Figura 4. Incidencia de tosferina en EEUU desde 1990 al 2018 por grupos de edad. ... 35

Figura 5. NUmero de casos por afio en Japdn distribuidos por grupo de edad segun los

centros de vigilancia centinela desde el afio 1997 al 2016. .......cccovvvveeeeeeeeeiccivreeneeenn. 36

Figura 6. NUmero de casos de tosferina notificados por 100,000 habs. en los distintos

PAISES EUIOPEOS €N 2017 .. ueiiieiiiiee e eetieeeeeiete e re et e e e s ar e s e s bae e e s s sabaaesssabeeeennnnreaens 38

Figura 7. Distribucion de los casos de tosferina por edad y sexo en los paises europeos

BN 2007, e e e e e e e s rere e e s 39

Figura 8. Incidencia de tosferina confirmada en UK por grupos de edad publicado

desde el aN0 1998 @l 2018.. .. oottt e e et e et e et et et aeranas 40

Figura 9. Evolucidn de las coberturas de vacunacién frente a tosferina en Espafia desde

2000 hasta 2004, ...ttt e s eh e s e e e snaees 42

Figura 10. Tosferina. Incidencia y hospitalizaciones por 100,000 habs./afio y coberturas

de vacunacion con tres dosis. Espafia 1982-2016........ccccceeerriiereiniiieeeiniiieeeenieeee e 44

Figura 11. Incidencia de tosferina por 100.000 habs./afio por grupo de edad en nifios

menores de un ano. ESPafa 2005-2015. ........uuuururuuururrnurirnnnrrsrnrensrsrrnsrnrsrsrs...———. 45

Figura 12. Defunciones por tosferina segun el Instituto Nacional de Estadistica (2010-

2014) Y RENAVE (2010-2016). «.veovereeeereeeeeeseeseeseeeseeseesseeeesesseseseesessesesssesesessessssessessesees 45

Figura 13. Taxonomia del género Bordetella. Adaptado de Bergey’s Manual of

Systematics of Archaea and Bacteria (2015)....ccccvveeiiiiiiiiiiiirieeeeeeeecirreeeee e 47

Figura 14. Imagen de Bordetella, procedente de microscopia electrénica. .................. 50

19



Figura 15. Esquema del sistema de dos componentes BvgAS y de su mecanismo de

- (o141 VZ- 1 o ] PR R 53
Figura 16. Curvas de expresion relativa de las cuatro clases de genes.........ccccoecvveeeennee 53

Figura 17. Posicion de la hemaglutinina filamentosa, las fimbrias y la pertactina en la

PAred DaCteriaNaA. . oeeeie i e e s 57
Figura 18. Esquema de los principales factores de virulencia del género Bordetella.... 61
Figura 19. Descripcion de las distintas etapas de la infeccion .......ccccovveeviieeiinicenennns 64

Figura 20. Respuesta inmune innata y adaptativa frente a la infeccidn por B. pertussis

Figura 21. Respuesta inmune tras la utilizacién de vacunas celulares y acelulares. ..... 72

Figura 22. Algoritmo de diagndstico de toSfering ......ceeeveeieeeeciiieeeeei e, 79
Figura 24. Técnica diagnodstica de eleccidon segun momento de la infeccion ................ 90
Figura 25. Mapa de relieve, hipsometria y red hidrografica de Gipuzkoa. .................. 120
Figura 26. Clasificacion de territorios climaticos del Pais Vasco........ccccvevrcveeeeinnnenn. 121

Figura 27. Municipios por tramos de poblacién de Gipuzkoa, afios 1900, 2001 y 2006

EXPreSaAd0O €N POICENTAJES. ..uvriiiiririeee ettt errtee e e st e e e et eesssbeeeesssreeeesssbeeessnssraeessnns 122

Figura 28. Poblacién por edad (grupos quinquenales) y afio en Gipuzkoa. Estadistica del

PAdrOn CONTINUO....couiiiiieiieeeeee ettt e e sbe e sne e nee st neesnreens 123
Figura 29. Organizaciones Sanitarias Integradas del sistema de Osakidetza............... 124
Figura 30. Material para realizar el aspirado nasofaringeo. .......cccccceeevveevvrreeeeeieeiennnns 126
Figura 31. Hisopo para toma de muestra utilizado en el estudio. .........cccoeevvveeeennnennn. 126

Figura 32. Termociclador CFX96 (BioRad) empleado en pruebas de PCR en tiempo real

0 TUL LT o] =) SRR 128
Figura 33. Extractor de acidos nucleicos Easy-MAG...........cooovevvvreiieeeeeiiiiireereeeeeeeennns 129
Figura 34. Distribucion del nimero de casos de tosferina por territorio y afio........... 138

Figura 35. Incidencia de tosferina en los tres Territorios de la Comunidad Auténoma

el PAiS VASCO 1984-2017 . ..ueieeeieieiiieeeee et eeeeteteeeeeeeeeeeresssteseseeestteennaaesssesereeernneseses 140

20



Figura 36. Distribucion del nimero de casos de tosferina por edad y afo. Incidencia por

grupo de edad (1999-2000).......cceeiieirrrririeeeeiiiiiiieereeeeeeeeieirreerereeessesarrarreeeeeseesasrnreees 141

Figura 37. Distribucion del nimero de casos de tosferina por edad y afo. Incidencia por

grupO de €dad (2011-2007)..cceiiiiieieciiiiieiee et e e e eeerrrrereeeeessesabbarereeeeseeeenaaareees 142

Figura 38. Distribucion del numero de casos de tosferina en el periodo de estudio

1998-2016....cuiiiiiiiiiiie it e 143

Figura 39. Distribucion del nimero de casos confirmados de tosferina por grupo de

€A (1998-2016). ...eeureeeeeeiieeiiieiee ettt sttt sttt et e naeas 144

Figura 40. Distribucion del nimero de casos de tosferina confirmados por grupo de

€A Y AF0 (2010-2016)....vueeeeeeeeereeee e eeeeeeeeeeeeeseeeeseeesseseeeeseeseeseseeseeseeseeeeseseeeeeeaees 145
Figura 41. Casos confirmados de tosferina segun la edad en afios (2011-2016)......... 146
Figura 42. Casos confirmados de tosferina por sexo y afio natural (1998-2016). ....... 146

Figura 43. Casos confirmados de tosferina por sexo y grupo de edad (1998-2016). .. 147

Figura 44. Infeccidn por B. pertussis en relacién al numero de habitantes del municipio

de residencia (1999-2016)......cccoeerrurreeieeiiiiiiirrereeee e eeeeirrrre e e e e e s ereetbrreereeeeeesearbaerreeeens 148

Figura 45. Distribucion estacional de los casos confirmados de tosferina (1998-2016).

Figura 46. Casos confirmados de tosferina por ano y mes (2011-2016)........c..ccceeennen 149
Figura 47. Casos confirmados de tosferina por mes y grupo de edad (1998-2016).... 150

Figura 48. Relacion de parentesco entre los casos confirmados de tosferina dentro de

uN MisMO NUCIEO FamMIliar. ......oooiiiiee e 150
Figura 49. Parentesco en el caso de uno o dos familiares afectos..........ccccvveeeeeeerennnns 151
Figura 50. Casos declarados de tosferina asociados a brotes (2011-2017).................. 151
Figura 51. Pacientes vacunados y no vacunados por ano (1999-2010). .......cccceceevennnes 154
Figura 52. Pacientes vacunados y no vacunados por afio (2011-2016). .......c.cceeeveenns 155

Figura 53. Pacientes vacunados y no vacunados por grupo de edad (1998-2016)...... 156

21



Figura 54. Evolucidn del tratamiento antibidtico utilizado. Tosferina 1998-2016....... 163

Figura 55. NUmero de pacientes hospitalizados por tosferina a lo largo del estudio

(1998-2017). weeeeueeeeeeete ettt ettt ettt at et st b e et a et b e eat e e ebe e s ee e saeeebeeaees 164

Figura 56. NUmero de pacientes hospitalizados por tosferina menores de 5 afios en

fUNCION de 10S MESES @ @UAU. ... eeeeee ettt e et e e e et e e e e eae s 166

Figura 57. Duracidén en dias de la estancia a causa de tosferina en la Unidad de

[ [o3 o)1 =1 174 Yol o] o VAU UPURRN 168

Figura 58. Valor medio del recuento absoluto de leucocitos y linfocitos en funcion de la

duracion de tOS €N ACCESOS N SEIMANAS. ...cvvvrrrrureeeeeeeererrererieeseerererrrreesseeesrreerninannees 177

Figura 59. Numero de diagnodsticos de tosferina realizados en la Unidad de Urgencias y

€N [0S CENTIOS @ SAIUG. cevveeeeieieiieeiteeee ettt ettt e e et et taa e e e e s eeeseereaneseees 178

Figura 60. Lugar en el que se realizan las consultas reiteradas una vez establecido el

(o [ T=d 0o Y 4 [ofc TR RRROO PO 179
Figura 61. Cobertura vacunal frente a tosferina en Gipuzkoa 1993-2016................... 184
Figura 62. Resultados del experimento de Warfel et al. (adaptacion). .......cccceeeveennns 187

Figura 63. Casos de tosferina ocurridos en menores de 12 afios de edad segun la edad

201 1-2006. cueieiiiiieeiiiete et e s st e e e e s r e e e 189

Figura 65. Tasa de tosferina por 100.000 habs./afio en Espafia con respecto a la media

del conjunto de la UE/EEA desde 1998 @ 2017. ....cceeeveeveerieeesieeceeereeeree e 200

Figura 67. Tasas de tosferina por 100.000 habitantes/afo en Espaiia 1998-2016 segln
={ VT oo o [N =T F= Yo TR PP 203

22



iNDICE DE ANEXOS

ANEXO 1. Casos de tosferina declarados a Epidemiologia e incidencia global y anual por

grupos de edad en Gipuzkoa (1999-2010) .......eeeeeiirreieeeeiieee e e eecree e et e e eeerre e 230

ANEXO 2. Casos de tosferina declarados a Epidemiologia e incidencia global y anual por

grupos de edad en Gipuzkoa (2011-2017) ..ccceeeeeeiireeeeeeciee ettt eecre e e et rre e e 230

ANEXO 3. Distribucion del nimero de casos de tosferina (estudio de casos

confirmados) por grupo de edad y afio (1999-2016) ........ceeeeerreeeeeiiieeeeeecieeeeeeeeee e 231

ANEXO 4. Incidencia media anual de casos confirmados por Area Sanitaria (OSl) para el

PEIOUO 201 1-2006 ...uuviieeieeieiiiiiiiireereeeeeeieiitrreereeeeesessebareereeeeeeessantersereeesenssnraraneeeeeens 232

ANEXO 5. Centros de Salud con mayor numero de casos de tosferina confirmados a lo

EYg={o Yo [=] =T (U Lo | TSR 232

ANEXO 6. Casos de tosferina declarados por grupos de edad entre 2011 y 2017 y

porcentaje de SUJEtOS VACUNAAOS. ......uuuuuurruuuuriirnnriirnirrsrssnnrusrnnsssssssrsssssrersrsrsrsrarsr.. 233
ANEXO 7. Tipo de macrdlido utilizado segun el grupo de edad.........ccceevvvveeeeinnnnnnn. 234

ANEXO 8. Valor medio del recuento absoluto de leucocitos y linfocitos en funcion de la

AUIraCIiON @ 12 T0S BN GCCESOS. eevneieieeee ettt et e et e e e et e s ettaeesesaaaesesenaeseseenassesanns 234

23



GLOSARIO DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

ADN Acido Desoxirribonucleico

ACIP  Advisory Committee on Immunization Practices

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists

AMPc Adenosin monofosfato ciclico

ARNr Acido Ribonucleico ribosémico o ribosomal

BvgAS Bordetella virulence gene activador/sensor

BiPAP Bi Level Positive Airway Pressure/Presion Positiva en la via aérea a dos niveles
CAPV Comunidad Auténoma del Pais Vasco

CAV-AEP Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espaiola de Pediatria

CCAA Comunidades Auténomas

CDC  Centers for Disease Control and Prevention

CEIC  Comité Etico de Investigacidn Clinica

Células NK Células Natural Killer

CMDB Conjunto Minimo de Datos Basicos

CPAP Continuous Positive Airway Pressure/Presion Positiva Continua en la Via Aérea
cs Centro de Salud

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EDO Enfermedad de declaracién obligatoria

EEUU Estados Unidos

ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay/Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas

Eustat Instituto Vasco de Estadistica

24



EUVAC.NET  Red para la vigilancia epidemiolégica y el control de las infecciones prevenibles

por vacunas en la Unién Europea

FDA  Food and Drug Administration

FHA  Hemaglutinina filamentosa

Habs. Habitantes

HUD Hospital Universitario Donostia

IC Intervalo de confianza

IFN-y Interferén gamma

Ig Inmunoglobulina

IgA Inmunoglobulina A

IgM  Inmunoglobulina M

IgG Inmunoglobulina G

IL-1 Interleuquina 1

IL-12  Interleuquina 12

INE Instituto Nacional de Estadistica

IS481 Secuencia repetida de insercion 481

v Intravenoso

kDa KiloDalton

LPS Lipopolisacdrido

MAPT Multicenter Acellular Pertussis Trial

NO-sintasa Oxido Nitrico Sintasa

OMS  Organizacion Mundial de la Salud

25



osl Organizacién Sanitaria Integrada

PAMPs Patrones Moleculares Asociados a Patégenos

PCR  Reaccion en cadena de la polimerasa

PCT Procalcitonina

ptxP  Region promotora de la toxina pertussis

RENAVE Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

SIM  Sistema de Informacién Microbiolégica

TcfA  Factor de colonizacién traqueal

TNF Factor de Necrosis Tumoral

TLR Toll like receptor/receptor tipo Toll

TP Toxina pertussis

UCIP Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

UE/EEAUnidn Europea y Area Econdémica Europea

UFC Unidad Formadora de Colonias

UK United Kingdom

Vacuna BCG

Vacuna DTP

Vacuna DT

Vacuna HB

Vacuna HiB

Vacuna VPI

Vacuna contra la tuberculosis conocida como “bacilo de Calmette-Guérin”

Vacuna contra difteria, tétanos y pertussis

Vacuna contra difteria y tétanos

Vacuna contra hepatitis B

Vacuna contra Haemophilus influenzae

Vacuna Parenteral de virus Inactivados frente a poliomielitis

VRS  Virus Respiratorio Sincitial

26



1 INTRODUCCION

27



Introduccién

1.1 INTRODUCCION

La tosferina es una infeccion bacteriana aguda de las vias respiratorias superiores causada por
la bacteria Bordetella pertussis (B. pertussis) (1). Segin datos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la tosferina, antes de la introduccion de la vacuna, se encontraba entre las
primeras 10 causas de muerte infantil debido a enfermedades infecciosas a escala mundial. En
el siglo XX, la tosferina fue una de las enfermedades infantiles mas comunes en el mundo y

una causa importante de mortalidad infantil (2).

Desde hace décadas se dispone de vacunas dirigidas a esta enfermedad, habiéndose
conseguido que la incidencia disminuya drasticamente (3). Entre los afios cincuenta y setenta
del siglo pasado, la incidencia de tosferina en los paises industrializados disminuyé un 90%
gracias a la vacunacion a gran escala de la poblacion infantil. De hecho, actualmente, un 86%
de los lactantes del mundo estan recibiendo la serie primaria de tres dosis de vacuna
antitosferinica (4), que, segun calculos de la OMS, en 2008 evité unas 687.000 muertes (5). Sin
embargo, se sigue considerando una enfermedad endémica, y en afos recientes se ha puesto

de manifiesto que ni las vacunas ni la infeccién natural confieren inmunidad permanente (6).

En los ultimos afios se ha observado inesperadamente la reemergencia de la tosferina en
paises con cobertura vacunal elevada, habiéndose referido brotes importantes. El aumento de
la incidencia parece tener una distribucidon por edades bipolar: en los lactantes menores de
seis meses, que por su edad no han iniciado la vacunacién o no han completado la
primovacunacion, y en los adolescentes y adultos, por la disminucién de su inmunidad, vacunal
o natural, debido al tiempo transcurrido desde la inmunizacion o el padecimiento de la

enfermedad.

A pesar de los estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha y de las hipotesis formuladas
para esclarecer los motivos de este aumento de la incidencia, no existe un consenso sobre las
causas que justifican el rebrote de la enfermedad, que contribuye a que la tosferina continue,

hoy en dia, siendo un problema de salud a escala global (5).

La presente Tesis Doctoral ha estudiado la incidencia y caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de la tosferina en Gipuzkoa entre los afios 1998 y 2017, un Territorio en el que la vacunacion

frente a la misma ha obtenido cobertura elevada durante mds de 30 afos (desde principios de
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los afios ochenta del siglo pasado), con el fin de valorar el impacto del programa de vacunacion
y disponer de datos con los que estimar la evolucién de la enfermedad en los préximos (5-10)
afios. Hasta la fecha no se ha realizado en el Pais Vasco ningln estudio sobre una muestra

amplia de casos que abarque un periodo temporal prolongado.

1.2 EVOLUCION Y SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA TOSFERINA

1.2.1 Primeras descripciones de la enfermedad y de la bacteria causal

A diferencia de otras enfermedades infecciosas que han afectado desde hace siglos a los
humanos (difteria, tétanos, sarampion, viruela, poliomielitis), la historia de la tosferina es
relativamente reciente, ya que las descripciones iniciales europeas de sintomas relacionados

con esta enfermedad proceden del siglo XVI.

La primera descripcién detallada de la enfermedad se realizd con ocasién de una importante
epidemia de infeccidn respiratoria aguda ocurrida en el afio 1578, en Paris, Francia. Guillaume
de Baillou (1536-1616) (7), en el libro Epidemiorum et Ephemeridum Libri describié dicha
epidemia como “tussis quintin” o tos quintosa, por las caracteristicas clinicas de la enfermedad
que ese afio asolaba Francia, pero su trabajo no fue publicado hasta 62 afios mas tarde,
después de su muerte (8). Posteriormente, en 1679, Thomas Sydenham (1624-1689), y Thomas
Willis (1621-1675) (9) atribuyeron a la enfermedad el nombre de “pertussis”, derivado de las
palabras latinas per 'intensa' y tusim 'tos'. No fue hasta 1906 cuando Jules Jean Baptiste
Vincent Bordet (1870-1961) y Octave Gengou (1875-1957) (10) aislaron, por primera vez, la
bacteria Bordetella (por Bordet) pertussis a partir de una muestra de esputo de un paciente

afecto de tosferina.

Bordet y Gengou han quedado firmemente unidos en la literatura médica por haber efectuado
el primer aislamiento del bacilo de la tosferina en un medio de cultivo artificial. Gracias a estos
dos cientificos se descubrid la existencia de anticuerpos bactericidas, la reaccién de fijacion del
complemento, y el medio de cultivo que posibilitaria el descubrimiento de Bordetella. Debido a

los logros en el campo de la inmunologia, Bordet recibié en 1919 el Premio Nobel de Medicina.

Recientemente se ha publicado un estudio (11) que sitla un brote de la enfermedad en Persia
alrededor del siglo XV, unos cien afios antes que la epidemia relatada por Baillou, y que fue
descrito por un ilustre médico de la época, Mohammad Hussain Nurbakhshi (1455-1509). En
su libro se detallan dos epidemias adicionales de caracteristicas similares que afectaron a gran

parte de la poblacién y que probablemente correspondieron a tosferina dadas las
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caracteristicas clinicas descritas. Las descripciones histdricas persas y europeas (siglos XV y XVI)
concuerdan con los resultados obtenidos en estudios de filogenia molecular que sitdan el
origen de las cepas de B. pertussis hace aproximadamente 500-600 afios (12). Por tanto, las
referencias histdricas y los estudios moleculares sugieren que ésta es una enfermedad

relativamente reciente.

1.2.2 Breve historia de la vacunacion frente a la tosferina

Tras el aislamiento de la bacteria a inicios del siglo XX, rapidamente se comenzaron a
desarrollar multiples vacunas para el tratamiento y la prevencion de la infeccién. En 1910,
poco después del aislamiento de la bacteria, Bordet y Gengou (13) intentaron desarrollar una
vacuna celular. Pronto se descarté la efectividad de esta primitiva vacuna, ya que el grupo de
control y el grupo vacunado presentaron las mismas tasas de infeccién. Otros cientificos que
intentaron desarrollar vacunas frente a la tosferina sin éxito fueron Charles Jules Henry Nicolle
(1866-1936) del Instituto Pasteur en Tunez en 1913, y Thorvald Madsen (1870-1957) del
Statens Serum Institute de Copenhague en 1914. Este ultimo (14), fue el primero en realizar un
estudio de campo propiamente como tal, en las islas Feroe, con una nueva vacuna celular,
aprovechando la epidemia de 1925. Madsen inmunizd a casi 2.000 individuos con resultados
bastante discretos en cuanto a prevencién de la enfermedad, pero constatd una menor
letalidad, estadisticamente significativa, en el grupo de personas vacunadas afectadas por la
enfermedad. En esta primera época se desarrollaron vacunas con células muertas (vacunas
celulares “iniciales”) obtenidas mediante procedimientos groseros. Afios mas tarde, en 1933,
el mismo autor (15) comunicé dos fallecimientos asociados a dicha vacuna, constituyendo el
primer documento publicado hasta la fecha de efectos adversos graves tras la vacunacion
contra la tosferina. Ese mismo afno, Louis Wendlin Sauer (1885-1980) (16) de la Northwestern
University Medical School, Chicago, que también habia desarrollado una vacuna en torno a

1920, describio reacciones leves asociadas al uso de la vacuna celular en Estados Unidos.

Tras varios afos de investigacidon, en 1939, Pearl Louella Kendrick (1890-1980) y Grace
Elderling (1900-1988) (17) del Departamento de Sanidad de Michigan, perfeccionaron vy
sistematizaron el método de obtencidn y el uso de la vacuna celular en los nifos
estadounidenses (se considera la segunda época de la vacuna frente a tosferina, vacuna celular
perfeccionada). Tres afios mas tarde, combinaron su vacuna celular frente a pertussis con los
toxoides de difteria y tétanos para crear la primera vacuna DTP (difteria-tétanos-pertussis). El

Comité de la Academia Americana de Pediatria (18,19) en 1944 sugirié el uso rutinario de
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dicha vacuna a gran escala, convirtiéndose la vacunaciéon frente a tosferina en un
procedimiento habitual en EEUU. Asi mismo, esta vacuna combinada ha formado parte del
Programa Ampliado de Inmunizacién de la OMS desde su concepcidn en el afio 1974 (5). Tras
las campafias masivas de vacunacién contra la tosferina realizadas durante las décadas de
1950 y 1960, se produjo una reduccién espectacular (superior al 90%) de la incidencia y

mortalidad de la enfermedad en los paises industrializados (5).

Sin embargo, tras varias décadas de uso, algunos estudios asociaron la vacuna DTP a efectos
secundarios graves (incluyendo muerte subita y dafio neurolégico). Como consecuencia, la
cobertura de la vacunacién frente a la tosferina disminuyd en paises como Gran Bretafia [entre
1974 y 1978 paso del 80 al 30% de la poblacion diana (20)], Japdn y Suecia en la década de
1970, y posteriormente Alemania, Suiza e ltalia, lo que provocd la reaparicién de brotes
epidémicos y fallecimientos por tosferina (21). En este contexto, el gobierno britanico financio
el Estudio Nacional sobre Encefalopatia Infantil (22), consistente en un estudio de casos y
controles con una duracidn de tres afios para determinar los riesgos atribuibles a la vacunacion
con DTP (23). Las conclusiones fueron que el riesgo de enfermedad neurolégica era
ligeramente mayor (2,4 veces) en los nifios vacunados con DTP que en los no vacunados. En
nifios previamente sanos se estimd que el riesgo de encefalopatia atribuible a la vacunacion

con DTP era de un caso cada 310.000 inmunizaciones.

En EEUU también se desarrolld un sistema de vigilancia para detectar posibles efectos
adversos secundarios a la vacunacién (24). Contrariamente a lo encontrado en el estudio
inglés, varios estudios promovidos por la Food and Drug Administration (FDA) y los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) descartaron la relacién de la vacuna DTP con la muerte
subita infantil o secuelas neuroldgicas a corto y largo plazo, pero detectaron un menor nimero
de secuelas en los vacunados Unicamente con DT frente a los vacunados con DTP. Uno de los
mayores estudios realizados hasta la fecha, llevado a cabo por Butler et al. (25), estudié una
cohorte de mas de 13.000 nifios, descartando la asociacién de la vacuna DTP con patologia
neurolégica a largo plazo. A pesar de ello, y debido al descenso en la aceptacion de la vacuna,
en 1999 se sustituyd en EEUU la vacuna celular por una nueva vacuna modificada, la vacuna
acelular (tercera época de desarrollo de vacunas pertusicas) conocida por las letras Pa, cambio
seguido en los afios siguientes por muchos paises. Dicha vacuna emplea Unicamente
fragmentos (proteinas) de B. pertussis para crear inmunidad resultando en menor nimero de

efectos secundarios.
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En el capitulo sobre vacunacién se abordardn las distintas caracteristicas de las vacunas

acelulares, su efectividad, seguridad e inmunogenicidad.

1.2.3 Evolucidn y situacién actual de la enfermedad a nivel mundial

1.2.3.1 Cobertura vacunal, vigilancia e incidencia de tosferina a nivel mundial

Dada la repercusion clinica a nivel mundial de la tosferina, son numerosos los esfuerzos que
estdn siendo realizados para erradicar y controlar esta enfermedad. La OMS emite
periddicamente una estimacién del nimero de casos, asi como de la cobertura vacunal
alcanzada a nivel mundial con las tres dosis de primovacunacién con DTP tanto acelular, como

de células completas.

El informe publicado por la OMS en julio de 2019 (figura 1), refleja una tendencia ascendente
en la cobertura vacunal mundial correspondiente a la primovacunacién desde 1980 a 2018, asi
como un descenso llamativo de casos desde 1980, sin alcanzar la eliminacion. De hecho, en las

ultimas dos décadas las cifras de incidencia a nivel mundial se mantienen estables.

Pertussis Global annual reported cases and DTP3 coverage
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Figura 1. Incidencia y cobertura vacunal con DTP3 (3 dosis de DTP en primovacunacion) a nivel mundial

desde 1980 a 2018. Datos publicados en julio de 2019 por la OMS (26).

Asi mismo, la OMS refiere anualmente la cobertura vacunal a nivel de pais (figura 2), lo que

permite observar cdmo aquellos con menores tasas de vacunacion son también los que tienen
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menores recursos econdmicos por habitante, estando localizados fundamentalmente en el
Africa subsahariana (ej. Nigeria, Chad, Sudan del Sur, Somalia) y determinadas regiones
asiaticas (ej. Pakistan, Afganistan, Siria, Irag e Indonesia). Los datos publicados corresponden a

la cobertura vacunal del afio 2018 segun la OMS.

Immunization coverage with 3rd dose of diphteria and tetanus toxoid and pertussis containing vaccines

2018

e

]

O 50%-79% I
O 80%-89%
& | >=90%
1 Not available 0 875 1750 3500 Kilameters
i oo, Vi s o v : e
ol b L e © Not appiicable
bl i
Disclaimer:
o f@ World Health
o R e o e o e et WY Organization
Word Health Organzabon, WHO, 2019. Al rights reserved e

Figura 2. Cobertura vacunal por pais correspondiente a la primovacunacidon con tres dosis de DTP en

2018. Dados publicados por la OMS en julio de 2019 (26).

Afios tras la introduccion de las vacunas acelulares, se observd en algunos paises desarrollados
con altas tasas de cobertura con dichas vacunas, un aumento de la incidencia de casos de
tosferina, sobre todo a expensas de adolescentes y adultos jévenes. Con el fin de determinar si
esta observacidn estaba fundamentada en hechos objetivos, la OMS (Strategic Advisory Group
of Experts [SAGE]) revisd en 2014 la situacidn de la tosferina en 19 paises desarrollados. El
analisis (5,27) no llegd a demostrar una amplia resurgencia a nivel global, ni que los aumentos
observados en la incidencia en determinados paises, fueran debidos a fallos en la
inmunogenicidad de las vacunas acelulares. De hecho, la OMS sugirié que probablemente se
trata de aumentos debidos en parte a las habituales oscilaciones de incidencia de la tosferina,
asi como a una mayor disponibilidad de técnicas diagndsticas y una mayor sospecha clinica por
parte de los profesionales sanitarios. A pesar de ello, advirtié de un incremento llamativo de
incidencia en cinco de los paises estudiados (Australia, Chile, Portugal, EEUU y Reino Unido),
por lo que deberian tomarse medidas mas exhaustivas para la monitorizaciéon y control de

dichos brotes.
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A continuacidn, se describe brevemente la situacion de varios de los paises y regiones incluidos

en la revision de la OMS del afio 2014.

1.2.3.1.1 EEUU.

La incidencia de tosferina en Estados Unidos, vigilada desde 1922, alcanzd su maximo pico en
1934, cuando se comunicaron 260.000 casos (figura 3). Después de la introduccién de la
vacuna en los afios cuarenta del siglo pasado, se observd un descenso drastico en la incidencia

de la enfermedad, registrandose la minima en 1976 con 1.010 casos (2).

REPORTED NNDSS pertussis cases:1922-2018
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SOURCE: CDC. National Notifiable Diseases Surveillance System and 192.1949 pasive reports to the Public Health Service

Figura 3. Incidencia de tosferina en EEUU 1922-2018.Datos publicados por los CDC (2).

La vacunacion disminuyo la frecuencia de la enfermedad casi en un 99%, pero hacia los afios
ochenta se observé un cambio de tendencia, con un incremento progresivo (2) que a dia de
hoy persiste (figura 3 y 4), si bien las incidencias alcanzadas son claramente menores que en la
era prevacunal. Los datos de 2018 muestran que esta situacion se mantiene, siendo la
incidencia global de 4,8 casos/100.000 habs. (15609 casos), con variaciones importantes entre

estados (Florida 1,5 casos/100.000 habs.; Maine 33,3 casos/100.000 habs.) (28).
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REPORTED NNDSS pertussis cases:1922-2018
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Figura 4. Incidencia de tosferina en EEUU desde 1990 al 2018 por grupos de edad. Datos publicados por
los CDC (2).

El incremento de la incidencia de tosferina observado sobre todo en el brote del afio 2012
(figura 4), afectd sustancialmente a los menores de un afo, grupo que como ya se ha
comentado previamente, es mas vulnerable a las complicaciones. Como siguientes grupos de
edad mas afectados se encontraron los nifios entre 1-10 afos, y los adolescentes entre 11-19
afios. La OMS no descarta la realizacién de estudios que analicen la disminucién de la
proteccion a largo plazo vy, llegado el caso, la revacunacién con vacuna acelular de estas

cohortes (27).

1.2.3.1.2 Japén

La OMS destaco en su informe sobre este pais, un aumento en el nimero de casos desde 2008
a 2010, especialmente en los adultos mayores de 20 afios, considerando necesaria la
realizacion de estudios que esclarezcan las causas de este aumento ya que de los datos
disponibles no se pueden obtener conclusiones relevantes. En Japdn, se dispone de datos de
incidencia groseros, ya que la vigilancia centinela solo ha informado de un nidmero aproximado

de casos hasta fechas recientes (figura 5).
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Figure 4. Annual number of reported pertussis cases per sentinel
site by age group, 1997-2016, Japan
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(National Epidemiological Surveillance of Infectious Diseases: as of January 6, 2017)

Figura 5. NUmero de casos por afio en Japon distribuidos por grupo de edad segun los centros de
vigilancia centinela desde el afio 1997 al 2016. Datos publicados por el Servicio Nacional de Vigilancia

Epidemioldgica de Japdn (29).

Sin embargo, desde el 1 de enero de 2018 la tosferina ha sido declarada enfermedad
notificable en Japdn. Todos los casos deberdn ser notificados acompafiados de una serie de
datos clinicos y epidemioldgicos, ademas de ser confirmados en laboratorio. Se espera que
este cambio pueda ofrecer pronto datos mas fiables de la situacion de la enfermedad en el
pais (30).

1.2.3.1.3 Europa

Con el objetivo de controlar y analizar los brotes de sarampidn y tosferina (entre otras
enfermedades) ocurridos a nivel europeo, en 1998 se fundd en Europa el grupo EUVAC-NET,
una red para la vigilancia epidemioldgica y el control de las infecciones prevenibles por
vacunas en la Unidn Europea y cuyas responsabilidades las asume desde 2011 el European

Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).

Segun los datos correspondientes al afio 2017 y a 31 paises (tabla 1) (31), que incluyen un total

de 42.242 casos registrados, la incidencia global de tosferina en los paises de esta red europea
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fue de 9,7 casos por 100.000 habs. (incidencia similar a la de los tres afios previos [9,0-10,8]).
Noruega fue el pais que declaré una tasa de incidencia mas elevada (46,1 casos por 100.000
habs.), seguido de Paises Bajos (26,4 casos por 100.000 habs.), Alemania (19,3 casos por
100.000 habs.), Dinamarca (18,6 casos por 100.000 habs.) y Austria (16,1 por 100.000 habs.).
Francia y Liechtenstein no aportaron sus casos por lo que aparecen sin datos en esta ultima

publicacion (figura 6).

Las tasas de incidencia variaron en gran medida entre paises, debido también a diferencias en
los sistemas de vigilancia epidemioldgica, accesibilidad a métodos diagndsticos mas sensibles,

pautas vacunales, tipos de vacunas y coberturas de vacunacion.
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Nafe: The German case deftnition incdludes cases due to B. parapertussis i aodition (o B. pertussis. Less than 3% of German
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Tabla 1. Numero de casos de tosferina en los distintos paises europeos por 100.000 habs., distribuidos

por afio desde 2013 a 2017. Datos publicados por el ECDC en 2019 (31).

37



Introduccion

Figure 1. Distribution of pertussis cases per 100 000 population by country, EU/EEA, 2017
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Figura 6. NUmero de casos de tosferina notificados por 100,000 habs. en los distintos paises europeos

en 2017. Datos publicados por el ECDC en abril de 2019 (31).

Los datos europeos indican que B. pertussis circula en el continente durante todo el afio, con
ligeros incrementos en verano y otofio. Junio y Julio han sido los meses con mayor nimero de

€asos y marzo y noviembre los meses con menos.

La mayor incidencia de tosferina se siguié observando en el grupo de menores de un afio (53,9
casos por 100.000 habs.), seguida de la observada en los nifios de entre 10 y 14 afios (25,0
casos por 100.000 habs.) y los de 5 a 9 aios (figura 7). EI 70% de los casos ocurridos en nifios
en su primer afio de vida, correspondieron a menores de seis meses. Se comunicaron en el

total de la Unidn Europea 7 muertes (3 de ellas en menores de tres meses).
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Figura 7. Distribucidn de los casos de tosferina por edad y sexo en los paises europeos en 2017. Datos

publicados por el ECDC en abril de 2019 (31).

1.2.3.1.3.1 Francia

Los datos publicados por la OMS acerca de la incidencia de tosferina en Francia desde 1996
hasta el aflo 2012 muestran un patrén ciclico de la enfermedad cada 3-4 aios, con el pico mas
reciente en 2012. A pesar de que no se observa un aumento del nimero de casos distinto al de
brotes previos, los datos demuestran un aumento del nimero de pacientes afectos en el grupo
de edad de 5-10 afos, por lo que debera estudiarse si este aumento se debe a una menor
proteccion conferida por la vacunacién acelular implantada hace unos afios en dicho pais o
una inadecuada cobertura vacunal. A pesar que en 2015-2017 la cobertura de Ia
primovacunacion (3 dosis) y dosis de recuerdo en menores de 2 afios se situé en 96-99% (32),
el 22% de los menores de 2 afios no pretérmino mostraron retraso en la recepciéon de las dosis

de vacuna frente a tosferina (33).

La vigilancia de la tosferina en Francia es limitada. Se basa en la Red Nacional de Vigilancia de
la tosferina (RENACOQ) establecida en 1996. Esta red, de vigilancia hospitalaria, descansa en
pediatras y microbidlogos de 42 hospitales que declaran voluntariamente, cubriendo

aproximadamente el 30% de los casos detectados en hospitales (34,35).

1.2.3.1.3.2 Alemania

Los datos publicados por la OMS desde el afio 2002 hasta el 2012 (27) no parecian reflejar un

aumento global de la incidencia de tosferina en Alemania, constatandose incidencia
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intermedia-baja a lo largo de todo el estudio y con baja tasa de hospitalizaciones. El aumento
observado en el grupo de edad entre 10-14 afios se atribuyd, al menos en parte, a una mayor
utilizacidn de la serologia como método diagndstico, que podria haber sobreestimado dicha
incidencia en ese grupo de edad. Sin embargo los datos mas recientes del ECDC (2014-2017)
(31) confirman circulacién importante de B. pertussis en ese pais, siendo en 2017 el primero de
Europa en numero absoluto de casos (mas de un tercio de los casos europeos han sido

notificados en Alemania) y el tercero en incidencia.

1.2.3.1.3.3 Reino Unido

En Inglaterra, a pesar de la disminucién de la incidencia de la tosferina asociada a la
introduccion de una pauta acelerada de vacunacion (desde 1990 el esquema de
primovacunacion es a los 2, 3 y 4 meses) (36), las tasas se mantienen altas en los lactantes
menores de un afio (sobre todo a expensas de los menores de 3 y en menor medida 3-5
meses). Ademds, desde 2004, y especialmente 2011, ha aumentado la incidencia de la

enfermedad en los nifios mas mayores y en adolescentes (figura 8).

Figure 2b: Incidence of laboratory confirmed pertussis cases, aged 1 year and older, England: 1998-2018*~
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Figura 8. Incidencia de tosferina confirmada en UK por grupos de edad publicado desde el afio 1998 al

2018, segun datos del Servicio Publico de Salud de UK (37).

1.2.4 Evolucidn y situacion actual de la tosferina en Espafia
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1.2.4.1 Implantacidn de la vacunacion en Espafia

En Espafia, la vacunacién masiva de la poblacidn infantil se inicié por medio de campafias. La
primera Campaia Nacional de Vacunacion tuvo lugar en los meses de noviembre-diciembre de
1963 y en ella se administré vacuna antipoliomielitica oral (Sabin). El objetivo era vacunar a
todos los nifios de entre dos meses y siete afios de edad. De una poblacién infantil estimada de
4.400.000 nifios, se vacund a 4.200.000 (95%). Dado el éxito conseguido, las autoridades

sanitarias aconsejaron la realizacién de campanias sistematicas dos veces al afio.

Tras examinar el numero promedio anual de defunciones por difteria (195), tétanos (357) y
tosferina (198) en el periodo 1955-1962, se decidié la organizacion y ejecucién de una
campafa nacional de vacunacién en enero-febrero de 1965 contra estas tres enfermedades,
coincidiendo con la campaiia frente a la poliomielitis (38). La vacuna fue gratuita y se indicé su
administracién a todos los nifios de tres meses a siete aflos de edad. La segunda dosis se
administraria con un intervalo de seis semanas desde la primera. Esta situacidon se mantuvo
hasta 1974. Entre 1975 y septiembre de 1986 se administraron tres dosis de vacunaalos 3,5y
7 meses de edad, pero en octubre de ese afio se rebajé la edad de administracién de estas
dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad y se incluyd una cuarta dosis a los 15-18 meses de edad, y
entre 2000 y 2001 (segin CCAA) una quinta dosis a los 4-6 anos de edad. La quinta dosis fue
desde el principio acelular, siendo efectuado este cambio (celular a acelular) en las demas

dosis en 2004-2005.

La cobertura vacunal de la primovacunacién en Espafia es muy elevada, por encima del 95%
desde el afio 2000 (figura 9). La vacunacion de refuerzo presenta una cobertura un poco mas

baja, situdndose ligeramente por debajo del 95% desde el afio 2009 (refuerzo de 18 meses).
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Figura 9. Evolucidn de las coberturas de vacunacién frente a tosferina en Espafia desde 2000 hasta 2014.

Datos publicados por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (39).
1.2.4.2 Vigilancia e incidencia de tosferina

1.2.4.2.1 Notificacion de casos

En Espafa la incidencia de tosferina como enfermedad de declaracién obligatoria se registra
desde 1982. Desde la creaciéon de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) por el
Real Decreto 2210/1995, la tosferina es una enfermedad de declaracién individualizada con
datos epidemioldgicos basicos. Desde 1996 se notifican a la RENAVE todos los casos

sospechosos, probables y confirmados de tosferina.

1.2.4.2.2 Incidencia global

En los afios ochenta y noventa se observd un descenso progresivo en la incidencia de tosferina,
situandose en 1998 en 0,79 casos/100.000 habs. Posteriormente, entre 1998 y 2016 se han
descrito cinco periodos epidémicos (1999-2000, 2003-2004, 2007-2009, 2010-2013 y 2014-
2016). Hasta el afio 2009 la incidencia de tosferina fue inferior a 2 casos por 100.000 habs.
(excepto en el afio 2000 en el que se produjo un pequefio pico epidémico). Desde el afio 2010
la enfermedad se encuentra en una situacion de epidemia sostenida, manteniendo el patrén
ciclico, pero siempre en un rango de incidencia superior al de los afios previos. La onda 2010-
2013 registrd su pico maximo en 2012 con 7,45 casos por 100.000 habs. En 2014 se inicié una
52 onda que llegd a su maximo valor en 2015 con 18,04 casos por 100.000 habs., mostrando un
marcado aumento de la incidencia de la enfermedad. Los datos correspondientes a 2016
indican una fase descendente de la onda (11,60 casos por 100.000 habs.) (tabla 2) (figura 10) y
los comunicados por la RENAVE para 2017 y 2018 indican estabilizacién, 10,56 y 7,76 casos por
100.000 habs., respectivamente (40).

En la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV), a pesar de que las coberturas vacunales se
mantienen por encima del 90%, actualmente se observa una situacidn epidémica, al igual que
en el resto de Europa. Esta situacion se inicié en 2011, y en 2015 se presentaron las maximas

tasas (91,67 por 100.000 habs.).
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1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2018*

Hospitalizaciones Defunciones
Hospitalizaciones Hospitaliz. por Museries Mueries por
[CMBDY) 100.000 [IME) rriflidin
habitantes halbitantes

295 0,74 0 o
361 0,90 0 o
919 B 0,02
424 1,04 1 0,02
312 0,76 1 0,02
362 0,86 1 0,02
472 1,11 2 0,05
343 0,79 1 0,02
383 0,87 0 o
422 0,94 4 0,09
454 1,00 5 0,11
166 0,80 3 0,07
494 1,07 3 0,07
oo EEEEE s G
711 1,54 .
749 1,61 4 0,09
856 183 5 0,11

Casos notificados
Casos Casas por
{RENANE]} 100,000
habitantes
315 0,79
416 1,04
921 2,29
3179 0,93
347 0,84
551 131
530 1,24
304 0,70
333 087
554 1,23
G663 1,45
538 1A7
884 192
3.239 702
3.439 745
2.342 5,02
3.535 7148
s3s2 (IS
4.087 280

Fuente: RENAVE [Declarocidn Numérica Semanal), CMBD y Estodistico de Mortolidod del INE

Noto : lo escolo de color represento, para coda columng, los volores mas altos de fa serie
2016* datos prowisonales

Tabla 2. Casos notificados, ingresos y mortalidad por tosferina en Espafia desde 1998-2016. Datos
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Figura 10. Tosferina. Incidencia y hospitalizaciones por 100.000 habs./afio y coberturas de vacunacion

con tres dosis. Espafia 1982-2016. Publicados por RENAVE (41).

1.2.4.2.3 Incidencia por grupos de edad

A lo largo del periodo 1998-2015, la incidencia mas alta de tosferina se registré en los menores
de un ano, seguidos de los nifios de entre 1-4 aifos de edad y del grupo de 5-14 afos. Desde el
afo 2010, los casos de tosferina han aumentado en todos los grupos de edad, notablemente
en adolescentes y adultos. La incidencia se ha incrementado especialmente en los nifios
menores de un afio, grupo que paso de 67,8 casos por 100.000 habs. en 2010 a 457,2 en 2015
(tabla 3). En 2016, la incidencia del grupo de 5-9 afios de edad ha rebasado a la observada en

los de 1-4 afios (40).

Grupo deedad 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

<1afio 43,9 39,6 107,4 34,8 257 557 69,5 41,1 34,2 463 59,1 47,0 67,8 197,9 177,7 162,5 231,1 457,2
1-4afios 56 67 11,3 31 31 51 44 26 50 56 73 60 52 341 391 220 294 [898
59afios 23 58 133 50 67 29 42 18 17 22 32 26 61 219 212 147 226 746
10-14afios 2,3 29 55 36 28 37 36 26 24 50 40 19 61 126 193 138 27,7 682
15-49af0s 01 01 03 02 01 03 02 02 01 02 03 03 05 22 30 19 25 73
250afies 00 01 01 00 00 05 00 01 01 01 01 01 03 11 13 08 12 [37

Tabla 3. Incidencia de tosferina por 100.000 habs. por grupo de edad. Espafia 1998-2015. Datos
publicados por RENAVE (41).

1.2.4.2.4 Incidencia de tosferina en menores de un afio

Entre los ninos menores de un afo, la tosferina ha afectado sobre todo a los menores de tres
meses, seguidos de los nifios entre 3-5 meses de vida, patrén similar al observado en otros
paises de la Union Europea. Desde 2010 la incidencia de tosferina ha aumentado en todos los
subgrupos de edad, particularmente en nifios menores de tres meses (pasando de 188,0 en

2010 a 1114,3 casos/100.000 habs. en 2015) (tabla 3) (figura 11).
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Figura 11. Incidencia de tosferina por 100.000 habs./afio por grupo de edad en nifios menores de un

afo. Espafia 2005-2015. Datos publicados por RENAVE (41).

1.2.4.2.5 Mortalidad

Segun la Estadistica de mortalidad del Instituto Nacional de Estadistica (INE), la mortalidad de
la tosferina disminuyd drasticamente en los afios siguientes a la introduccidn de la vacuna.
Entre los afios 1985 y 1997 no se registré ningun fallecimiento por tosferina en Espafia. Entre
2000 y 2006 la media anual fue de una muerte, y entre 2007 y 2014 aumenté a 4,7. Todas las

muertes registradas correspondieron a nifios menores de tres meses.

Entre 2010 y 2016 (datos provisionales para 2016) se notificaron a la RENAVE 47 fallecimientos
por tosferina. Comparando ambas fuentes para los afios en los que se dispone de informacion
(2010-2014), el INE recogié 26 fallecimientos por tosferina, mientras en la RENAVE se

documentaron 34 (figura 12).

HINE = RENAVE
35 4

30
25
20

15

3 "lllulll..lu. i . anasls Ilulilll I

& & '\“éﬂ@@##@é’@@

A

Numerode fallecidos

@
& ¥
‘v " ,.5'»

Figura 12. Defunciones por tosferina segun el Instituto Nacional de Estadistica (2010-2014) y RENAVE
(2010-2016). Datos publicados por RENAVE (41).
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1.3 MICROBIOLOGIA

1.3.1 Taxonomia

El género Bordetella pertenece a la subclase 8 de las Proteobacterias. Dentro de este grupo se
encuentran también los géneros Achromobacter y Alcaligenes (entre otros), que junto a
Bordetella forman un grupo de organismos muy relacionados entre si, al que se ha
denominado complejo Alcaligenes - Achromobacter - Bordetella. Todos estos géneros

pertenecen al orden Burkholderiales, familia Alcaligenaceae (42).

Hasta el 23 de Mayo de 2018, segun el Bergey’s Manual of Systematics of Archaea and Bacteria
(43) donde se recogen las nuevas especies de bacterias y arqueas aceptadas oficialmente por
la Ciencia, han sido aceptadas catorce especies de Bordetella (B. pertussis, B. bronchiseptica, B.
parapertussis, B. avium, B. hinzii, B. holmesii, B. trematum, B. petrii, B. bronchialis, B. flavilis, B.

muralis, B. sputigena, B. tumbae y B. tumulicola).

El andlisis comparativo de secuencias del gen ARNr 16S en el género Bordetella, ha
demostrado que B. pertussis, B. parapertussis, B. bronchiseptica y B. holmesii estan
estrechamente relacionadas. Las cuatro son consideradas las especies “clasicas” del género
Bordetella (44). Desde el punto de vista taxondmico, B. pertussis y B. parapertussis parecen
haber derivado, recientemente, de B. bronchiseptica. A pesar de que B. holmesii parece derivar
también de dicha bacteria, los ensayos de hibridacion de ADN muestran que no comparte las
mismas caracteristicas en cuanto a expresion de factores de virulencia (45). Estos hallazgos
podrian explicar por qué no hay descrito en la literatura ningun fallecimiento asociado a B.

holmesii (46).

Se han descrito dos linajes distintos dentro de la especie B. parapertussis: el ovino (B.
parapertussis,y) y el humano (B. parapertussisp,). Varios estudios han descartado la
transmisién cruzada entre el ser humano y el ganado, ya que cada linaje deriva directa e

independientemente de B. bronchiseptica (47,48,49) (figura 13).
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1.3.2 Género Bordetella

A continuacién, se expone una descripcion resumida de las especies de Bordetella,
profundizando en B. pertussis, responsable de la mayor morbilidad y mortalidad de entre las

especies del género.

1.3.2.1 Bordetella parapertussis

B. parapertussis fue descrita en 1930 por Pearl Louella Kendrick (1890-1980) y Grace Eldering
(1900-1988) (50), ambas conocidas posteriormente por el desarrollo y perfeccionamiento en
las décadas de los afios 30 y 40 de las vacunas frente a la tosferina y la DTP. Esta especie es
responsable de infecciones del tracto respiratorio superior con caracteristicas similares a las
causadas por B. pertussis, pero de menor duracién e intensidad (51,52,53). La infeccidn por B.
parapertussis puede estar infraestimada (51,53), y se calcula que entre el 10 y el 15% de los
cuadros sugestivos de tosferina podrian estar causados por esta especie. La menor agresividad
de esta infeccion podria contribuir a su menor deteccion (menos tomas de muestras para

estudios microbioldgicos).

1.3.2.2 Bordetella bronchiseptica

B. bronchiseptica coloniza la mucosa respiratoria de algunos mamiferos (principalmente
perros, cerdos y conejos), que actian como reservorio de la enfermedad (54). A pesar de ello,
en pocas ocasiones se considera causante de enfermedad en humanos, habiendo recogidos en
la literatura pocas decenas de casos. Desde que se describié por primera vez en 1911 (55,56),
B. bronchiseptica ha sido aislada fundamentalmente en pacientes inmunodeprimidos (57,58), y
mas raramente inmunocompetentes (59). Hoy en dia continda siendo una especie poco

conocida.

1.3.2.3 Bordetella holmesii

B. holmesii, descubierta en 1983 (60), se asocia a infecciones de via respiratoria superior en
humanos (61). Es dificil conocer la prevalencia de la infeccién debido a la dificultad para
diferenciar B. holmesii de B. pertussis por las técnicas microbiolégicas convencionales (es
frecuente amplificar la secuencia 1S481 para detectar B. pertussis, a pesar de que ambas
especies la comparten, por lo que se puede producir infradeteccién de B. holmesii) (61). A raiz
de estos hallazgos, en Barcelona se ha realizado una revisidon de las muestras consideradas
positivas para la infeccidén por B. pertussis, describiéndose que en 2015 y 2016 un 3,9% y 8,8%
respectivamente del total de muestras consideradas positivas a B. pertussis correspondian a B.

holmesii (62). En otro estudio reciente, realizado en Ohio en 2010 (63), se detectd B. holmesii

48



Introduccién

hasta en un 32% de las muestras de pacientes que presentaban sintomas sugestivos de
tosferina, sobre todo afectando a adolescentes. La bacteria puede originar sintomas
indistinguibles de tosferina, en ocasiones con clinica mas leve y breve (63,64). En general, las
infecciones por B. holmesii son leves o moderadas, aunque se han descrito cuadros graves
(65), siendo la mortalidad baja (61,63,65). A diferencia de B. pertussis, se han descrito varios
casos de bacteriemia (generalmente en pacientes inmunocomprometidos) (65), endocarditis
(66) y meningitis (67), entre otros. Sorprendentemente, un porcentaje significativo de los casos
reportados se han producido en pacientes con asplenia anatémica o funcional, por lo que el

estado de inmunodeficiencia se considera factor de riesgo para esta infeccion (46).

1.3.2.4 Especies de Bordetella patégenas inusuales

B. hinzii, fue descrita en 1995 (68), como agente causante de bacteriemia en un paciente
inmunodeprimido sin sintomatologia respiratoria (69). Esta especie causa infecciones
respiratorias en aves domésticas, siendo éste su principal reservorio (70), aunque también se
han sefalado otros reservorios posibles, como roedores (71,72) y conejos (73). Hasta la fecha
se ha descrito menos de una decena de casos asociados a infecciones respiratorias y
bacteriemia, especialmente en inmunocomprometidos (74), aunque también raramente, en
personas previamente sanas (75). Por el momento, sélo se ha descrito en la literatura un caso

mortal, secundario a una sepsis en un paciente sin antecedentes personales de interés (76).

B. trematum, descubierta en 1996, ha sido detectada en pacientes con otitis media crdnica,
Ulceras en diabéticos y heridas de piel (77,78,79). En 2015 se refirié un caso de bacteriemia en

una mujer diabética (80).

B. petrii, fue descrita en 2001 (81). Su papel como patégeno no esta claro, si bien se han
referido casos de infecciébn en humanos, especialmente en afectados por fibrosis quistica
(58,82), bronquiectasias (83,84), osteomielitis y artritis séptica (85,86). Esta bacteria puede

persistir en pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas crdnicas e infecciones dseas.

B. avium, es responsable de la rinotraqueitis de las aves de corral, enfermedad de las vias
respiratorias superiores que se asemeja a la infeccidon producida por B. pertussis en humanos
(87). La bacteria se ha aislado recientemente en muestras respiratorias de unos pocos

pacientes con fibrosis quistica (58,88).
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1.3.2.5 Especies recientemente descritas

B. bronchialis fue descubierta en 2001, y ha sido aislada en varios cultivos de pacientes afectos
de fibrosis quistica (89). En este mismo grupo de pacientes se han aislado recientemente otras

especies nuevas del mismo género, como B. flavilis (2006) y B. sputigena (2008) (90).

B. tumbae, B. muralis, y B. tumulicola han sido descritas (2015) en Japdn y no se han asociado
a un huésped e infeccién determinados (91). Una especie adicional, que constituye la
quinceava del género, B. pseudohinzii ha sido descrita en ratones (92). Por ultimo, se describio
en 2005 la posible nueva especie B. ansorpii, tras cultivarse del material purulento de un quiste
epidérmico (93). Sélo se ha referido desde entonces otro caso, en un paciente oncolégico en el
que se aislé el germen en relacién a una infeccién de catéter venoso central (94). La
designacién de esta especie es provisional (http://www.bacterio.net/bordetella.html) (acceso

diciembre de 2019).
1.3.2.6 BORDETELLA PERTUSSIS

1.3.2.6.1 Caracteristicas

B. pertussis es un cocobacilo pequefio gramnegativo (95), pleomérfico (en cultivos envejecidos
puede adquirir forma filamentosa), que se dispone en forma aislada o en parejas, con un
tamafio de 0,2-0,5 um x 0,5-2 um, aerobio estricto, inmévil, encapsulado, no productor de

esporas y de crecimiento lento (95).

Figura 14. Imagen de Bordetella, procedente de microscopia electrdnica, realizada por Sanofi Pasteur

(96).
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1.3.2.6.2 Viabilidad en el medio ambiente

Recientemente se ha demostrado que varias especies del género Bordetella pueden sobrevivir
en el medio ambiente, sin necesidad de asociarse a un huésped para su crecimiento (81).
Sorprendentemente, estas especies se han encontrado en muestras de suelo, agua,
sedimento, superficie de metales pesados e incluso plantas. Mediante el andlisis de la
secuencia de ARNr 16S, se ha demostrado que las especies que se encuentran en el ambiente
son mas diversas y por tanto mas antiguas y a su vez, menos patégenas que las que se aislan
en animales. Por tanto, se podria asumir que las bacterias asociadas a infecciones en aves y
mamiferos (incluidos los humanos), derivan de otras ancestrales localizadas en el ambiente
que nos rodea. La asociacion de estas Bordetella ambientales con especies de amebas pudo
haber sido un paso intermedio en la evolucidn de las cepas ambientales a bacterias patdgenas,
capacitdndolas para resistir la fagocitosis tanto de protistas como de células inmunes de
mamiferos. Las bacterias que llegaron asi a mamiferos se especializaron en especies concretas
de mamiferos muy numerosas, que por tanto apoyaban una facil transmisién (ej. B. pertussis y
humanos). Esto fue seguido de una reduccidn importante de su genoma, perdiendo aquellos
genes que ya no necesitaba para sobrevivir en este nuevo medio en el que es mas facil

encontrar nutrientes (97).

Bordetella pertussis se considera de reservorio exclusivamente humano. A diferencia de otras
especies del género (B. bronchiseptica, B. hinzii, B. petrii, B. tumbae, B. muralis y B. tumulicola),
no se ha hallado en el ambiente. Sin embargo, se ha demostrado que es capaz de sobrevivir
hasta 3-5 dias en superficies secas e inanimadas, cinco dias sobre ropa, dos dias sobre papel y
seis sobre vidrio (98). Ademas, sobrevive hasta 3-4 horas en aspiraciones nasofaringeas y en
expectoraciones, salvo que las muestras hayan sido inmediatamente conservadas a -802C

(99,100), en cuyo caso la viabilidad es muy prolongada (meses/afios).

1.3.2.6.3 Factores de virulencia

La adherencia a las células epiteliales respiratorias ciliadas se considera un paso critico en la
patogénesis de Bordetella, produciendo dafo tisular localizado. B. pertussis se adhiere

Unicamente a los cilios del epitelio que recubre nasofaringe, traquea y bronquios.

En la patogenicidad de B. pertussis intervienen una serie de factores de virulencia, entre ellos
varias toxinas, factores de adhesidn y otros que interfieren con la actividad fagocitica. La

expresion de la mayoria de estos factores esta regulada o modulada en respuesta a cambios en
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las condiciones ambientales a través de un sistema de transduccidn de sefiales de dos
componentes del sensor/activador denominado BvgAS (Bordetella virulence gene
activador/sensor) (figura 15). Este sistema estd involucrado en el cambio de estado del
microorganismo de su fase virulenta (conocida como Bvg*) a su fase no virulenta (conocida

como Bvg’) (45).

Estudios in vitro han demostrado que el sistema BvgAS controla la expresién diferencial de

distintos genes asociados con la virulencia a lo largo de tres fases fenotipicas (101) (figura 16):

. La fase virulenta o Bvg" se inicia cuando la bacteria crece a 372C. En ese
momento se fosforila el gen BvgA favoreciendo la expresion de los genes vag
(virulence activated genes), los cuales codifican factores de virulencia. Estos
genes se pueden diferenciar de acuerdo con su expresion temporal en genes
tempranos (codifican adhesinas) y genes tardios (codifican toxinas).

- Los genes vag tempranos, codifican adhesinas (hemaglutinina filamentosa
y fimbrias), responden rapidamente a la activacion, y requieren bajas
concentraciones de BvgA fosforilado para su induccién.

- Los genes vag tardios codifican toxinas (adenilato ciclasa y toxina pertussis)
y presentan una cinética de induccién relativamente lenta, requiriendo
mayores niveles de BvgA fosforilado para su expresion.

- El gen que codifica la molécula pertactina, pertenece a la clase de genes
gue requieren concentraciones intermedias de BvgA fosforilado.

. La fase no virulenta o Bvg se identifica por la ausencia de expresion de los
genes vag y por la expresion de los genes vrg (virulence repressed genes). Este
ultimo estado involucra la expresién de otros genes que le confieren a la
bacteria mecanismos de supervivencia en condiciones limitantes de
nutrientes.

. La fase intermedia o Bvg' (etapa de transicién entre las fases Bvg* y Bvg) se
caracteriza por la expresion de los genes vag tempranos, el gen BvgAS vy el
bipA. Es un estado de expresidon intermedio en el cual hay una buena
adaptacion al medio y la bacteria puede sobrevivir bajo determinadas

condiciones de nutrientes, pH y temperatura.
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Figura 15. Esquema del sistema de dos componentes BvgAS y de su mecanismo de activacion

[modificado de Mattoo et al., 2005 (45)].
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Figura 16. Curvas de expresion relativa de las cuatro clases de genes [modificado de Mattoo et al., 2005

(45).

La demostracion in vivo de estos procesos aun no ha sido del todo realizada. Se cree que,
durante los primeros estadios de colonizacién, B. pertussis no expresaria las proteinas
codificadas por los genesvag (bacteria en fase Bvg). Posteriormente, la expresion de
adhesinas (fase Bvg') inducidas por un cambio a las condiciones del entorno, favoreceria la

interaccion con las células del epitelio respiratorio. Tras esta etapa, la expresion de las toxinas
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propias de la fase Bvg* generaria la alteracion de los mecanismos de defensa del huésped (45).

Recientemente se han descrito unos 500 genes asociados al sistema BvgAS, que en la fase no

virulenta podrian estar participando, mediante multiples y variadas rutas metabdlicas, en la

supervivencia, transmision y/o persistencia bacteriana (102).

1.3.2.6.4 Moléculas de adhesion

Las moléculas de adhesién constituyen uno de los principales mecanismos patégenos del

género Bordetella, sobre todo en el primer momento de la infeccién. A continuacion, se

describen las moléculas mas relevantes de esta familia.

54

Hemaglutinina filamentosa. La hemaglutinina filamentosa (FHA) es una proteina de
membrana cuya funcién principal consiste en facilitar la adhesién de B. pertussis a la
superficie de las células epiteliales ciliadas del aparato respiratorio superior. Esta
molécula es muy inmunogénica, por lo que es un componente primario de la mayoria
de las vacunas acelulares (103). Pertenece al grupo de genes vag tempranos y se
expresa en las fases Bvg*y Bvg'.

Los analisis inmunoldgicos basados en la estructura de la proteina, sugieren que las
FHA que se encuentran en B. pertussis y B. bronchiseptica son similares en masa
molecular, dimensiones de su estructura y propiedades de hemaglutinacidon. Ademas
tienen epitopos inmunogénicos similares (104). La FHA es una molécula de 220 kDa,
sintetizada por un precursor, fhaB. Una vez sintetizada, puede permanecer anclada a
la membrana celular bacteriana o secretarse al medio extracelular. Gracias a varias
regiones que codifican distintos dominios, la FHA es capaz de unirse tanto a células
epiteliales ciliadas como a monocitos/macréfagos in vitro (105). Se ha observado, en
estudios recientes en modelos en ratas, que la FHA es necesaria, pero no suficiente,
para la colonizacién traqueal en animales sanos. Asi mismo, parece que puede actuar
como inmunomoduladora, debido a que se podria unir a receptores de células
fagociticas del huésped, bloqueando su capacidad para reconocer dicha molécula
(106).

Analizando los genomas de B. pertussis, B. bronchiseptica y B. parapertussisy,, se ha
descubierto la existencia de dos genes, fhaS y fhal, que codifican proteinas similares a
FHA, con diferencias minimas en sus secuencias internas. La afinidad de cada especie a
distintos huéspedes podria estar explicada, en parte, por variaciones en los genes

codificantes de las moléculas del grupo FHA.
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Fimbrias. Como muchas otras especies de bacterias gramnegativas, Bordetella expresa
proteinas de membrana tipo fimbria. Las fimbrias son estructuras proteicas
poliméricas de tipo filamentoso localizadas en la superficie de B. pertussis,
conformadas por dos subunidades, una mayor y una menor. Existen dos serotipos
predominantes de fimbrias, Fim2 (22,5 kDa) y Fim3 (22 kDa), codificadas en los loci
cromosomicos fim2 y fim3, respectivamente, que comparten una subunidad menor
comun denominada FimD. Estos dos serotipos son expresidon de genes tempranos, y
por lo tanto Fim2 y Fim3 estdn presentes tanto en fase Bvg* como Bvg'. El analisis de la
secuencia genética de B. pertussis, B. bronchiseptica y B. parapertussis,, muestra que
las tres especies contienen Fim2 y Fim3, pero el extremo C-terminal de Fim2 es
variable en B. pertussis (45).

La union al epitelio, como antes se ha referido, es un paso clave para la infeccion de B.
pertussis. A pesar de que las fimbrias estan implicadas en este proceso, su papel en la
fisiopatologia de la tosferina no es del todo conocido. Una de las razones es la
dificultad de estudiar la capacidad de adhesion de las fimbrias en modelos animales,
debido a que el huésped de B. pertussis es exclusivamente humano. En algunos
estudios (107) se ha demostrado la habilidad de las fimbrias para unirse a la superficie
de monocitos, produciendo la activacidn de una cascada que resulta en la activacién
de la FHA previamente comentada.

En estudios animales a partir de modelos en rata y ratén (108), se han utilizado cepas
de B. bronchiseptica y B. pertussis desprovistas de fimbrias pero con FHA intacta, para
conocer el papel de estas moléculas en la adhesién bacteriana. Los resultados
concluyen que las fimbrias son fundamentales para el establecimiento de una
colonizacidn nasofaringea eficiente, asi como para la permanencia de la bacteria en la
traquea y la generacion de respuesta inmune humoral (107). En cuanto al estudio de la
respuesta inmune, destacan varios estudios realizados con cepas desprovistas de
fimbrias de la especie B. bronchiseptica. En ellos se demuestra que las fimbrias
desempefian un papel inmunomodulador porque actlan como antigenos T-
independientes para una respuesta temprana IgM e inducen una respuesta de tipo
Th2. En conjunto, los resultados sugieren que la interaccion de las fimbrias con el
epitelio ciliado y los monocitos/macréfagos puede desempefiar un papel importante
no solo en la adherencia sino en la naturaleza y magnitud de la respuesta inmune a la
infeccién por Bordetella. Ademas, se ha observado una correlacidn directa entre la

presencia de anticuerpos anti-fimbria y la proteccién contra B. pertussis, lo que ha
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conducido a la inclusidn de Fim2 y Fim3 como antigenos en algunas vacunas acelulares
(108).

Pertactina y otros autotransportadores. El género Bordetella expresa en su membrana
numerosas proteinas que pertenecen a la familia de los autotransportadores. Esta
familia incluye proteinas funcionalmente diferentes como proteasas, adhesinas,
toxinas y lipasas (figura 17). El primer autotransportador identificado y caracterizado
ha sido la pertactina. En la especie B. bronchiseptica constituye una proteina de 68
kDa, en B. pertussis de 69 kDa y en B. parapertussisp, de 70 kDa. La molécula pertactina
de estas tres especies difiere en el nUmero de regiones ricas en prolina, que son
dominios potencialmente involucrados en la adhesién de la bacteria a células del
hospedador.

La pertactina es fruto de un gen de expresion intermedia, que por tanto es expresado
tanto en fase Bvg* como Bvg'. Existe controversia sobre el papel de la pertactina y del
resto de autotransportadores en el mecanismo de adhesién celular. Tanto in vitro
como en modelos animales (ratas) no se ha conseguido demostrar que al inhibir estas
proteinas, las bacterias tengan menos capacidad invasora (109). A pesar de esto, la
pertactina parece ser un fuerte y potencial inmundgeno (110). Se ha sefialado que las
vacunas que contienen pertactina son estadisticamente mas eficaces para prevenir la
infeccién por B. pertussis (111).

Se ha referido la emergencia de cepas de B. pertussis que no expresan pertactina. En
EEUU se describid una cepa con estas caracteristicas en 1994, pero no se aislaron
nuevas cepas sin pertactina hasta el 2010. Posteriormente y hasta el 2012 ha
aumentado exponencialmente su aislamiento siendo pertactin-deficientes el 50% de
las cepas detectadas en 2012 (112). Por otra parte, en Europa se han llevado a cabo
varios estudios para conocer la prevalencia de cepas deficientes en pertactina,
empledndose aislamientos de Dinamarca, Holanda, Finlandia, Noruega, Suecia y Reino
Unido (113). La conclusidn de dichos estudios ha sido que, entre 2007 y 2012 estas
cepas constituyeron aproximadamente un 3-4% de las estudiadas, y se distribuyeron
de manera desigual entre los distintos paises, con tendencia a expandirse conforme
pasan los afios. Una hipdtesis para explicar el aumento de este tipo de cepas sugiere
que esté relacionado con la utilizaciéon de vacunas acelulares (114).

Otras proteinas autotransportadoras, identificadas como factores de virulencia de B.
pertussis, incluyen: TcfA, originalmente clasificada como un factor de colonizacidn

traqueal, conocida por ser la Unica de la proteinas autotransportadoras no asociada a
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la membrana celular; SphB1, proteasa que media la liberacién de FHA al medio
extracelular; Vag8, cuya funcidn aun se desconoce; y BrkA, que confiere a B. pertussis

cierta resistencia a la activacion de la via clasica del complemento (45).
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Figura 17. Posicion de la hemaglutinina filamentosa, las fimbrias y la pertactina en la pared bacteriana

[modificado de Melvin et al., 2017 (115)].

1.3.2.6.5 Toxinas

La mayoria de las toxinas producidas por el género Bordetella son proteinas, excepto los
lipopolisacéaridos. Al igual que las moléculas de adhesidn, estos elementos son importantes
para el desarrollo de la infeccidn, y actian una vez la bacteria ha conseguido adherirse al
epitelio ciliado del aparato respiratorio del huésped. A continuacidn, se describen las toxinas

mas importantes del género Bordetella (figura 18).

e Toxina adenilato ciclasa. Todas las especies del género Bordetella que infectan mamiferos
producen esta molécula. Pertenece a la familia de las toxinas que forman poros en la
membrana plasmatica de las células diana, y es una proteina de expresion tardia por lo
gue Unicamente esta presente en la bacteria en fase virulenta, Bvg*. La toxina es una
proteina bifuncional con un dominio N-terminal que presenta actividad adenilato ciclasa y

un dominio C-terminal que media la liberacién del dominio catalitico dentro del citoplasma
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de las células del huésped, y posee baja (pero detectable) actividad hemolitica para

glébulos rojos (116).

La toxina permanece asociada a la superficie celular bacteriana, y solo una pequefia parte
es liberada al medio. Su mecanismo de actuacion tiene dos fases. En la primera, la
molécula se une a la superficie celular, posiblemente a gangliésidos, y para ello se requiere
la integridad de su extremo C-terminal. El segundo paso consiste en la liberacién del
dominio catalitico dentro del citoplasma de la célula diana, a través del poro formado en la
membrana plasmatica por el dominio C-terminal. Este proceso es dependiente de la
temperatura, del potencial de membranay de la concentracidn de calcio. Una vez en el
interior de la célula diana, aumenta los niveles de cAMP, lo que resulta por ejemplo, en la
inhibicién de la funcién de los fagocitos (bloqueo temporal a los receptores CR3 presentes
en la superficie de los macréfagos e inhibicion de la fagocitosis dependiente del

complemento por neutréfilos) y produce una activacion de la apoptosis (117).

Estudios en modelos animales han demostrado que esta toxina es uno de los factores de
virulencia mas importantes de B. pertussis. Tiene la habilidad de modular la respuesta del
sistema inmunoldgico, inhibe la fagocitosis (puede inducir apoptosis en macrdéfagos in
vitro e in vivo) y los mecanismos oxidativos en neutréfilos humanos (118). Ademas, la
unidén de la toxina a los eritrocitos eventualmente conduce a su lisis, debido a la capacidad

de formar poros en la membrana.

Se ha considerado la posibilidad de incluir esta toxina como un nuevo componente de las
vacunas contra el agente causal de la tosferina, ya que la inmunizacién con adenilato
ciclasa inactivada, en combinacidn con otros componentes de las vacunas acelulares,
protege significativamente contra B. pertussis (119). Sin embargo, la accién sobre los
mecanismos de la inmunidad y posibilidad de efectos indeseados aun no conocidos han

hecho que de momento, se haya desestimado su inclusién en las vacunas acelulares (120).

Toxina dermonecrética. Es uno de los primeros factores de virulencia descritos en la
literatura. Bordet y Gengou, como antes se ha referido, fueron los primeros en aislar la
bacteria en 1906 y describieron la toxina dermonecrdtica tres afios mas tarde (121). Esta
toxina es capaz de generar dafio tisular y se asocia con una alta mortalidad en el caso de
ser inoculada de manera intravenosa en ratones. La toxina dermonecroética es termolabil.
Tras ser secretada, es internalizada por las células diana via endocitosis, regulando en ellas

varios procesos celulares incluyendo la reorganizaciéon del citoesqueleto y la diferenciacion
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celular, entre otros. La accion toxica se basa en desaminar las GTPasas intracelulares
responsables del mantenimiento de multiples procesos intracelulares. Debido a la accién
de esta toxina, las GTPasas permanecen activas lo cual provoca intoxicacion celular (45).

Lipopolisacarido. El lipopolisacdrido (LPS) es el componente principal de la membrana
externa de las bacterias gramnegativas y desempefia una importante funcién en la
activacion del sistema inmune. Al igual que ocurre con otras bacterias gramnegativas, los
lipopolisacdridos de Bordetella activan e inducen el factor de necrosis tumoral (TNF) de los
macréfagos. El hecho de que estas moléculas estén reguladas por el gen bvgAS orienta a su

papel como factor de virulencia desde el momento de la infeccidn por B. pertussis.

En ensayos clinicos con ratones inmunocomprometidos, se ha estudiado la relacién entre
los lipopolisacéaridos de tres especies del género Bordetella patégenas para el ser humano.
Los resultados sugieren que estas moléculas juegan un papel distinto en el momento de la
infeccién del huésped. En el caso de B. pertussis, dichas moléculas son cruciales para una
eficiente colonizacién nasal. B. parapertussis precisa la actividad de dichas moléculas para
la colonizaciéon a nivel pulmonar. En el caso de B. bronchiseptica los lipopolisacaridos
prolongan la supervivencia de la bacteria en el sistema respiratorio del huésped. Estos
hechos sugieren, como ocurre con otros factores de virulencia, que los lipopolisacéaridos
son responsables de una modulacién del sistema inmune del huésped, facilitando en el
caso de B. bronchiseptica, infecciones crénicas en las que bacteria es capaz de ocultarse de

la actividad inmune o adaptarse al huesped (122).

Citotoxina traqueal. Es un mondémero derivado del peptidoglicano que forma la pared
bacteriana, con especial afinidad por el epitelio ciliado del aparato respiratorio. Estudios
en modelos animales demuestran que esta toxina produce dafo tisular de las células
ciliadas, manifestacidn caracteristica de la tosferina. Actua produciendo dafio mitocondrial
y disrupcidn de las uniones celulares dentro del epitelio ciliado, sin afectar practicamente a
las células no ciliadas. Cuando se encuentra a bajas concentraciones inhibe el movimiento
y aclaramiento ciliar. Sin embargo, a concentraciones mas elevadas es capaz de producir
destruccidn vy lisis celular (123). La citotoxina traqueal interfiere ademas en la sintesis de
ADN, y por tanto bloquea la reparacion de las células dafiadas tras la infeccion. El
mecanismo tdéxico se basa en el aumento de dxido nitrico dentro de la célula infectada,
gracias a la expresidon de la NO-sintetasa. Ademas, activa los macréfagos induciendo la

liberacion de IL-1 (45).
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e Toxina pertussis. Esta toxina constituye uno de los principales mecanismos de virulencia y
es exclusivo de B. pertussis. Es una exotoxina proteica formada por cinco subunidades (S1
a S5), del tipo A-B (acting-binding) clasico. La subunidad S1 es la porcidn activa y las
subunidades S2-S5 son las encargadas de unirse con los receptores en las células diana

(123).

La toxina pertussis es el principal responsable de las manifestaciones sistémicas que
suceden en el huésped una vez se ha producido la infeccidon. De hecho, la leucocitosis
grave que ocurre en los casos de tosferina maligna podria estar producida por dicha toxina
(124). A pesar de su importancia, el papel exacto de esta toxina en el establecimiento de la
infeccidn, la enfermedad, y los mecanismos de transmisién atin no se ha esclarecido. Solo
se ha publicado un ensayo con voluntarios sanos que estudio el efecto de la inyeccion
intravenosa de la toxina (125), objetivandose efectos en la secrecidn de insulina (efecto ya

conocido previamente), y sin presentar ninguno de ellos sintomatologia respiratoria.

Hasta el momento se sabe que la secrecidn de esta toxina ocurre progresivamente, desde
el inicio de la infeccion (126). Se cree que su papel inmunomodulador se basa en la
atenuacion de los macréfagos del tracto respiratorio superior, asi como en la inhibicién de
la actividad de los neutroéfilos (127). Por tanto, la toxina pertussis actda en la etapa inicial
de la infeccién produciendo inhibicién de la inmunidad innata y tras la misma, reduciendo
la respuesta adaptativa. Asi mismo se cree que favorece la expresién de la reinfeccién en

personas parcialmente inmunizadas (118).

A diferencia de lo observado en el caso de la pertactina, en el momento de la redaccién de
la presente Tesis Doctoral sélo hay descritos dos casos en los que se ha aislado B. pertussis

desprovista de la expresion de la toxina pertussis (115,129).

1.3.2.6.6 Formacion de biofilm

Recientemente se ha publicado un estudio que analiza la capacidad de B. pertussis para
favorecer la formacion de biofilm y su posible papel como factor de virulencia (129). Los
biofilms se definen como comunidades de microorganismos que crecen embebidos en una
matriz de exopolisacaridos secretados por las propias células que lo conforman, adheridos a
una superficie inerte o un tejido vivo. Ademas de agua, células bacterianas y exopolisacaridos,
la matriz del biofilm contiene en menor cantidad otras macromoléculas como proteinas, DNA 'y

productos diversos procedentes de lisis de las bacterias. La formacion de biofilm se considera
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una estrategia de supervivencia, que permite una colonizacidon mas efectiva del tracto

respiratorio, persistencia, transmision y circulacion de B. pertussis en humanos (129).
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Figura 18. Esquema de los principales factores de virulencia del género Bordetella [modificado de Higgs

etal., 2012 (130)].
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1.4 ETIOPATOGENIA

Uno de los hechos que dificulta el conocimiento de la fisiopatologia de la tosferina y el
desarrollo de vacunas acelulares mas eficaces, es el gran nimero de toxinas y moléculas de
adhesién que produce B. pertussis. Muchas de estas moléculas estan implicadas no solo en la
adhesién a la mucosa respiratoria, sino en la modulacién de la respuesta inmune tanto innata

como adaptativa.

La infeccion por B. pertussis produce un abanico de sintomas en el ser humano dependiendo
de la edad y del estado de inmunidad de la persona afectada. Para la mayoria, se trata de una
infeccién respiratoria que cursa fundamentalmente con tos persistente, pero en ocasiones,

sobre todo en lactantes, puede producir apneas sin que se evidencien accesos de tos.

B. pertussis coloniza la via aérea causando infeccidn localizada en el aparato respiratorio y solo
excepcionalmente (132,133) se ha detectado diseminacion a otras partes del organismo. A
pesar de ello, la enfermedad produce numerosas manifestaciones sistémicas: linfocitosis (45),
alteraciones en la secrecion de insulina (hipoglucemia), vomitos postusigenos (133), alteracion
de la funcién neuroldgica (convulsiones, confusion, pérdida de conciencia) o recurrencia de la

tos durante semanas o meses, entre otras.

Por otra parte, la infeccién por B. pertussis es, altamente infecciosa. En la bibliografia
consultada hay numerosos estudios, la mayoria retrospectivos, que refieren tasas de ataque
de entre el 58% y el 100% de los convivientes o familiares directos y cercanos susceptibles,
aunque hubo disparidad en la definicion de caso clinico y/o el estado vacunal de los pacientes
afectos (135,136,137). Ademas, la mayoria de los estudios prospectivos que han realizado
seguimiento del caso indice (confirmado con pruebas microbioldgicas) y estudiado la
transmisién de B. pertussis en convivientes no vacunados, han observado una tasa de infeccién

préxima al 76% (rango 64-86).

El estudio de B. pertussis y de sus mecanismos de transmisién es dificil debido, sobre todo, a la
ausencia de reservorios no humanos, la corta duracidn de la infeccion y la incapacidad de la
bacteria para vivir en el medio ambiente. Dados estos inconvenientes, la bacteria precisa para
sobrevivir de una alta tasa de transmisidon interpersonal, lo que consigue mediante

diseminaciéon a través de las gotas expulsadas en cada acceso de tos de las personas
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infectadas. La primera vez que se sospechd este mecanismo de transmision fue en 1916
(Luttinger et al.) (137), pero se ha necesitado casi un siglo para demostrar, en ensayos clinicos

aleatorizados, que la bacteria utiliza este modo de transmisién entre la poblacién (138).

Desde hace décadas se han utilizado distintos modelos animales con el fin de estudiar la
etiopatogenia de B. pertussis y de desarrollar distintas vacunas. Los animales mas utilizados
han sido conejos, cobayas, pequefios cerdos y sobre todo ratones (140,141). A pesar de que
comparten muchas de las manifestaciones sistémicas que ocurren en el ser humano durante la
infeccién por B. pertussis, el hecho de que los ratones sean incapaces de toser ha impulsado la
busqueda de nuevos modelos mas préoximos al ser humano, que permitan estudiar la

transmision de una manera mas real.

En esta busqueda, recientemente, el Centro de Evaluacién e Investigacion Bioldgica de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), ha descubierto que
un primate (Papio anubis), manifiesta la tos en accesos y paroxistica caracteristica de la
tosferina, tras la infeccién por B. pertussis. Papio anubis se encuentra en 25 paises africanos
desde Mali hasta Etiopia y Tanzania, con poblaciones aisladas en las regiones montafiosas del
Sahara. Gracias a Papio anubis, se espera conocer de manera mas exhaustiva los mecanismos
etiopatogénicos de esta bacteria, incluyendo detalles sobre la via de transmision, tasa de
ataque, rol de la bacteria en la infeccidn asi como factores del huésped que intervienen en la
defensa frente a la misma. El hecho de que Unicamente Papio anubis, de entre todos los
primates estudiados, haya demostrado ser un buen modelo para el estudio de esta
enfermedad se debe, entre otros motivos, a su temperatura corporal, en torno a los 379C,
cuando la mayoria de monos y simios presentan una temperatura en torno a 392C en
condiciones basales. A esta temperatura la bacteria tiene crecimiento muy reducido, si lo
comparamos con su temperatura dptima de crecimiento, que se encuentra en torno a 372C
(141). En un ensayo realizado en 2012 por Warfel et al. (141), se demostré que el 100% de los
nueve primates de esta especie que fueron infectados desarrollé la tos en accesos propia de
esta enfermedad, la secrecion mucosa en las vias respiratorias superiores, asi como
leucocitosis. Gracias a los conocimientos del comportamiento de la bacteria, descritos en la
literatura hasta la fecha (117), podemos dividir la infeccion en varias etapas, como se observa

en la figura 19, que a continuacién se describen en detalle.
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debido a la afectaciéon de los pertussis a nivel local y a
alveolos distancia

Figura 19. Descripcidn de las distintas etapas de la infeccion [modificado de Hewlett et al., 1997 (142]).

1.4.1 Exposicion/inoculacion del germen

La infeccidn requiere en primer lugar la exposicion al germen. Como ya se ha mencionado, las
personas infectadas transmiten la enfermedad gracias a las gotas de Fliigge (10-100pum)

expulsadas en cada acceso de tos.

No existen estudios que demuestren la cantidad de unidades formadoras de colonias (UFC),
que, vehiculizadas en cada acceso de tos, son necesarias para conseguir una infeccion eficaz,
pero estudios basados en modelos animales demuestran la importancia de la distancia como
factor predisponente a la infeccion. Los animales expuestos a mas de 2,1 metros, tardan mas
en infectarse que aquellos que conviven en la misma jaula (138). Asi mismo, estudios
epidemioldgicos demuestran que existe mayor tasa de infeccidn entre personas convivientes
en los mismos domicilios (contactos mds cercanos y de mayor duracién) (138), que en colegios

e instituciones (143).

1.4.2 Fijacién/tropismo ciliar
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Tras la exposicidon, es necesario que la bacteria se fije a las células ciliadas del epitelio del
aparato respiratorio. Esta fase es crucial a la hora de iniciar la infeccion en el huésped y

propiciar la cascada de reacciones que ocurren posteriormente.

Se ha demostrado la implicacion de varias de las moléculas mencionadas previamente (FHA,
fimbrias, lipopolisacaridos, pertactina), en la adhesion a la mucosa respiratoria. Varios autores
han defendido el papel fundamental de la FHA y en menor medida otras adhesinas, como
moléculas imprescindibles a la hora de conseguir una adhesién eficaz al epitelio respiratorio
(45,145,146,147). Ademas, en algunos estudios se ha conseguido demostrar in vitro la falta de
adherencia de B. pertussis a las células ciliadas humanas al bloquear la secrecién de dichas
moléculas (145). A pesar de que durante afos se ha defendido tanto in vivo como in vitro el
papel de la FHA como principal molécula de adhesién (147), recientemente se ha demostrado
en un ensayo sobre la eficacia vacunal, que dicha adhesina no es siempre (estrictamente)
necesaria si se encuentran implicadas otras de las moléculas antes referidas (144). Respecto a
la toxina pertussis, se ha observado que su papel no es esencial a la hora de colonizar el
epitelio respiratorio (108,148), aunque si a nivel sistémico en las siguientes fases de la
infeccién. Existen pocos estudios que analicen el papel de las fimbrias en la adhesién celular
(149), pero parece que las cepas desprovistas de ellas, tienen menor capacidad para la

adhesién y por tanto ven reducida su capacidad invasiva.

B. pertussis y la cascada de adhesinas y toxinas liberadas en esta fase, muestran afinidad por el
epitelio respiratorio, produciendo dafio celular y disminuyendo el nimero de células ciliadas
(150). Se ha demostrado in vitro que al inicio de la infeccidn, la bacteria es capaz de fijarse al
epitelio dafado, a las células ciliadas y al moco, pero a las 24 horas sdlo permanece en las
células ciliadas, probablemente porque el moco y el epitelio dafiado son eliminados por el
propio organismo (151). Las bacterias (B. pertussis) se localizan preferentemente en la base de
los cilios y entre éstos, produciendo por si mismas una alteracién del funcionamiento
mecdanico ciliar, ya que alteran su disposicidn y organizacién espacial. Al aumentar el
crecimiento bacteriano, los cilios dejan de estar en contacto y son incapaces de posicionarse
paralelamente, lo que impide puedan realizar eficazmente la tarea de limpieza y aclaramiento

del moco producido (151).

1.4.3 Evasion/modulacién de las defensas del huésped

En esta fase entra en juego la respuesta inmunitaria del organismo. Los distintos factores de

virulencia y toxinas descritas previamente, no sélo favorecen la adhesién de la bacteria al
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epitelio respiratorio, sino que también modulan la respuesta inmune tanto innata como
adaptativa. La atenuacion de la respuesta inmune facilita la replicacién extracelular de B.
pertussis, a nivel de las células epiteliales del aparato respiratorio e intracelularmente (en el

interior de macréfagos que la hayan fagocitado) (152,153).

Diversos estudios basados en ratones muestran que, una vez establecido el contacto con la
bacteria, se activa una cascada proinflamatoria que pone en marcha la migracion de células
dendriticas, macrdgafos, neutréfilos y linfocitos hacia el aparato respiratorio (130). Macréfagos
y células dendriticas inmaduras son las primeras células que intervienen en la respuesta
inmune (figura 20). Posteriormente se produce la activacidn de los neutrdfilos, las células NK y
los linfocitos T (mayoritariamente linfocitos T CD4) (154). La respuesta a la infeccidn (tanto en
humanos como en ratones), depende de la transformacion de los linfocitos T en el subtipo

activado de linfocito Th1 especifico para B. pertussis (155).

A continuacion, se describen las distintas etapas de activacidn del sistema inmune, una vez

establecida la infeccién por B. pertussis.

1.4.3.1 Inmunidad innata

Una vez iniciada la infeccién, la inmunidad innata es la primera en actuar. Macrdéfagos, células
dendriticas y neutrdfilos, entre otros, constituyen la primera barrera de defensa. Su funcion es

fagocitar y destruir particulas patégenas.

e Macroéfagos. El primer estudio que consiguié demostrar la localizacién intracelular de la
bacteria en macréfagos se remonta a 1969 (156). Posteriormente, varios autores han
confirmado dicha hipétesis (157,158,159). Parece ser que, tras la fagocitosis llevada a cabo
por el macrofago, éste es capaz de destruir gran parte de la carga bacteriana fagocitada,
pero no toda, ya que con frecuencia una pequefia cantidad de bacterias evaden la
respuesta localizandose en pequeifios compartimentos del macréfago (152). Este hecho
apoya que la produccién de anticuerpos dirigidos especificamente contra B. pertussis no es
suficiente para combatir la infeccidn, ya que actian exclusivamente en ambito
extracelular, y una de las razones por las que la inmunidad celular (con la produccién de
linfocitos Th1 especificos) cobra importancia para el control de esta infeccion.

e (Células dendriticas. La funciéon mas importante de estas células es presentar los antigenos
a los linfocitos T y, mediante la activacién de una cascada de citoquinas, conseguir su

diferenciacidn y especializacion. Las células dendriticas poseen un receptor tipo Toll (toll
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like receptor, TLR), que participa en el reconocimiento de estructuras moleculares
asociadas a patdgenos. Los TLR tienen un amplio rango de ligandos que incluyen motivos
estructurales presentes en bacterias, hongos, levaduras y pardsitos (160). Entre los
distintos TLR, en el caso de Bordetella el papel principal lo ejerce el TLR-4, ya que es el que
se activa al entrar en contacto con el lipopolisacérido procedente de la bacteria (160). La
unién del lipopolisacarido al TLR-4 de la célula dendritica produce la liberacion de
interleuquina-12 (IL-12) y de interferon gamma (IFN-y), con la consecuente activacion de
los linfocitos Th1 (155,161).

e Neutrdfilos. A diferencia de los macrdfagos, B. pertussis no se suele localizar en el interior
de los neutrdfilos probablemente debido a su corta vida (162). Los neutréfilos migran al
tejido pulmonar de los ratones a partir del 52 dia de la infeccién, con un pico de maxima
infiltracién entre el 10-149 dia (163). Las distintas toxinas y moléculas producidas por B.
pertussis durante la infeccion, no alteran en gran manera la actividad defensiva de los
neutrdéfilos. Sin embargo, se ha demostrado que la infeccidon por B. bronchiseptica en
ratones con deficiencia exclusiva de neutrdfilos, es mucho mas agresiva que en ratones
con un sistema inmunoldgico normal (164). En otro estudio efectuado en ratones que
investigd el papel de los neutréfilos durante la infeccidon por B. pertussis, se les atribuyd
una funcién defensiva mas importante en los ratones que ya habian sufrido la enfermedad
y vuelven a entrar en contacto con el germen, que en aquellos que todavia no la habian
sufrido (165).

e Células natural killer (NK). Numerosos estudios demuestran su papel en las infecciones
por virus, aunque también se esta intentando esclarecer cudl es su rol en la infeccién por
B. pertussis. De momento se ha demostrado que son responsables de la secrecién inicial
de IFN-y (previa a la secrecién producida al activarse la cascada inflamatoria de las células
dendriticas), cuya accién es fundamental para contener la infeccién a nivel del aparato
respiratorio (166) y activar la respuesta celular de los linfocitos Th1 (167). En ratones que
carecen de células NK se ha observado diseminacién de la infeccion (afectando sobre todo
al higado), asi como viraje de la respuesta inmunitaria con mayor produccion de linfocitos

Th2 (166).

1.4.3.2 Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaptativa se divide en dos tipos, humoral y celular, dependiendo de las células

involucradas en la actividad de cada una de ellas.
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Respuesta humoral. Es aquella en la que participan los linfocitos B y anticuerpos
producidos por ellos. La infeccion por B. pertussis induce la produccién de
inmunoglobulinas A (IgA) e inmunoglobulinas G (IgG), siendo la IgA la que primero se
detecta (secreciones de la mucosa respiratoria), varios dias antes que la IgG (suero) (figura
20). La respuesta inmune a la infeccidn por B. pertussis es mas compleja que la de aquellas
infecciones producidas por otros organismos, ya sean virus o infecciones bacterianas
(como tétanos o difteria), en los que la respuesta basada en anticuerpos dirigidos contra
regiones especificas resulta efectiva y cuantificable (168). Los anticuerpos frente a B.
pertussis actlan neutralizando las toxinas propias de la infeccidn, inhibiendo la unién de la
bacteria a las células ciliadas del epitelio respiratorio y colaborando en la fagocitosis

llevada a cabo por macrofagos y neutrofilos (168).

A pesar de los estudios realizados para esclarecer el papel de las vacunas frente a
tosferina, y la respuesta inmunitaria generada, auin no se ha podido cuantificar el nivel de
anticuerpos minimo para considerar a un individuo protegido frente a dicha enfermedad.
Ademas, los resultados obtenidos en la mayoria de los ensayos efectuados sobre eficacia
vacunal, focalizan sus esfuerzos en detectar la cantidad de anticuerpos circulantes frente a
Bordetella, habiéndose demostrado que dichos anticuerpos pueden no reflejar lo que

realmente ocurre a nivel respiratorio (131,168).

Respuesta celular. Los linfocitos T son los protagonistas en este tipo de respuesta
adaptativa, y entre ellos destacan varios subtipos, fundamentalmente los dos prevalentes:
linfocitos T CD4 y T CDS8 (figura 20). Los linfocitos T CD8 son los llamados linfocitos T
citotdxicos, encargados de las funciones efectoras de la inmunidad celular. Los linfocitos T
CD4 o también conocidos como linfocitos T colaboradores, se encargan de iniciar la
cascada de la respuesta inmune coordinada y, cuando se activan, se especializan,
diferencidandose en linfocitos efectores, que se distinguen por el tipo de citoquinas que

producen:

-Linfocito efector Th1: estos linfocitos migran a los tejidos infectados y colaboran en la
activacion de los macréfagos, ya que segregan interferén gamma (IFN-y), siendo
importantes en la defensa frente a microorganismos intracelulares y también frente a B.
pertussis (155). La produccion de dichos linfocitos especificos ocurre en etapas tardias de

la infeccion (130).
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Uno de los mecanismos por los que B. pertussis es capaz de modular la respuesta inmune a
nivel celular, esta relacionado con la expresién de la molécula co-estimuladora CD28. CD28
es uno de los receptores co-estimuladores mds importantes descritos en células T, esencial
para la completa activacion de estas células. La molécula CD28 presenta afinidad por la
molécula B7, que se expresa en las células dendriticas. La unién de ambas moléculas
origina la denominada familia B7:CD28, que es el principal grupo de receptores/moléculas
co-estimuladoras involucradas en procesos de co-estimulacion y co-inhibicién en los
linfocitos T. Durante la infeccidon por B. pertussis se ha objetivado un aumento en el
numero de linfocitos T pulmonares que expresan en su membrana CD28 (154). Queda por
determinar qué molécula de B. pertussis es responsable de dicho fendémeno, habiéndose
demostrado por el momento Unicamente el papel de la toxina pertussis como

desencadenante de la expresién de la molécula CD28 tras la infeccion (169).

- Linfocito efector Th2: permanecen sobre todo en los tejidos linfoides y colaboran en
la activacién de los linfocitos B; segregan principalmente interleuquina-4 (IL-4) e
interleuquina-5 (IL-5). La funcidn de los linfocitos Th2 frente a la infeccidn se basa en la
colaboracién con los anticuerpos IgG para evitar la adherencia de la bacteria y en la
neutralizacion de las distintas toxinas producidas por ella. A pesar de su funcidon
colaboradora, parece que la accién de este tipo de linfocitos es menos relevante en la

defensa frente a la infeccion por B. pertussis que la de los linfocitos Th1.
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Figura 20. Respuesta inmune innata y adaptativa frente a la infeccidn por B. pertussis (130).
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1.4.3.3 Inmunidad a largo plazo

B. pertussis es capaz de permanecer en el organismo durante varias semanas. La inmunizacion
a partir de vacunas de células completas, vacunas acelulares y la propia inmunidad creada tras

la infeccion por B. pertussis, produce distintos grados y tipos de respuesta inmunoldgica.

Existen discrepancias en la literatura acerca de la duraciéon de la inmunidad ya sea tras la
vacunacion o tras haber padecido la propia infeccién por B. pertussis. Aunque algin estudio
sugiere menor efectividad de la inmunidad natural frente a la inducida por vacunas (170), la
mayoria apoyan que la inmunidad adquirida tras la vacunacion es menos efectiva y duradera

que la desarrollada tras una infeccién (171).

La mayoria de los estudios publicados han analizado la respuesta inmune producida
inmediatamente tras la infeccion o inmunizacidn, tanto en modelos animales (generalmente
ratones), como en humanos, constatdndose que dicha respuesta no se correlaciona con la
observada a largo plazo (172). Como se mencionard mas adelante (apartado de vacunacion),
las estimaciones actuales de la duracién de la proteccién postinfeccidn y postvacunal teniendo
en cuenta las diferencias en la circulacién de B. pertussis, los distintos sistemas de vigilancia y
de esquemas de vacunacién y las definiciones de caso, se sitlan generalmente entre 4-20 afios
y 4-12 afios, para la infeccion natural y para la conferida por las vacunas, respectivamente
(173,174). Los anticuerpos especificos contra B. pertussis producidos tras la infeccidn
disminuyen con el tiempo hasta hacerse en ocasiones practicamente indetectables, pero, aun
asi, muchas de las personas vacunadas que entran en contacto con la enfermedad mantienen

proteccion mas tiempo (168).

Una de las respuestas que parece explicar este hecho se basa en que, para generar una
respuesta inmune a largo plazo, no seria tan necesario el papel del anticuerpo como la accién
del linfocito T (175). Desde hace décadas se ha demostrado que tanto la utilizacidon de vacunas
celulares como la propia infeccidn generan el mismo tipo de respuesta, basada en la activacion
de la cascada molecular que activa finalmente al linfocito Thl (172,176,177). Sin embargo, la
aplicacion de vacunas acelulares se asocia segun la mayoria de los estudios, a la activacion
preferente de los linfocitos Th2, que como se ha comentado previamente, no parecen inducir

una respuesta tan efectiva.
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A continuacién, se describen las respuestas inmunes tras la infeccidn por B. pertussis y
también segun el tipo de vacunacion (figura 21). Mas adelante, en un capitulo exclusivo de

vacunacion, se describen las caracteristicas de las distintas vacunas mas detalladamente.

e Respuesta inmune tras la infeccion y tras la vacunacion con vacunas celulares o enteras.
La infeccion o inmunizacién con vacunas celulares produce una respuesta
predominantemente Thl. Las células dendriticas reconocen (mediante los TLR4) las
secuencias de “patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMPs)”, como las que
contiene el lipopolisacarido de la pared bacteriana, lo que produce liberacién de citoquinas
y factores proinflamatorios que finalizan con la activacidon de los linfocitos Thl y Th17
(131,178). La activacion de dichos subtipos de linfocitos activa a su vez a los macréfagos y
neutréfilos para neutralizar las bacterias que se encuentran intracelularmente (en

fagocitos).

e Respuesta inmune tras la vacunacion con vacunas acelulares. Este tipo de vacuna no
contiene los PAMPs procedentes del lipopolisacarido de la bacteria. La ausencia de dicho
componente no permite que la célula dendritica forme parte en el proceso inmune, pero,
a pesar de ello, el aluminio que contienen estas vacunas como coadyuvante es capaz de
estimular en cierto grado la produccién de IL-1 y consecuentemente linfocitos Th17. De
esta forma, se activan los neutroéfilos, fundamentales para la destruccidn de las cepas que
se encuentran en el interior de los macréfagos. Asi mismo, gracias a este tipo de vacunas,
se produce también IL-4 que favorece la produccion de inmunoglobulinas (IgG1, 1gG3 e IgE)

que evitan la adhesidn de la bacteria al epitelio ciliado (172).

Recientemente se ha sugerido la posible relevancia en la polarizacion del linfocito T, del tipo
de vacuna que se emplea en la primera dosis vacunal recibida en la infancia (179,180). Se ha
descrito que, en el caso de recibir una primera dosis de vacuna celular, la respuesta Thly Th17
persistiria a largo plazo a pesar de recibir posteriormente nuevas dosis acelulares. Estos
estudios abren nuevas vias de investigacion para tratar de priorizar la activacidon de Thly Th17

tras la vacunacion.

Sin embargo, las respuestas inmunes no son estancas ni excluyentes. El hecho de que tras la
vacunacion con vacunas acelulares en un primer momento se active de forma prioritaria la
cascada de citoquinas propia del linfocito Th2, no determina definitivamente el tipo de

respuesta a largo plazo. De hecho, hay estudios epidemioldgicos que observan que la
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respuesta predominante tras varios afios de vacunacién acelular es sorprendentemente Thl
(175). La explicacién mas probable de este fendmeno es el contacto en repetidas ocasiones
(tras la vacunacidn), con B. pertussis circulante en la poblacidn, ya que tras sufrir de nuevo
infecciones por Bordetella (muchas asintomaticas o pauci-sintomaticas), el sistema inmune
refuerza la respuesta Th1l. La informacidn existente actualmente sugiere que, la produccién de
anticuerpos tras la vacunacion acelular confiere proteccién al ser humano y evita las formas
mas graves de la enfermedad. Sin embargo, la utilizacion de estas vacunas, no parece
garantizar que se puedan evitar infecciones posteriores, normalmente formas leves de
tosferina, pudiendo ser esta una de las razones del rebrote de la enfermedad en poblaciones

con alta tasa de cobertura vacunal (172,178).
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Figura 21. Respuesta inmune tras la utilizacién de vacunas celulares y acelulares [modificado de Higgs et

al., 2012 (130)].
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1.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo de incubacion oscila normalmente entre 7-10 dias (181). En el caso de contactos
estrechos, producidos en el entorno familiar, se ha llegado a constatar un periodo de

incubacion mas corto.

1.5.1 Forma clasica de tosferina

Esta forma de presentacidén es caracteristica de los nifios no inmunizados previamente,
generalmente lactantes. El contagio ocurre frecuentemente tras contacto con algun
adolescente o adulto que sufre una forma leve de la enfermedad (182,183,184). En algunas
series el contagio mas frecuente parece ser el ocurrido a partir de los hermanos (185) y en

otros son las madres las principales transmisoras de la enfermedad (186).

La enfermedad tiene una duracion aproximada de 6-12 semanas, aunque en ocasiones puede
ser mds larga. La forma clasica se clasifica en tres periodos: catarral, paroxistico y

convaleciente.

- La fase catarral es indistinguible de cualquier otro proceso virico que afecte al tracto
respiratorio superior, como puede ser la infecciéon por rinovirus. Dura generalmente de una a
dos semanas. Los sintomas fundamentales son rinorrea, lagrimeo y tos inicialmente leve pero
que progresivamente va adquiriendo mayor intensidad (133). Los pacientes no suelen
presentar fiebre, o si aparece no suele ser muy elevada. En esta fase se puede conseguir el

aislamiento de la bacteria hasta en un 90% de las muestras clinicas adecuadas.

- La fase paroxistica se inicia normalmente en la segunda semana desde el contacto
con la bacteria. Es la fase en la que tienen lugar las manifestaciones mas caracteristicas de la
enfermedad. La tos que inicialmente era leve, se convierte en seca, en accesos y de gran
intensidad. En cada paroxismo se producen unos 5 a 10 accesos durante una sola espiracion.
Los paroxismos se siguen de un esfuerzo inspiratorio importante, que, junto con la inflamacion
de la glotis, origina el caracteristico gallo inspiratorio. Existen otras manifestaciones que
también tienen lugar en ocasiones en esta fase, como cianosis, salivacién, protrusion de la

lengua e inyeccidon conjuntival (181). Los vomitos post-tusigenos son muy frecuentes, y en
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algunas series se observan hasta en un 50% de los pacientes (187,188), sobre todo en menores

de un afio, pero no es habitual la emisidon de esputo purulento o sangre tras cada paroxismo.

Los accesos de tos ocurren independientemente del momento del dia, normalmente en salvas
tras las cuales los pacientes (sobre todo si son nifios), quedan exhaustos y apaticos. Es
frecuente la disminucidon del apetito, por lo que, si se asocia a vomitos, se produce la
consecuente pérdida de peso. Hay que destacar que, en los periodos entre los accesos de tos,
el nifio se suele encontrar asintomatico y sin signos de distrés respiratorio. Esta fase
normalmente tiene una duracidén entre 3-8 semanas, aunque en ocasiones puede ser mas

larga.

- La fase convaleciente se inicia una vez disminuyen de intensidad y de frecuencia los
accesos de tos y demds manifestaciones clinicas. Normalmente tiene una duracién de una a

dos semanas.

Las complicaciones de la forma clasica de la enfermedad generalmente ocurren durante la fase
paroxistica e incluyen neumonia, otitis media, convulsiones y encefalopatia. La nheumonia es
una de las manifestaciones mas frecuentes, y puede ser debida tanto a la propia B. pertussis
como mas frecuentemente, a distintos organismos que infectan de manera secundaria los
alveolos. Las convulsiones y la encefalopatia parecen ser debidas a los periodos de hipoxia
secundarios a los paroxismos (45). Otras complicaciones poco frecuentes pero de gran
repercusion clinica, son enfisema subcutaneo debido a accesos de tos de gran intensidad,
hemorragia subaracnoidea e intraventricular, epistaxis, melenas, ruptura del diafragma, hernia
umbilical, prolapso rectal, apneas, fractura costal y deshidratacion (181). La leucocitosis es
frecuente en los lactantes con tosferina y la cifra de leucocitos en sangre normalmente es

mayor de 10.000 leucocitos/pL.

Es frecuente que los pacientes, sobre todo nifios, que han presentado la forma clésica de la
enfermedad, manifiesten durante un tiempo recurrencias de la sintomatologia tras nuevas

infecciones viricas (45).

1.5.2 Tosferina maligna

La mayor parte de los cuadros de tosferina maligna se producen en menores de un afio de
edad. Esta entidad presenta manifestaciones clinicas graves, y suele ser frecuente la ausencia
de sintomatologia catarral que precede a las formas cldsicas de la enfermedad. De esta forma

pasa desapercibida y se produce un retraso en el diagndstico. Posteriormente, la clinica se
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manifiesta por accesos de tos asociando nduseas, vémitos, inyeccidon conjuntival, apneas,
cianosis y bradicardia (189). Los accesos de tos pueden no ser tan intensos como en la forma

clasica de la enfermedad ni ser precedidos de gallo inspiratorio.

Las complicaciones son mas frecuentes que en otras formas de tosferina e incluyen apnea,
neumonia, dificultad respiratoria, hipertension pulmonar, convulsiones, fallo renal, shock y
muerte (190). Se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico responsable de las apneas, pero
parecen ser debidas no sélo a los paroxismos sino también a estimulo vagal. En ocasiones, la
apnea es la Unica manifestacion de la infeccidn, sobre todo en los mas pequefios. La
neumonia, otra de las complicaciones mas frecuentes, parece ser mejor predictor de
mortalidad que las propias apneas (191). Las convulsiones ocurren en el 1-2% de los nifios
pequefios que sufren tosferina maligna, y encefalopatia segln algunas series se produce en
menos del 1% de los pacientes (192). En la tosferina maligna los lactantes presentan
leucocitosis extrema, que parece estar relacionada con la severidad de la infeccién. Cifras
superiores a 30.000 leucocitos/pL confieren un mal prondstico de la enfermedad con alto

riesgo de complicaciones, sobre todo neumonia, hipertension pulmonar y muerte (191,193).

La mortalidad es mayor cuanto menor es la edad de los pacientes. En las ultimas series
publicadas se estima que existe un 1% de mortalidad entre los menores de seis meses,

concentrandose la mayoria de los fallecimientos en los menores de dos meses (35).

Son muchos los estudios que tratan de esclarecer la relacion entre la infeccién por B. pertussis
y el sindrome de muerte subita del lactante (194). Hasta la fecha no se ha podido demostrar
una relacién entre ambas entidades. De hecho, en uno de los estudios mas relevantes hasta la
fecha no se observd un incremento de aislamientos de B. pertussis en el grupo estudiado con
respecto al grupo control (195). A pesar de ello, deberia tenerse en cuenta como diagndstico
diferencial dadas las manifestaciones clinicas poco especificas que presentan en ocasiones los

neonatosy lactantes menores de seis meses con tosferina.

1.5.3 Forma asintomatica o con sintomatologia leve

Esta forma es caracteristica de adolescentes y adultos que conviven con nifios afectos de la
enfermedad. Generalmente no presenta la gravedad del cuadro ni los paroxismos intensos de
tos que definen la enfermedad, por lo que su diagndstico ademas de ser tardio, muchas veces
no es sospechado (196). En la mayoria de los casos se trata de personas que han padecido

previamente la infeccidn por B. pertussis, han sido vacunados o ambos. Por tanto, se estima
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que haber padecido la infeccidon previamente o el hecho de haber recibido alguna dosis de
vacuna pueden modificar el curso de la enfermedad. No obstante, aunque la mayoria presente
sintomatologia leve, es posible sufrir también la forma clasica de la enfermedad. Desde los
ultimos afios del siglo XX, y debido a la introduccién de la vacunacién en la mayoria de los
paises industrializados, la epidemiologia de la enfermedad ha cambiado, observandose un

incremento del nimero de adolescentes y adultos afectos de tosferina (197).

La infeccidén por B. pertussis deberia formar parte del diagnéstico diferencial del adolescente y
adulto con tos prolongada de mds de dos semanas. Se ha llegado a estimar que un 3% de todas

las consultas de este colectivo en Atencidn Primaria son debidas a B. pertussis (198).
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1.6 DEFINICION CLINICA DE TOSFERINA

La heterogeneidad de las formas de presentacion clinica de la tosferina constituye una
dificultad a la hora de establecer un diagndstico e incluso de definir la enfermedad y establecer

criterios clinicos de sospecha de la infeccion.

Las definiciones establecidas por la OMS y el CDC son a menudo dificiles de universalizar, y por
ello hasta la fecha, se han establecido distintos criterios intentando definir exactamente las
manifestaciones tanto clinicas como de laboratorio, sin haberse alcanzado un consenso
internacional. Esto es debido en parte a que persisten dificultades para definir y diagnosticar la
enfermedad, consecuencia de su amplio espectro clinico, la modificacién de la expresion
clinica tras la inmunizacidn, la coinfeccidon con otros virus y bacterias respiratorias y el bajo
grado de sospecha de la enfermedad ante adultos y adolescentes con tos persistente (199). A
continuacién, revisaremos los criterios de definicion de caso segun las distintas organizaciones

y entidades.

1.6.1 Organizacion Mundial de la Salud

La OMS en el aifo 2000 (200), establecié los siguientes criterios clinicos y de laboratorio:

e Criterios clinicos. Persona que presente tos durante al menos 2 semanas y uno o
mas de los siguientes sintomas:
- Tos paroxistica
- Gallo inspiratorio
- Vémitos post-tusigenos sin otra causa aparente
e Criterios de laboratorio. Aislamiento de B. pertussis en medio de cultivo, PCR o

serologia positiva para la enfermedad.

La OMS (200) define como “caso clinico” aquel cuyas caracteristicas clinicas son compatibles
con la enfermedad pero en el que no se ha buscado la presencia de la bacteria. Aquellos en los
que se aisla la bacteria o se detecta su ADN mediante PCR se denominan “casos confirmados

por pruebas de laboratorio”.

1.6.2 Iniciativa mundial contra la tosferina
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En el afio 2001 se cred el foro denominado “Iniciativa Mundial contra la Tosferina” (Global
Pertussis Initiative) (201), para monitorizar el estado de la enfermedad a nivel mundial y
evaluar diversas estrategias de inmunizacidon para mejorar control de la infecciéon a nivel
global. En la dltima reunidon de este foro, en febrero de 2011, se establecieron una serie de
definiciones para tratar de homogeneizar el diagndstico de la enfermedad a escala mundial.

Una de las novedades mas relevantes fue, que, por primera vez, se tuvo en consideracién los

grupos de edad a la hora de definir distintos criterios (figura 22).

— 5 Acceso Unicamente a
variables clinicas

Paciente con tos sin fiebre
o con minima fiebre

Acceso a pruebas

de laboraforio
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Etapa precoz

— (Tos de <3 semanas

de duracion)

Etapa tardia

L—> (Tos de >3 semanas

de duracién)

—> 0-3 meses

—> 4meses -9 anos

——> =10 anos

—> 0-3 meses

—> 4meses -9 afos

—> =10anos

—> 0-3 meses

— 4 meses - 9 anos

=10 anos

-Tos de cualquier duracién que no mejora
(puede ser o no paroxistica)

-Rinitis (no purulenta)

-Afebril o con minima fiebre

-Tos + apnea

-Tos + convulsiones

-Tos + clanosis

-Tos emetizante

-Neumonia

-En caso de infeccion por VRS o adenovirus

puede presentarse con fiebre y disirés respiratorio.

-Tos no productiva de < 7 dics
-Rinitls (no purulenta)

-Afebril o con minima fiebre
-Gadllo inspiratoric

-Apned

-Vomitos postusigenos
-Hemorragia subconjuntival
-Clanosis

-Tos no productiva de < 7 dias

-Rinitis (no purulenta)

-Afebril o con minima fiebre

-Gdllo inspiratorio

-Apnec

-Vomitos postusigenos

-Hemorragia subconjuntival

-Clanosis

-Episodios de sudoracién entre los paroxismos

-Aumento de la cifra de leucocitos (=
20.000 leucocitos /=10.000 linfocitos)
-PCR y cuftivo

-PCR
-Serologia (IgG-TP) si ha pasado >1
ano de la vacunacion

-PCR
-Serologia (IgG-TP) si ha pasado >1
ano de la vacunacion

-PCR y cuffive

-Serologia (IgG-TP) si ha pasado >1
ano de la vacunacion

-Serologia (IgG-TP) si ha pasado >1
ano de la vacunacion
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Abreviaturas: 1gG, inmunoglobulina; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; TP, toxina pertussis; VRS,

virus respiratorio sincitial; en zonas que carecen de PCR, serd necesario enviar la muestra a un

laboratorio de referencia para confirmacion.

Figura 22. Algoritmo de diagndstico de tosferina [modificado de Cherry et al., 2012 (201)].

1.6.3 Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

En el afio 2014, el CDC (2) establecié los siguientes criterios diagndsticos (figura 23):

e C(Criterios clinicos. Persona que presente tos durante al menos dos semanas y uno o

mas de los siguientes sintomas:

- Tos paroxistica

- Gallo inspiratorio

- Vémitos post-tusigenos

- Apnea (con o sin cianosis) (criterio sélo aplicable a menores de un afio)

e Criterios de laboratorio. Aislamiento de B. pertussis en medio de cultivo o PCR

positiva para la bacteria.

—> Confirmado

Clasificacion casos ———+——3  Probable

——> Lactantes <1 ano

-Tos de cualquier duracién con aislamiento de B. pertussis en culfivo
-0:
-Tos de duracién =2 semanas y al menos una de las siguientes:
-Tos paroxistica
-Gdllo inspiratorio
-Vomito postusigeno
-Apnea con o sin cianosis
(solo en menores de 1 ano)

-Tos y PCR positiva para B.pertussis

-Tos de < 2 semanads y:

-Al menos uno de los siguientes:
-Tos paroxistica
-Vomito postusigeno
-Apnea con o sin cianosis
(solo en menores de 1 ano)

-y ausencia de confirmacion por pruebas de lakoratorio

-y no hay nexo epidemiocldgice con ninglin caso positive

-Tos de cualquier duracién y:

-Al menos uno de los siguienfes:
-Tos paroxistica
-Gallo inspiratoric
-Vomito postusigeno
-Apnead con o sin cianosis
(solo en menores de 1 ano)

-y al menos uno de los siguientes:
-PCR positiva para B. pertussis
-Contacto con un caso positivo

Figura 23. Clasificacién de casos probables y confirmados segin CDC (2).
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1.6.4 Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

En el afio 1997 a través del Real Decreto 2210/1995 de 28 de diciembre se establecié la Red

Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE) (202). Con la implantacion de la RENAVE, se

utiliza a efectos de vigilancia la siguiente definiciéon y clasificacion de caso:

Criterio clinico. Persona que presenta tos durante, al menos, dos semanas y uno o
mas de estos tres signos:

- Tos paroxistica.

Estridor inspiratorio.

Vomitos provocados por la tos.

- Niflos menores de un aio con episodios de apnea.
Criterio de laboratorio. Al menos uno de los tres siguientes:
- Aislamiento de B. pertussis en una muestra clinica.
- Deteccion del 4cido nucleico de B. pertussis en una muestra clinica.
- Respuesta de anticuerpos especificos de B. pertussis.
Criterio epidemioldgico. Contacto con un caso de tosferina confirmado por

laboratorio entre 6 y 20 dias antes del inicio de los sintomas.

1.6.4.1 Clasificacion de los casos segun RENAVE

Caso sospechoso: persona que cumple los criterios clinicos.
Caso probable: persona que cumple los criterios clinicos y tiene vinculo
epidemioldgico con un caso confirmado.

Caso confirmado: persona que cumple los criterios clinicos y de laboratorio.

1.6.4.2 Definicidn de brote segiin RENAVE

Se considerard brote la aparicion de dos o mas casos de tosferina relacionados, siendo al

menos uno de ellos confirmado.
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1.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (SINDROME PERTUSOIDE)

El diagnéstico de la tosferina se basaba hasta hace pocas décadas en criterios clinicos, sobre
todo si se presentaban las manifestaciones tipicas de la enfermedad (tos paroxistica, vomitos
post-tusigenos, gallo inspiratorio y ausencia de fiebre). Posteriormente se han desarrollado
métodos diagndsticos de laboratorio para confirmar la infeccién y diferenciar los cuadros

clinicos producidos por B. pertussis, de aquellos que no lo son.

Varios microorganismos patégenos pueden producir cuadros clinicos similares a la tosferina,
qgue se conocen con el nombre de sindromes pertusoides o pertussis-like syndromes. Los
pacientes presentan manifestaciones clinicas que afectan a la via respiratoria superior, con tos
paroxistica e incluso gallo inspiratorio, pero con pruebas microbioldgicas negativas para B.
pertussis. La variedad de las manifestaciones de los sindromes pertusoides observados en
lactantes (grupo de poblacion en el que se dan la mayoria de estos cuadros) y la presentacion
leve o subclinica en adultos y adolescentes hacen que la sospecha clinica de tosferina no
siempre sea evidente y en ocasiones se demore, retrasando y dificultando la confirmacién
microbioldgica. A veces estas infecciones son producidas por bacterias de especies del mismo

género Bordetella, pero en otras se aislan bacterias de otros géneros y virus respiratorios.

1.7.1 Otras especies del género Bordetella

Dentro del género Bordetella, como ya se ha comentado previamente, existen otras especies

responsables de cuadros infecciosos con espectro clinico similar a la infeccion por B. pertussis.

1.7.1.1 Bordetella parapertussis

B. parapertussis comparte varios factores de virulencia con B. pertussis (hemaglutinina
filamentosa, pertactina, citotoxina traqueal, toxina dermonecrética y toxina adenilato ciclasa),
aunque carece de la produccién de toxina pertussis (exclusiva de la especie pertussis). Ambas
bacterias poseen distintos epitopos en sus factores de virulencia (203), lo que dificulta el

desarrollo de proteccion cruzada tras las infecciones (204,205,206).
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La infeccidon por B. parapertussis se asocia a cuadros mas leves (134), debido a la ausencia de
produccién de la toxina pertussis. Diversos estudios han indicado ademds la menor duraciéon
de los sintomas de la infeccién por B. parapertussis (206), y referido la ausencia de proteccion
inmunitaria cruzada una vez el paciente sufre infeccion por B. pertussis o se vacuna frente a
ella (204). Sin embargo, un estudio reciente ha sugerido una “modesta” proteccién de las
nuevas vacunas acelulares frente a B. parapertussis (207), debido a la importante cantidad de
hemaglutinina filamentosa que contienen las ultimas vacunas acelulares, que parecen inducir
una gran respuesta anti-hemaglutinina filamentosa por parte del sistema inmune. Este efecto
no se ha constatado en las vacunas de células completas (208).

Actualmente, la incidencia de la infeccidn por B. parapertussis es desconocida. Se sospecha
que dadas sus caracteristicas clinicas (cuadros respiratorios de intensidad leve-moderada),
estd infravalorada. Al estudiar los cuadros sospechosos de tosferina en estudios de efectividad
vacunal europeos, se ha estimado una prevalencia de B. parapertussis del 2,1% al 25% de las
muestras analizadas (209). B. parapertussis afecta principalmente a lactantes y nifios

pequefios, y raramente a niflos mayores o adultos (53).

1.7.1.2 Bordetella bronchiseptica

Esta bacteria no plantea problema de diagndstico diferencial dada su rareza como causante de
infecciones humanas. En la mayoria de las ocasiones se trata de aislamientos en pacientes
inmunocomprometidos. La forma de presentacidn en estos casos suele ser la neumonia (210),

aunque se han descrito casos de sinusitis y bronquitis en pacientes inmunocompetentes (211).

1.7.1.3 Bordetella holmesii

B. holmesii se asocia a infecciones de via respiratoria superior en humanos. Carece de la
mayoria de los factores de virulencia propios de B. pertussis (no produce pertactina, fimbrias,

toxina pertussis ni toxina adenilato-ciclasa), aunque sintetiza hemaglutinina filamentosa (61).

En los ultimos afios se ha aislado en pacientes con sintomatologia compatible con sindrome
pertusoide. De hecho, en uno de los ultimos estudios realizados en Francia, se ha observado en
el 20% de los pacientes con cuadros clinicos propios de B. pertussis (212). Recientemente en
Ohio (EEUU), se ha referido su deteccién en el 15% de los individuos estudiados por tos crénica
(52). Otro estudio reciente, previamente comentado, que analizé la incidencia de B. holmesii
en Catalufia, estimé unas cifras de prevalencia crecientes (3,9% en 2015 y 8,8% en 2016), e

incidié en la posible infraestimacidon de este patdgeno (62). Al igual que en el caso de B.

82



Introduccién

parapertussis, los cuadros clinicos asociados a esta especie son mas leves y breves que los
producidos por B. pertussis, lo que refuerza el papel de la toxina pertussis como principal

factor de virulencia, ya que Unicamente es producida por B. pertussis.

1.7.1.4 Otros patdégenos causantes de sindrome pertusoide

Ademas de Bordetella spp, otros patégenos pueden causar infecciones con caracteristicas
clinicas similares, siendo los mas relevantes Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
virus respiratorio sincitial (VRS), adenovirus (213) y otros virus respiratorios (parainfluenza,
virus influenza A y B, metaneumovirus y rinovirus) (214). En el caso de sindromes pertusoides
en los que el aislamiento de Bordetella spp se ha descartado, adenovirus ha sido el agente
infeccioso hallado con mas frecuencia (hasta en un 25% de los casos) (214). A pesar de que las
infecciones producidas por adenovirus parecen ser de expresién clinica menor que las
causadas por B. pertussis, hasta un 50% de los casos pertusoides en los que se detecta este

virus cumplirian los criterios diagndsticos clinicos de la OMS para tosferina (215).

Ademas de la etiologia infecciosa, es necesario tener en cuenta otras entidades en el
diagndstico diferencial de los cuadros pertusoides, como aspiracidon de cuerpos extrafios en la
via aérea (propio de lactantes y nifios pequefios), episodios de broncoespasmo, fibrosis
quistica, rinitis y sensibilizacién a distintos alérgenos del ambiente, asi como enfermedad por

reflujo gastroesofagico.
1.7.2 Coinfeccion de varios patégenos

Estudios in vitro (216) sugieren que la coinfeccion con B. parapertussis, observada
ocasionalmente, se ve favorecida por la disminucion de la efectividad del sistema inmune
secundaria a la accién de B. pertussis (probablemente gracias a la accidn de la toxina pertussis
producida por esta ultima). Otra hipdtesis consiste en que una de las especies se comporte
como colonizadora de la via respiratoria superior y los sintomas sean causados por la especie

realmente patdgena.

Otra de las situaciones mas estudiadas hasta el momento es la coincidencia de tosferina y
bronquiolitis. Esta se define como el primer episodio de sibilancias en un lactante menor de 24
meses con una etiologia infecciosa (generalmente producida por VRS, aunque hay otros
patégenos). Varios estudios analizan la coinfeccién de B. pertussis con el VRS en lactantes
ingresados por bronquiolitis (217,218,219). En ellos hasta un 10% de los pacientes ingresados

con clinica de bronquiolitis presentaron pruebas diagndsticas positivas para B. pertussis, sobre
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todo lactantes no inmunizados frente a tosferina. El 50% presentaron coinfeccién de ambos

patdégenos (VRS y B. pertussis), siendo indistinguibles por la clinica (217,219).
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1.8 METODOS DIAGNOSTICOS ESPECIFICOS PARA BORDETELLA

Los procedimientos empleados para el diagndstico de tosferina pueden agruparse en dos
categorias: métodos directos, basados en el aislamiento de la bacteria o en la deteccidn de
alguno de sus componentes (cultivo, inmunofluorescencia directa, reaccién en cadena de la
polimerasa [PCR]) y métodos indirectos en los que el diagndstico se realiza mediante la
determinacion de la respuesta inmunitaria especifica del paciente (serologia). Existen factores
que pueden influir en la sensibilidad y especificidad de la técnica empleada, como la edad, el
contacto previo con la bacteria, la utilizacién de antibioterapia previa a la recogida de la
muestra y la vacunacién, entre otros. A continuacion, se describen brevemente las principales

técnicas destinadas al diagndstico de laboratorio de B. pertussis.

1.8.1 Cultivo

El aislamiento de la bacteria mediante cultivo continta siendo el patrén de oro (gold standard)
para el diagndstico microbioldgico de la tosferina, con la madaxima especificidad. El
inconveniente de esta técnica es su escasa sensibilidad (45). Hay una serie de factores

condicionantes de la rentabilidad de la técnica, como se comenta a continuacion.

1.8.1.1 Momento en el que se recoge la muestra

El momento idéneo para la recogida de muestras tiene lugar entre el final de la fase catarral y
el comienzo de la paroxistica. Cuanto mas se demora la obtencién de las muestras
respiratorias menos rentables resultan (220). Algunos estudios establecen un punto de corte
critico de 21 dias tras la instauracion de los sintomas mas floridos, a partir del cual no resulta
rentable la utilizacién del cultivo como método diagndstico, debido al escaso numero de

muestras positivas (221) (figura 24).

1.8.1.2 Muestras biolégicas adecuadas y técnica de obtencién

Hay varios tipos de muestras bioldgicas utiles para su posterior cultivo, como el aspirado de
moco nasofaringeo, o los frotis (pequefios raspados) de la mucosa faringea o nasofaringea.
Como ya se ha mencionado, la bacteria tiene especial afinidad por las células ciliadas del

aparato respiratorio superior, que recubren la parte posterior de las fosas nasales. Por este
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motivo, las muestras nasofaringeas se consideran mds sensibles que las faringeas. Ademas, el
aspirado de moco nasofaringeo es la muestra con mayor sensibilidad, mayor a la observada si
se utiliza frotis de la misma localizacion. De hecho se estima que, empleando el cultivo, el frotis
nasofaringeo es un 12% menos sensible que el aspirado nasofaringeo (222). Estas diferencias
se atentan empleando la mas sensible técnica de PCR. Un problema frecuente en la practica
clinica, sobre todo en las consultas de Atencidn Primaria (Pediatria y Medicina de Familia), es
la escasa disponibilidad de medios adecuados para la obtencidn de muestras para cultivo. De
hecho, en la mayoria de los centros Unicamente se dispone de hisopos destinados a la recogida
de frotis faringeo, que, como ya se ha comentado, presenta menor rentabilidad.

Los hisopos destinados a efectuar tomas de nasofaringe o faringe pueden contener distintos
materiales, siendo los mds frecuentes el algoddn, alginato cdlcico y Dacron® (material formado
por un poliéster). En algunos estudios se ha demostrado que la bacteria sobrevive peor en el
algoddn, debido al efecto téxico de sus acidos grasos sobre el microorganismo. Por otra parte,
el alginato calcico y el aluminio pueden inhibir las reacciones de amplificacion de ADN, siendo

Dacron® el material dptimo en el caso de obtener la muestra mediante frotis (223).

1.8.1.3 Transporte

B. pertussis es una bacteria labil, sensible a condiciones fisicas y quimicas, y por ello el
transporte al laboratorio debe ser lo mas rapido posible. Es preferible una siembra inmediata
de la muestra en la placa de cultivo, pero no suele ser una opcién por limitaciones
técnico/logisticas. Debido a la demora de horas desde su obtencién hasta su procesamiento,
es necesario utilizar medios de transporte que preserven la bacteria y eviten el crecimiento de
otros microorganismos. El medio de eleccidon para el transporte es el medio semisélido de
Regan-Lowe ya que contiene carbdn vegetal para neutralizar los 4cidos grasos toxicos en la
muestra y se complementa con cefalexina para inhibir bacterias autéctonas de la nasofaringe.

Otros medios también aceptables son el de Amies o el de Casamino (224).

1.8.1.4 Cultivo especifico

Se dispone de varios medios selectivos para el cultivo, aunque el mas utilizado es el agar-
carbdn suplementado con 10% de sangre de caballo y cefalexina (40 mg/l) (Agar de Regan-
Lowe) (45,220). A pesar de que el cultivo clasico de Bordet-Gengou se sigue utilizando, es

menos practico porque se debe elaborar diariamente en el laboratorio, a diferencia del agar-
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carbén que dura mas de una semana una vez preparado. Otra opcién es el agar de Sciainer-
Scholte. Ambos suelen ser suplementados con cefalexina (224).

Una vez sembrada la muestra, ésta debe ser incubada durante una semana a 35-362C. Al ser
una bacteria de crecimiento lento, no se visualizan colonias de B. pertussis hasta el tercer o
cuarto dia. Para la identificacion de la bacteria es necesario valorar su morfologia, aspecto
microscopico, velocidad de crecimiento (tabla 4) y la reaccidon en las pruebas rapidas de

identificacion (tabla 5).

Especie Tiempo de Hemodlisis (Bordet- Morfologia de la
crecimiento Gengou) colonia
B. pertussis 2-4 dias (hasta 7) Betahemolisis estrecha  Pequeiias, convexas y

translucidas

B. parapertussis 2 dias Gammahemolisis Mayores, opacas y
palidas
B. bronchiseptica 1-2 dias Gammahemodlisis Auln mayores,

superficie rugosa

Tabla 4. Caracteristicas de crecimiento de las principales especies patdgenas para el ser humano del

género Bordetella (220).

Especie Crecimiento Gram Catalasa Oxidasa Ureasa Aglutinacion
agar-sangre (antisuero
especifico)
B. pertussis No crece Cocobacilo + + - Pertussis +

gramnegativo

B. Si crece Cocobacilo + - + Parapertussis +
parapertussis gramnegativo
B. Si crece Cocobacilo + + + Bronchiseptica +
bronchiseptica gramnegativo
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Tabla 5. Diferenciacién de especies del género Bordetella (220).

1.8.2 Inmunofluorescencia directa

Se trata de un método sencillo y rapido basado en la utilizacidon de anticuerpos policlonales o
monoclonales especificos de cada especie de Bordetella. Sus principales inconvenientes son la
poca sensibilidad de la técnica y que es observador-dependiente, por lo que se trata de un
procedimiento subjetivo cuyos resultados dependerdn de la experiencia del técnico que
interpreta el resultado de la prueba. Otro problema lo constituyen las frecuentes reacciones
cruzadas que presenta con otros microorganismos presentes en la flora habitual del aparato
respiratorio. Por estos motivos, en el caso cada dia mas raro de emplear esta técnica, no

debera realizarse como alternativa al cultivo, sino como complementaria a éste.

1.8.3 Reaccién en cadena de la polimerasa

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) permite obtener millones de copias de un
segmento de ADN a partir de una muestra, para poder analizarla posteriormente. El uso de
esta técnica se ha generalizado en los ultimos afios, y se ha convertido en un método rapido y
fiable [ya que aumenta la rentabilidad del cultivo hasta en un 40% (223)]. Ademas, los
requerimientos para el transporte y conservaciéon de la muestra son menos estrictos que en el
caso del cultivo, ya que no necesita que la bacteria se mantenga viable. Su elevada sensibilidad
y especificidad la convierten en el método de eleccién para el diagndstico precoz durante la
fase inicial de enfermedad. La PCR tiene el inconveniente de su mayor coste y, como sucede
con las otras técnicas directas, disminuye su sensibilidad en el caso de demora en la obtencidn

de la muestra, en sujetos vacunados y con la edad del paciente (infecciones repetidas).

De momento no existe una regidon especifica de amplificacion de ADN universalmente
reconocida, pero las secuencias mas utilizadas son la regidon promotora de la toxina pertussis
(ptxP) (220,225) especifica de B. pertussis, y la secuencia repetida de insercion 481 (1S481) que
se encuentra unas 200 veces en el genoma de B. pertussis. Esta secuencia se encuentra
también en B. holmesii (10 copias) y B. bronchiseptica (<5 copias). 1S481 es altamente sensible
para B. pertussis debido a su caracter multicopia, mas que el gen ptxP (toxina pertussis)
presente en el genoma de la bacteria en forma monocopia (224). Para detectar B.
parapertussis se puede amplificar la secuencia repetida de insercién 1001 (IS1001) (226). La
combinacion de resultados de diversas secuencias (15481, 1S1001, 151002, hiS1001, ptxP, recA)

permite detectar y diferenciar las distintas especies.
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1.8.4 Serologia

La serologia es un método indirecto para detectar la respuesta inmunitaria del paciente a la
infeccién, analizando los anticuerpos circulantes que se generan tras el contacto con B.
pertussis. Actualmente los anticuerpos se detectan mediante enzimoinmunoandlisis (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay o ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas [ELISA]), o sus
derivaciones (quimioluminiscencia, etc.). Estos inmunoensayos sitlan el antigeno en una fase
solida al que se unen los anticuerpos circulantes que seran revelados mediante un segundo
anticuerpo anti IgG-humana marcado, con el fin de poder detectar el anticuerpo buscado y asi
confirmar la infeccion (220). Los antigenos mas utilizados son la toxina pertussis (TP) (el
marcador mejor conocido y mas empleado) y la hemaglutinina filamentosa (FHA), aunque

también se han utilizado fimbrias, pertactina, toxina adenilato ciclasa y lipopolisacérido.

Uno de los principales inconvenientes de las técnicas seroldgicas es que no se dispone de
valores de referencia de los titulos de anticuerpos obtenidos en los pacientes (salvo en el caso
de los anticuerpos frente a la toxina pertussis), constituyendo a dia de hoy un problema para
validar estas técnicas de manera fiable. Ademas, no se puede diferenciar entre la respuesta
inmunitaria frente a la vacunacién y la generada tras la infeccion. Tampoco se conoce, de
momento, el nivel de anticuerpos necesario para considerar a una persona inmune frente a la

enfermedad.

Los anticuerpos IgG-TP e IgG-FHA son detectables después de la infecciéon y tienden a
desaparecer en un periodo variable, desde unos 4 afios hasta incluso veinte o mas afios
(227,228) (en funcidn de si el sujeto tiene inmunidad vacunal y el tipo de vacuna, natural y de
la variabilidad individual). La deteccion de estos anticuerpos es bastante sensible para
diagndstico en el contexto de la enfermedad cldsica, sobre todo si se trata de una
primoinfeccion, pero resulta menos util en el caso de enfermedad leve en un sujeto vacunado
(220). Para que esta técnica se considere diagndstica, es conveniente demostrar
seroconversién, es decir, un aumento de 4 veces del titulo de anticuerpos en una segunda
muestra extraida unas semanas mas tarde. En la practica esto resulta dificil de aplicar, por lo
que a dia de hoy la PCR y en menor medida el cultivo, son los métodos diagndsticos de
eleccién, sobre todo en la fase aguda de la infeccidén. Otros estudios han sefialado que la
deteccion de un Unico titulo de IgG-TP (antitoxina pertussis) puede ser valido para el
diagndstico de tosferina, con unos valores de sensibilidad y especificidad cercanos al 93%

(229). En sujetos no vacunados en el ultimo afio, actualmente se considera que titulos de I1gG-
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TP por debajo de 40 Ul/mL no son indicativos de contacto reciente con la bacteria, titulos >100
Ul/mL lo serian de contacto reciente, siendo los titulos intermedios dudosos (224). La

deteccion de IgM no es recomendable por su baja especificidad.

Cough Onset
0 2 4 6 8 10 12

PCR

R —

Figura 24. Técnica diagndstica de eleccidn segin momento de la infeccion [modificado de CDC, 2019

(230)]. Escala en semanas.
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1.9 TRATAMIENTO

1.9.1 Tratamiento antibidtico

El tratamiento de los uUltimos 30 afios ha consistido en la utilizacién de macrdlidos, hasta hace
pocos afos eritromicina oral, y mas recientemente azitromicina y claritromicina, todos ellos
activos frente a un amplio espectro de microorganismos, y bacteriostaticos, al igual que otros
antibidticos que inhiben la sintesis de proteinas mediante la unién con la subunidad mayor 50S

del ribosoma bacteriano.

En los distintos ensayos clinicos realizados hasta la fecha con el fin de determinar la efectividad
de la eritromicina, se han utilizado diferentes sales de este antibidtico. El estolato de
eritromicina a 40-50 mg/kg/dia en varias dosis ha demostrado la eliminacion de B. pertussis de
las fosas nasales una semana tras haber iniciado el tratamiento (231). También hay estudios
que analizan la efectividad del etilsuccinato de eritromicina a 50-55 mg/kg/dia y del estearato
de eritromicina a 40-50 mg/kg/dia con resultados dispares, ya que en alglin estudio se han
referido fallos en la erradicacién de la bacteria (232) y en otros efectividad similar al estolato
de eritromicina (233). El hecho de que tradicionalmente se asocie mayor efectividad al
estolato puede ser debido a que en esta forma parece ser mas resistente al medio acido y se
absorbe en mayor cantidad que las otras dos sales, alcanzando mayores concentraciones en
sangre (234). Los macrélidos azitromicina y claritromicina han demostrado ser igual de
efectivos frente a Bordetella (235) y actualmente han sustituido a la eritromicina debido a la
mala tolerancia de ésta y sus efectos secundarios gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor
epigastrico e incluso su posible relacién con la estenosis hipertréfica de piloro en los

neonatos).

Los CDC recomiendan comenzar el tratamiento antibidtico tan pronto se sospeche la
enfermedad, incluso anticiparse al resultado de confirmacidon microbioldgica en caso de alta
sospecha. Si existe retraso en el inicio del tratamiento antibidtico, éste no resultara util para
acortar los sintomas ni evitar el contagio, por lo que recomienda el tratamiento de los mayores
de un afio si se encuentran en las tres primeras semanas del debut de los sintomas
respiratorios, y en el caso de los menores de un afio y las embarazadas siempre que se

encuentren dentro de las primeras seis semanas.
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A pesar de que en algunos estudios se indica azitromicina por su mejor tolerancia (235), los
CDC recomiendan cualquiera de los tres macrélidos (azitromicina, claritromicina y
eritromicina) para el tratamiento de tosferina de los mayores de un mes (230). En los menores
de un mes aboga por la utilizacién de la azitromicina para evitar el riesgo de estenosis
hipertrdfica de piloro. En marzo de 2013 la FDA publicé una alerta (236,237) en relacion con la
azitromicina, debiéndose evitar su uso en pacientes con cardiopatias (prolongaciéon del
intervalo QT o cardiopatias arritmogénicas). A dia de hoy B. pertussis no ha desarrollado una
especial resistencia a los macrélidos que justifique el aumento de incidencia de la enfermedad

observado en las ultimas décadas (238).

Otro tratamiento antibidtico, trimetoprim-sulfametoxazol, ha demostrado eficacia en algunos
estudios para el tratamiento de esta entidad. El trimetoprim es un bacteriostdtico derivado de
la trimetoxibenzilpirimidina, mientras que el sulfametoxazol es una sulfonamida de accién
intermedia. Ambos actian sobre la ruta de sintesis del tetrahidrofolato, cuya inhibicidn
provoca finalmente que las bacterias afectadas no puedan sintetizar purinas. Este tratamiento

estd indicado por los CDC como alternativa en pacientes que no toleren macrdlidos (230).

En una de las revisiones sistematicas mas amplias elaboradas hasta la fecha (Cochrane Library,
2007) (239) sobre la efectividad del tratamiento antibidtico para erradicar B. pertussis se
extraen varias conclusiones. Se estudiaron 13 ensayos clinicos que cumplian los criterios de
inclusién establecidos, publicados desde 1953 a 2011, con un total de casi 1.800 pacientes. A
pesar de la heterogeneidad de los distintos estudios y la disparidad de criterios utilizados, la
antibioterapia con macrdlidos parece ser efectiva para la erradicacion de la bacteria de las
fosas nasales de los pacientes estudiados (y consecuentemente Util para evitar la diseminacién
de dicho patégeno), pero no parece alterar el curso de la enfermedad. Asi mismo, determiné
que no existe suficiente evidencia para recomendar la profilaxis en los contactos con
antibioterapia, salvo que se trate de convivientes de menores de seis meses, por el beneficio
que supone evitar el contagio de dicha poblacién tan sensible a las complicaciones de la

tosferina.

Esta revision sistematica concluyd, basandose en la literatura publicada hasta la fecha, que los

regimenes de tratamiento mds efectivos son:

- Tres dias de azitromicina (10 mg/kg en una dosis Unica)
- Cinco dias de azitromicina (10 mg/kg el primer dia de tratamiento y 5 mg/kg del segundo al

quinto dia de tratamiento)
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- Siete dias de claritromicina (7,5 mg/kg/dosis dos veces al dia)

En los pacientes que no toleren el tratamiento con macrdlidos, como ya se ha comentado
previamente, se puede utilizar trimetoprim-sulfametoxazol (20 mg trimetoprim y 100 mg
sulfametoxazol por dosis, dos veces al dia durante 7-14 dias, en el caso de nifios menores de
seis meses, y dosis doble en el caso de que se trate de niflos mayores de esa edad). El uso de

oxitetraciclina o cloranfenicol no se recomienda por sus potenciales efectos secundarios.

1.9.2 Otros tratamientos

Los paroxismos que caracterizan la tosferina son responsables de complicaciones, sobre todo
en los pacientes pediatricos, que es el grupo mas vulnerable. Por ello, desde hace décadas se
han realizado numerosos estudios que tratan de determinar la efectividad de varios
tratamientos sintomaticos, sobre todo teniendo en cuenta que la antibioterapia es capaz de
erradicar la bacteria, pero no ha demostrado alterar el curso de la enfermedad. Entre los
farmacos mds estudiados se encuentran los corticoides, los agonistas B;-adrenérgicos, la
inmunoglobulina especifica contra B. pertussis, los antihistaminicos y los antagonistas de los

receptores de leucotrienos.

En 2014 se publicé una revisidn sistematica [Cochrane Library (240)] sobre la efectividad del
tratamiento sintomatico de la tosferina. Se analizaron 12 estudios con un total de 578
pacientes. Ningln estudio demostré una mejoria de la clinica respiratoria estadisticamente
significativa. Como excepcién, un estudio que analizaba la efectividad de la inmunoglobulina
especifica contra B. pertussis, observé un discreto menor nimero de accesos de tos paroxistica
sin que disminuyeran los dias de ingreso (241). El resto de las intervenciones no mejoraron la
clinica ni variables como los dias totales de ingreso, vomitos, cianosis y mortalidad. La revision
sistematica concluyé que a dia de hoy no hay evidencia de que las terapias analizadas mejoren

la sintomatologia de la tosferina.
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1.10 ESTRATEGIAS DE PREVENCION Y CONTROL

1.10.1 Vacunacion

1.10.1.1 Tipos de vacunas, composicidn y presentacion

Actualmente en Espaiia se utilizan vacunas inactivadas acelulares (DTPa y dTpa) (el empleo de
letras “d” y “p” mayusculas o minudsculas depende de la mayor o menor carga antigénica que
contenga la vacuna), que sustituyeron a las vacunas de células enteras (DTPw), porque eran

mas reactégenas.

Las vacunas frente a B. pertussis son vacunas muertas que se componen de microorganismos
inactivados, térmica o quimicamente, o de fracciones o subunidades de los mismos, incapaces
de reproducirse, y por ello de producir la enfermedad en el huésped o de transmitirse a otro
sujeto. Son bien toleradas, menos reactégenas que las vacunas vivas (usadas en otras
enfermedades), muy seguras y de mas facil fabricacion. Desde el punto de vista inmunoldgico
son menos inmundgenas que las vacunas vivas, precisando adyuvantes, la administraciéon de
varias dosis para la primovacunacién y posteriormente dosis de refuerzo para que la

proteccion obtenida sea mas prolongada.

Las vacunas comercializadas frente a B. pertussis se combinan con antigenos que confieren
inmunidad frente a otras enfermedades (siempre con los toxoides tetdnico y diftérico, ya que
no se encuentran disponibles vacunas monocomponentes frente a tosferina), y pueden ser
trivalentes, pentavalentes o hexavalentes (afiadiendo otros antigenos como los de hepatitis B,
Haemophilus influenzae y poliomielitis). Utilizan como coadyuvante sales de aluminio. Estas
vacunas contienen hasta cinco componentes de B. pertussis: hemaglutinina filamentosa, toxina

pertussis, pertactina y aglutindgenos de por lo menos dos tipos de fimbrias (tipos 2 y 3).

Las vacunas utilizadas para la primovacunacién (con carga antigénica estdndar), se denominan
“Pa” y forman parte de la vacuna DTPa, mientras que las que se utilizan en mayores de siete
afios (con una carga antigénica menor de tosferina) se denominan “pa” y forman parte de la
vacuna dTpa. Estas ultimas (dTpa) se utilizan en adolescentes y adultos, incluyendo las
gestantes. Entre los cuatro y siete afos de edad se podrian usar vacunas “pa” aunque

habitualmente se usan “Pa”.
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Existen hoy en dia varios preparados comerciales que incluyen el componente de tosferina. En
Espafia Unicamente se utilizan vacunas inactivadas acelulares, por sus menores efectos
secundarios, a pesar de que parecen menos inmundégenas que las vacunas de células enteras.
Por el contrario, en los paises en vias de desarrollo se siguen utilizando las vacunas de células
enteras, por su mayor efectividad frente a vacunas inactivadas acelulares y menor coste.
Ademas, el riesgo de complicaciones debidas a la tosferina (en ocasiones se trata de paises con
recursos sanitarios muy escasos), es mucho mayor que los efectos secundarios de estas

vacunas.

En la tabla 6 se exponen los preparados que se utilizan (aprobados para uso en Espafia en el

momento de la redaccion de esta Tesis Doctoral), en la primovacunacién e infancia (DTPa).

Nombre Indicacion Rango de edad Composicion Antigenos
comercial recomendado
Infanrix Hexa® Primovacunacién 6 semanas a 3 Hexavalente: Toxoide pertusico: 25
y refuerzo afios ug
(GlaxoSmithKline) DTPa + VPI + ..
Hemaglutinina
Hib + HB
I filamentosa: 25 pug
Pertactina: 8 pg
Hexyon® Primovacunacién 6 semanas a 2 Hexavalente: Toxoide pertusico: 25
(Sanofi Pasteur y refuerzo afios ug
DTPa + VPI +
MSD) Hemaglutinina
Hib + HB

filamentosa: 25 pg

Infanrix — IPV + Primovacunacién 2 meses a5 afios Pentavalente:  Toxoide pertusico: 25

Hib® y refuerzo ug

DTPa + VPI +
(GlaxoSmithKline) Hemaglutinina

Hib
I filamentosa: 25 g

Pertactina: 8 pg

Pentavac® Primovacunacion 2 meses a7 afios Pentavalente: Toxoide pertusico: 25
(Sanofi Pasteur y refuerzo ug
DTPa + VPI +
MSD) Hemaglutinina
Hib

filamentosa: 25 ug

Infanrix® Primovacunacién 2 mesesa 7 aflos  Trivalente: Toxoide pertusico: 25
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Tabla 6. Preparados comerciales disponibles para la primovacunacion e infancia afio 2017 (174,242).

En la tabla 7 se muestran los preparados que se utilizan de baja carga antigénica, para la

vacunacion del adolescente y el adulto (dTpa).

Nombre Indicacion Rango de edad Composicion Antigenos de

comercial recomendado tosferina

Triaxis® Refuerzo A partirdelos4  Trivalente: Toxoide pertusico: 2,5
(Sanofi Pasteur afios ug
dT
MSD) pa Hemaglutinina

filamentosa: 5 ug

Pertactina: 3 ug

Fimbrias tipo 2 y 3: 5
Mg

Tabla 7. Preparados comerciales disponibles de baja carga antigénica (dTpa), afio 2017 (174,242).
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1.10.1.2 Vias de administracion

Todas las vacunas disponibles para tosferina deben ser administradas por via intramuscular
profunda, en el tercio medio del vasto externo del muslo en menores de 1-2 afos y en el
deltoides en mayores de esta edad. Hay que garantizar la administracion profunda en el
musculo (se tendra en cuenta el tamafio de la masa muscular para adaptar el tipo de aguja).
Sin embargo, en pacientes con alteraciones de la coagulacién se podria aplicar por via

subcutanea profunda para reducir el riesgo de sangrado.

1.10.1.3 Eficacia

La revisidn sistematica realizada por la Cochrane Library en 2014 (243), trataba de esclarecer la
eficacia de las vacunas disponibles en el mercado, y si las vacunas acelulares son menos
eficaces que las de células enteras. Como primera conclusion de la revision cabe destacar que
no existen suficientes estudios para realizar un metaanalisis con buena potencia estadistica en

este tema.

A pesar de ello, se efectuaron algunas consideraciones. La primera, que las vacunas acelulares
qgue contienen tres o mas componentes de la bacteria parecen mas eficaces que las formadas
por uno o dos. Este hecho parece demostrado tanto para evitar tosferina cldsica (tos
paroxistica de mas de 21 dias con confirmacidn microbiolégica de la bacteria en el epitelio
respiratorio), como formas mds leves de la enfermedad. La eficacia de las vacunas con tres o
mas antigenos de tosferina se encuentra en torno a 84-85% (244) a la hora de prevenir el
cuadro tipico de tosferina, y entre 71-78% de las formas mas leves (111). Sin embargo, las que
llevan uno o dos antigenos presentan una eficacia entre 59-78% para el cuadro tipico y 41-58%
en el caso de tosferina leve (245). Por tanto, se puede asumir la mayor eficacia de las vacunas
inactivadas acelulares con tres 0 mas componentes. Sin embargo, no hay datos suficientes que
demuestren superioridad de las vacunas que contienen cinco antigenos respecto a las que

contienen tres.

Otra consideracién de la revisidon sistemadtica es que a pesar de lo que se ha supuesto
tradicionalmente, no todas las vacunas de células completas que existen en el mercado son
igual de eficaces, y de hecho, en varios estudios se observan eficacias inferiores con respecto a
las acelulares [en uno de ellos la eficacia de la vacuna de células completas se situé en un 36%
con un intervalo de confianza (IC) de 95% de 14-52% (244), y en otro en un 48% con un 1C95%

de 37-58% (111)]. Esta heterogeneidad en la eficacia de las vacunas de células completas hace
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dificil su comparacion con la de las vacunas acelulares. A dia de hoy las vacunas acelulares con
mas de tres componentes frente a B. pertussis son mas eficaces que algunas vacunas celulares
“de eficacia menor”, pero siguen sin ser tan eficaces como las vacunas celulares de “eficacia

alta”.

Por ultimo, los autores de la revisidon sugieren que el repunte en el nimero de casos de
tosferina en paises con altas coberturas vacunales, podria estar relacionado con la
introduccion de la forma acelular de la vacuna, pero son necesarios mas estudios que

demuestren este hecho (243).

1.10.1.4 Inmunogenicidad de las distintas vacunas

Tal y como se ha mencionado en el capitulo de etiopatogenia en el apartado de inmunidad a
largo plazo, los dos tipos de vacunas y la propia infeccion generan respuestas distintas del

sistema inmune.

En lo que respecta a la inmunidad humoral, aunque se han realizado numerosos estudios de
inmunogenicidad, la comparacion entre ellos es dificil porque las poblaciones y las pruebas
seroldgicas utilizadas son distintas. A dia de hoy no existe una correlacién entre el nivel de
anticuerpos producido y el grado de proteccién, asi como tampoco de que los distintos
subtipos de anticuerpos confieran mayor o menor grado de defensa frente a B. pertussis. En el
estudio multicéntrico Multicenter Acellular Pertussis Trial (MAPT) (246) se compararon 13
vacunas acelulares y dos de células enteras. Todas produjeron aumentos significativos de
anticuerpos frente a los antigenos que contenian, que en la mayoria de los casos igualaron o
superaron a las concentraciones inducidas por la vacuna de células enteras de referencia. Cabe
destacar que algunos ensayos clinicos evidenciaron mayor proteccion en el caso de detectarse
anticuerpos circulantes frente a la toxina pertussis, que frente a otros antigenos

(hemaglutinina filamentosa, fimbrias, pertactina) (247).

La inmunidad celular es mas compleja y desconocida, pero existe evidencia de la activacion de
distintas respuestas inmunes dependiendo de si se trata de vacunas de células completas o
acelulares. Como se ha expuesto previamente (ver apartado 1.4.3.2 Inmunidad adaptativa), la
activacidon de una respuesta predominantemente de linfocitos Thl parece responder a la
administracién de vacunas de células enteras y a la propia infeccion natural, mientras que la

respuesta Th2 parece propia de las vacunas acelulares. Esta diferente respuesta, sumada a
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otras multiples causas podria haber influido en el aumento de la incidencia de la enfermedad

observado en los ultimos afios (248).

Las estimaciones actuales de la duracién de la proteccidn postinfeccidén y postvacunal teniendo
en cuenta las diferencias en la circulacién de B. pertussis, los distintos sistemas de vigilancia y
de esquemas de vacunacion y las definiciones de caso, oscilan entre 4-20 afios y 4-12 afos,
para la infeccién natural y para la conferida por las vacunas, respectivamente
(173,174,227,228) . Una de las revisiones sistematicas mas actual sobre inmunogenicidad a
largo plazo tras la administracion de vacunas, es la publicada en Pediatrics en el afio 2015
(228). Este metaanalisis se realizd con el fin de determinar la duracién de la inmunidad con
esquemas de vacunacién de tres o cinco dosis de DTPa. Se estimé que la duracién media de la
proteccion con DTPa es de unos tres afios y que sélo el 10 % de los nifios estarian protegidos a

los 8,5 afios después de la ultima dosis (228).

1.10.1.5 Perfil de seguridad

Las vacunas acelulares presentan un perfil mas seguro y con menos reacciones que las vacunas
de células completas. Utilizando de nuevo la revisidn sistematica Cochrane de 2014 (uno de los
metaanalisis sobre eficacia y seguridad vacunal mas exhaustivos realizados hasta la fecha), se
puede observar que, cuando se compara la vacuna acelular con placebo, no se observan
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los efectos secundarios, salvo en el caso
de las reacciones locales en el punto de insercién, que son mayores con la vacuna que con

placebo (243).

Los autores pusieron de manifiesto que el escaso nimero de efectos secundarios registrados
en los distintos ensayos clinicos disminuye la potencia estadistica del metaanalisis realizado.
De hecho, aun queda por esclarecer la tendencia al alza que presentan varios de los efectos
secundarios considerados “menores” tras la exposicion de un individuo a la vacunacion
sistematica durante la infancia con las vacunas acelulares. La fiebre y las reacciones locales
(dolor, eritema y tumefaccidn en el lugar de la inyeccidn), parecen incrementar su incidencia
conforme aumenta el nimero de dosis administradas, a pesar de lo cual siguen siendo mucho
menores que las correspondientes a las vacunas de células enteras. Hasta un 2% de pacientes
pueden presentar reacciones locales significativas, lo que no constituye una contraindicacion
para la administraciéon de dosis posteriores. Las reacciones infrecuentes, tales como el llanto
excesivo y los episodios de hipotonia-hiporrespuesta son menos frecuentes desde la

introduccion de las vacunas acelulares. La aparicion de convulsiones es muy infrecuente.
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1.10.1.6 Indicaciones y esquemas de vacunacién

La vacunacién frente a tosferina forma parte del calendario de vacunaciones sistematicas de
todas las CCAA de Espafa. En todas ellas, hasta el afio 2017 se administraban cinco dosis
[primovacunacién (2, 4, 6 meses), refuerzo a los 18 meses y una ultima dosis de refuerzo a los
4-6 afios], con excepcion de Madrid, Ceuta y Melilla, que incluian una dosis adicional a los 13-

14 anos.

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacidn Espafiola de Pediatria (CAV-AEP) recomienda el
uso de vacunas combinadas en el calendario infantil, indicando que la vacunacién frente a la
tosferina en el calendario se realice con vacuna combinada hexavalente (DTPa-VPI-Hib-HB) en
primovacunacion de 2 y 4 meses; el refuerzo a los 11 meses, también con vacuna hexavalente
(esquema 2+1), con un refuerzo posterior con dTpa-VPI o DTPa-VPI a los 6 afios y la dosis final

de Tdpa entre los 12-18 afios.

La estrategia 2+1 se aplica en todas las comunidades desde enero de 2017, con la siguiente
pauta: 2, 4 y 11 meses de edad. Navarra ya la aplicaba desde marzo de 2016, Asturias desde
abril de 2016 y Murcia y Catalufia desde julio de 2016. En la CAPV se comenzd a aplicar en

enero 2017 sin modificaciones en el nuevo calendario de 2018 ni 2019 (tabla 8).

Edad de

administracion

Vacuna

Zona de

administracion

Intervalo minimo

entre dosis

Edad maxima

administracion

2,4y 11 meses

6 anos

Nacidos desde 1

enero 2017

6 anos

Nacidos antes de

2017

DTPa-VPI-HB-Hib

DTPa-VPI

dTpa

Intramuscular en
el tercio medio
del vasto externo
del muslo, dngulo

902

Intramuscular en
deltoides, angulo

de 902

1 mes entre las
dos primeras
dosis y 6 meses

entre la 22y la 3¢

6 meses

36 meses

7 anos

No tiene
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Tabla 8. Calendario vacunal de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco, aifo 2018.

En septiembre de 2005 se sustituyd, en la CAPV, la vacunacién de vacunas de células enteras

por vacunas acelulares.

1.10.1.7 Contraindicaciones de la vacunacion

Las vacunas frente a B. pertussis estan contraindicadas en las siguientes situaciones:

Reacciéon anafilactica a una dosis previa de la misma vacuna o a cualquiera de sus
componentes.

Antecedente de encefalopatia (coma, disminucion de la conciencia o convulsiones
prolongadas) en los siete dias posteriores a la administracion de una dosis previa de
vacuna DTP, DTPa, dTpa u otras vacunas combinadas que contengan el componente de

la tosferina, y que no pueda atribuirse a otra causa.

Algunas situaciones consideradas contraindicaciones de las vacunas de células enteras ya no lo

son para las vacunas acelulares, y simplemente se consideran situaciones de precaucion que

no contraindican dosis posteriores de la vacuna:

Trastorno neuroldgico progresivo, incluidos espasmos infantiles, epilepsia no
controlada y encefalopatia progresiva. En estos casos se recomienda retrasar la
vacunacion hasta la estabilizacién del proceso.

Temperatura superior a 40,52C en las primeras 48 horas de la vacunacién sin otra
causa identificable y asociada a la administracion de vacunas con componente
tosferina.

Llanto inconsolable de mas de tres horas de duracidén en las 48 horas siguientes a la
administracion de una dosis previa de DTP/DTPa.

Episodio hipotdnico-hiporreactivo (colapso o estado similar al shock) en las primeras
48 horas después de la administracion de una dosis de vacuna DTP/DTPa.

Convulsién en los tres dias posteriores a la administracién de una dosis previa de
DTP/DTPa.

Enfermedad moderada o grave, con o sin fiebre en el momento de la administracién
de la vacuna.

Sindrome de Guillain-Barré en las seis semanas posteriores a la administracién de una
vacuna gue contenga toxoide tetanico. Como todas las vacunas de la tosferina estan

combinadas con toxoide tetanico, esta precaucion es vélida para todas ellas.
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La vacuna Td también estd autorizada en menores de siete afios cuando haya contraindicacion
para la vacuna de la tosferina o, como sucedié en 2016 y principios de 2017, por
desabastecimiento de las vacunas con ese componente, situacion que ya se ha subsanado en
la CAPV a mediados de 2017 con disponibilidad completa para la vacunacién en todas las

edades.

1.10.2 Medidas de control ante un caso y sus contactos

1.10.2.1 Actuacion recomendada en el caso indice

La primera medida a tomar una vez se sospecha la enfermedad es el aislamiento respiratorio
(con especial precaucién en los lactantes, por su mayor riesgo de complicaciones), hasta cinco
dias después de haber iniciado el tratamiento antibidtico. Se debe intentar evitar la
propagacion de la infeccion ubicando al paciente en una habitacion individual (en el caso de
encontrarse ingresado) o permaneciendo en su propio domicilio (sin salir ni recibir visitas). Las
personas que vayan a entrar en contacto con la persona infectada deben portar mascarilla (si
se van a encontrar a menos de un metro del paciente) y realizar una correcta higiene de manos

portando, a poder ser, guantes no estériles si se van a prestar cuidados al paciente (249).

Aguellos que no vayan a recibir tratamiento (generalmente debido a que los sintomas
estuvieran presentes durante mdas de 21 dias previos a la sospecha diagndstica), deberan
mantener aislamiento respiratorio hasta la desaparicién de los sintomas. A pesar de ello, existe
un riesgo bajo de contagio una vez transcurran tres semanas o mas desde el inicio de los

sintomas.

Ademads del aislamiento respiratorio, es necesario instaurar el tratamiento antibidtico
previamente comentado, a base de un macrdlido via oral, segin las distintas pautas
disponibles. Asi mismo, es recomendable recoger muestra microbioldgica del individuo con el
fin de poder establecer un diagndstico definitivo (250). Por ultimo, se revisara el calendario
vacunal del caso indice y se actualizard una vez se encuentre recuperado del proceso, aunque

esta medida no tiene efecto sobre el curso de la enfermedad.

1.10.2.2 Actuacion recomendada en los contactos de un caso confirmado de tosferina

La prioridad es detectar los posibles contactos de alto riesgo, ya que pueden sufrir las formas
mas graves de la enfermedad. Es importante que se establezca una busqueda activa de casos
en el entorno cercano al caso confirmado, con vigilancia estrecha de los menores de un ano. El

Protocolo de Vigilancia de Tosferina del Departamento de Salud del Gobierno Vasco, establece

102



Introduccién

un orden de riesgo de transmisidn para actuacién en caso de brote, que en orden decreciente
es: familia, cuidadoras en ambiente familiar, guarderias, escuelas y comunidad. No es
necesaria la exclusién de contactos asintomaticos de las guarderias, escuelas u otros grupos

comunitarios.

1.10.2.3 Profilaxis antibidtica tras exposicion

La profilaxis post-exposicién con antibioterapia tiene impacto limitado a la hora de controlar la
transmisién y frecuencia de la enfermedad en los contactos estrechos. En estudios publicados
sobre el impacto de la profilaxis, no se han podido demostrar resultados estadisticamente
significativos, aunque sugieren que la antibioticoterapia podria disminuir discretamente la

incidencia de la enfermedad en los convivientes de los casos afectos de tosferina (251).

Los pocos ensayos clinicos que estudian la efectividad de la profilaxis, consideran a todos los
convivientes de una misma vivienda como una unidad familiar, es decir, no tienen en cuenta
los distintos individuos que las conforman, su edad y su estado vacunal, entre otras variables
(251,252). Esta manera de proceder simplifica el andlisis de los resultados, pero resulta
incompleta para entender el comportamiento de la enfermedad, ya que no tiene en cuenta la
heterogeneidad de cada unidad familiar y su vulnerabilidad frente a la bacteria. Ademds, en la
mayoria de los estudios no se incluye a los menores de seis meses, grupo de especial riesgo

para el desarrollo de complicaciones si se produce un contagio.

La Asociacién Espafiola de Pediatria y su Comité Asesor de Vacunas (174), tras analizar la
evidencia de la literatura, recomiendan la profilaxis con antibioticoterapia a pesar de su
impacto limitado, en el ambito familiar y entre los contactos estrechos, si se consideran
contactos de alto riesgo y la enfermedad en el caso indice se ha iniciado en un periodo inferior
a los 21 dias previos. Se consideran de alto riesgo las personas que tienen riesgo elevado de
sufrir tosferina grave y aquellas que pueden trasmitir la infeccién a individuos que estan en

riesgo de tosferina grave:

e Nifios menores de un afio sin tres dosis de vacuna.
e Mujeres en las tres Ultimas semanas de gestacidon que no han sido vacunadas con dTpa
durante el embarazo o que han sido vacunadas hace menos de siete dias (para evitar

la transmision al recién nacido)
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e Personas en contacto estrecho con alguno de los dos grupos anteriores (son de riesgo
como posibles transmisores), como convivientes, trabajadores de guarderias y

sanitarios de Pediatria, Neonatologia y Obstetricia.

El Departamento de Salud del Gobierno Vasco, en el Protocolo de Vigilancia Epidemioldgica de
Tosferina (250), realiza las mismas recomendaciones de tratamiento profilactico, limitando
esta actuacion al ambito familiar y sélo en los contactos estrechos. En dicho documento,
define “contacto estrecho” como el que convive en el mismo domicilio que un caso indice, y
descarta la consideracidon de contactos estrechos a compafieros de trabajo y de aulas en
escuelas (aunque tiene en cuenta las peculiaridades de cada caso, si alguno de ellos es un
contacto de alto riesgo). La antibioticoterapia utilizada y la duracién del tratamiento para la
profilaxis postexposicion se basan en las mismas pautas utilizadas para el tratamiento de la

enfermedad:

e Tres dias de azitromicina (10 mg/kg en una dosis Unica)
e Cinco dias de azitromicina (10 mg/kg el primer dia de tratamiento y 5 mg/kg del
segundo al quinto dia de tratamiento)

e Siete dias de claritromicina (7,5 mg/kg/dosis dos veces al dia)

1.10.2.4 Vacunacién tras exposicién

En las recomendaciones del Departamento de Salud del Gobierno Vasco plasmadas en el
Protocolo de Vigilancia de Tosferina, se propone actualizar y revisar el calendario vacunal de
los contactos estrechos de un caso confirmado positivo. En la Comunidad Auténoma del Pais

Vasco se distingue si los contactos son menores o mayores de siete anos.

e Contactos menores de siete afios:

- Nacidos antes de enero 2017. Los menores de cuatro afios de edad,
deberan completar la pauta de cuatro dosis de vacuna en caso de que no
las hubieran recibido, respetando los intervalos minimos recomendados
entre dosis. A los contactos entre 4-6 afos que sélo hayan recibido esas
cuatro dosis, se les administrara una 52 dosis de dTpa.

- Nacidos a partir de enero 2017. Los menores de cuatro afos de edad
deberan completar la pauta de tres dosis de vacuna en caso de que no las

hubieran recibido, respetando los intervalos minimos recomendados entre
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dosis. A los contactos entre 4-6 afios que hayan recibido las tres dosis de

vacuna de tosferina se les administrara una 42 dosis de DTPa-VPI.
e Contactos mayores de siete afios. Los contactos a los que se les haya recomendado
qguimioprofilaxis antibiética deberan recibir una dosis de dTpa, siempre que no

hayan recibido una dosis de vacuna de tosferina en los ultimos 10 afios.

1.10.3 Nuevas estrategias de vacunacion

1.10.3.1 Vacunacion en el adolescente

En los ultimos afios se ha referido que el adolescente puede actuar como reservorio de la
enfermedad, también para los lactantes. Los adolescentes suelen presentar formas mas leves
de tosferina por lo que en muchas ocasiones no acuden a los Servicios Sanitarios o lo hacen
demasiado tarde para instaurar un tratamiento eficaz, resultando dificil controlar la
transmisidén a sus contactos estrechos. En esta situacion, el objetivo primario de esta estrategia
vacunal es la proteccién del adolescente, confiando que se podria conseguir, secundariamente,

una disminucién del nimero de menores de un afio infectados.

Debido a la controversia existente sobre la efectividad de esta medida, son pocos los paises en
los que se esta aplicando de manera sistematica (Australia, Canada, Francia, Alemania y EEUU).
Los paises que la han implantado lo han hecho recientemente y, por tanto, carecemos de
resultados solidos en relacidn a su objetivo fundamental, es decir, la reduccion de la incidencia
de tosferina en el lactante. Se han publicado los datos de seguimiento de la epidemia de
tosferina en California en 2010 (253), donde desde 2006 administra un recuerdo de dTpa a los
11-12 afios. Aunque con un numero limitado de casos, se ha estimado que en el grupo de edad
entre 8-12 afos (habian recibido cinco dosis de DTPa y la ultima de éstas a los 4-6 afios) la
efectividad fue del 24% (IC95%: 0- 40), alcanzando el 79% (1C95%: 73-84) en los vacunados de

13 a 18 afos que habian recibido una dosis adicional de dTpa a los 11-12 afios.

La OMS, en su informe de posicionamiento de 2010 (254), no encontré suficiente evidencia
que apoyara la inclusion de una dosis de recuerdo en el adolescente con el objetivo de
alcanzar una reduccion de enfermedad grave en la infancia, pero dejé una puerta abierta a la
decisién de incorporar esta vacunacién, dependiendo de los datos de incidencia y de coste-
efectividad. Sefialé que en los mayores de siete afios cumplidos solo se deberia administrar
vacuna con componente pertusico de baja carga, recomendacion reiterada en el documento

publicado en 2015 (5).
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También en la dltima Revisidon del Programa de Vacunacion frente a Tosferina en Espafia,
realizada por el Ministerio de Sanidad en 2013 (255), se cuestiond esta medida alegando que
no hay evidencia de que la vacunacién a adolescentes y adultos con una dosis de recuerdo,
como se ha hecho en Alemania, Francia, EEUU, Canada y Australia, tenga impacto sobre la
tosferina grave en el lactante. De hecho, se puso en duda que la vacunacion de adolescentes
tenga un beneficio en nifios tan pequefios por la baja tasa de contacto entre los dos grupos de
edad e incluso que podria desplazar la enfermedad a los padres jovenes. En Espafia, solo
Ceuta, Melilla, Asturias y la Comunidad de Madrid han incluido una sexta dosis con vacuna

dTpa a los 14 anos de edad.

Por el contrario, el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria
recomendé en su ultimo informe (174), una dosis entre los 11 y 12 afos que seria facil de
aplicar en las escuelas, y con un escaso coste, puesto sustituiria la vacuna existente

actualmente Td, por la de baja carga antigénica dTpa.

El Departamento de Salud del Gobierno Vasco, tras consultar y evaluar las recomendaciones
del Consejo Asesor de Vacunaciones de Euskadi ha decidido no modificar las pautas previas de
vacunacion en el calendario infantil del afio 2018, por lo que la ultima dosis de tosferina
sistematica que se administra en esta Comunidad Auténoma a la poblacién general, con la

excepcion de la embarazada, es a los seis afios (DTPa-VPI).

1.10.3.2 Vacunacion universal del adulto

Estrategia consistente en administrar dosis de recuerdo de vacuna dTpa cada 10 afios. Los
objetivos de la vacunacién universal antipertussis de los adultos, como continuacién de la

vacunacion pediatrica, serian los siguientes:

- Reducir la morbilidad en los adultos
- Desarrollar inmunidad de grupo
- Disminuir la transmisidn a los lactantes

- Reducir la incidencia de la enfermedad en todos los grupos de edad.

La vacunacién del adulto es una medida dificil de aplicar a pesar de que algunos estudios
apoyan su uso sistematico para disminuir la carga de la enfermedad en la poblacién, y al
menos dos estudios han mostrado un buen perfil de inmunogenicidad y seguridad (256,257).
La OMS, en su documento publicado en 2015, refirid6 que no existe suficiente evidencia que

avale la implantacién sistematica en los calendarios vacunales del adulto (5).
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La medida mas factible y con menor coste seria sustituir las dosis de recuerdo de Td (tétanos y
difteria) por dTpa, pero desde el afio 2009 ya no se indican las dosis de recuerdo de Td cada 10
afios, lo que en la préctica hace inviable esta estrategia vacunal. Actualmente en Espafia, segun
el calendario vigente se recomienda a las personas correctamente vacunadas en el calendario
vacunal infantil (cinco dosis de tétanos y difteria) la administracion de una Unica dosis de

recuerdo (Td) a partir de los 65 afios de edad.

1.10.3.3 Vacunacién del personal sanitario

La vacunacién del personal sanitario (especialmente de Pediatria y de la Maternidad) asi como
trabajadores de guarderias, deberia de considerarse prioritaria a la hora de proteger a los
menores de seis meses. Numerosas publicaciones (258,259,260) han documentado que la
transmision de la enfermedad también ocurre en el entorno hospitalario, con importantes
costes totales (directos e indirectos) por parte del personal que atiende a este grupo de edad.
De hecho, el coste para tratar de contener un brote producido en un entorno hospitalario en
algunos casos, superaria el gasto correspondiente a vacunar a todos los trabajadores de dicho

centro (261), por lo que es una medida a tener en cuenta.

La OMS en su informe de posicionamiento de 2010 (254), recomienda la vacunacion del
personal sanitario que atiende a poblacién pediatrica sobre todo en paises con alta tasa de
transmisién nosocomial. En 2015 mantiene su posicionamiento a favor de la vacunacion,
advirtiendo de su efectividad sélo parcial a la hora de disminuir la tasa de infeccién

intrahospitalaria (5).

En Espafia, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, recomienda esta medida
desde el afio 2004 en el documento “Vacunacion en adultos. Recomendaciones” (262), y en
concreto la vacunacién del personal sanitario que atiende a nifios prematuros y a recién
nacidos que precisen hospitalizacién. Posteriormente (abril, 2017), se reiterd la necesidad de
vacunacion con dTpa al personal sanitario que trabaja en areas de Pediatria y Obstetricia, y sus
areas de Urgencias, asi como la vacunacién de los profesionales sanitarios que hayan tenido
contacto estrecho con los casos, en el control de brotes epidémicos de tosferina (263). La
pauta de administracién sera una dosis Unica de dTpa, siempre que hayan recibido la
primovacunacion con 3 dosis. A dia de hoy se desconoce la aplicacidon de dicha medida en las

distintas Comunidades Auténomas.
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En la CAPV, con el fin de evitar la transmisién en nifios con riesgo de sufrir complicaciones, se
recomienda la vacunacidn con una dosis de dTpa al personal sanitario que trabaja en areas de
Pediatria y Obstetricia que hayan tenido contacto estrecho con algin caso de tosferina,
siempre que no hayan recibido una dosis en los ultimos cinco afios e independientemente del

tiempo transcurrido desde la ultima dosis de vacuna Td (250).

1.10.3.4 Vacunacién precoz en el neonato y en el lactante

En Estados Unidos, el 80% de las muertes por tosferina se producen en menores de tres meses
(6). Este hecho ha llevado a pensar que la vacunaciéon en los primeros dias o semanas de vida
podria ser una estrategia a considerar en este grupo de edad tan vulnerable. Por el momento
solo las vacunas frente a BCG, hepatitis B y polio oral estan autorizadas en el periodo neonatal
(264), estando recomendado iniciar la vacunacién frente a tosferina transcurridas las seis
primeras semanas de vida. Ningun pais ha implementado la vacunacidn frente a tosferina en el
recién nacido y hay muy poca informacion sobre su efectividad en prevenir la infeccién por B.

pertussis.

La OMS, en su documento del afio 2015 (5), establecié que no existe suficiente evidencia que
avale la implantacién de dicha medida en el neonato ni en el lactante menor de dos meses, por
lo que recomienda una actitud expectante hasta la obtencién de resultados fiables y
completos. Menos de una decena de estudios ha analizado in vivo la eficacia de la inmunidad
neonatal al respecto. La mayoria de ellos estudia la activacién del sistema inmune en un
numero pequeno de casos (entre 50 y 100 neonatos en cada estudio), por lo que los resultados

son insuficientes para establecer conclusiones.

Algunos estudios utilizaron una vacuna monocomponente acelular (pa), mientras que otros
usaron la vacuna acelular normalmente empleada para la primovacunacién (DTPa). Entre los
primeros cabe destacar tres estudios recientes (265,266,267). En uno de ellos (265), realizado
en Australia, se dividid a los neonatos en tres grupos segun el nimero de dosis de vacuna que
se administraba: el primer grupo recibié una dosis al nacimiento y otra al mes de vida; el
segundo sélo una dosis al nacimiento y el tercero ninguna; todos posteriormente seguian el
calendario oficial australiano (dosis de DTPa a los 2-4 y 6 meses). El esquema con mejor
respuesta fue el primero. En el segundo estudio(266), se administré la primera dosis al
nacimiento y se continud el esquema a los 3, 5 y 11 meses, observandose un aumento del
numero de anticuerpos a los seis meses de edad en el grupo que habia recibido la dosis al

nacimiento. En el tercer estudio (267), se observaron resultados similares a los del segundo
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estudio con una pauta de administracién de primera dosis al nacimiento, seguida del esquema
de vacunacién a los 2,4 y 6 meses. Solo se dispone de un estudio realizado con vacuna
combinada (DTPa) en el periodo neonatal (268), y se observd una peor respuesta inmunitaria

frente a pertactina, toxina pertussis y difteria en comparacidn con el esquema convencional.

Por tanto, hay estudios que sugieren que la vacunacion en el neonato podria ser eficaz,
aunque son pocos e incluyen pocos nifios. Ademas, se basan en resultados seroldgicos y, como
se ha comentado previamente, no existen valores de anticuerpos (con la excepcion de la
antitoxina pertussis) que se correlacionen con una mayor proteccion frente a B. pertussis. Hay
que destacar, asi mismo, que ninguno de los estudios ha referido efectos secundarios

relevantes en los neonatos que han recibido la vacuna.

1.10.3.5 Vacunacion en la embarazada

La situacién epidemioldgica alarmante de la tosferina en Estados Unidos en los ultimos afios,
con importantes brotes como el de California en 2010 (afectando a unas 10.000 personas), y el
aumento del numero de muertes en lactantes, llevd a que, en octubre de 2011 el Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) (269), con el apoyo del American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) de Estados Unidos, aconsejara la vacunacién con dTpa
a las embarazadas de mas de 20 semanas de gestacion. Posteriormente, en febrero 2013, la
misma institucion actualizé las recomendaciones y limitd el periodo de administracién a las
semanas 27-36 de gestacién. El dltimo documento publicado por dicha institucidon (270), en
septiembre 2017, confirmé dichas recomendaciones. Revisados los datos disponibles desde la
implantacion de la vacunacion en EEUU, el ACIP concluyd que no existia un exceso de riesgo de
reacciones adversas en mujeres que recibieran una dosis de dTpa en cada embarazo (269).
EEUU se convirtié en el primer pais en incorporar esta estrategia vacunal, tras el cual varios

paises, entre ellos Espafia, han adoptado medidas similares.

Uno de los primeros paises de la Unidn Europea en incorporar esta medida fue el Reino Unido,
en octubre de 2012 (271), recomendando la vacunacién sistematica de todas las embarazadas
entre la semana 28 y 38 de gestacién. Este programa ha demostrado alta efectividad,
apreciandose un importante descenso en los ingresos hospitalarios de casos confirmados en
lactantes. En concreto, el nimero de casos de tosferina en hijos de mujeres embarazadas que
habian recibido la vacuna se redujo en un 90% (272). Ademas, datos recientes sobre seguridad

avalan su uso sistematico en las embarazadas (273).
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La OMS, en su documento de 2015 (5), establecid que esta medida es segura y efectiva, por lo
que recomendd su aplicacion. Ademas, indicé que la vacunacién de la tosferina en mujeres
embarazadas es la estrategia mas coste-efectiva en la prevencién de la mortalidad infantil
asociada a la tosferina. Por ultimo, considerd necesaria la realizacion de estudios que evallen
la implantacién de esta medida en paises que emplean vacunas de células enteras, asi como
estudios que analicen la efectividad de esta medida con las mujeres embarazadas que hayan

recibido vacunas acelulares durante la infancia.

En Espafia, las sociedades cientificas involucradas con las vacunaciones y la atencion a mujeres
gestantes (Asociacidn Espafiola de Pediatria, Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud
Publica e Higiene, Asociacion Espafiola de Vacunologia y Sociedad Espafola de Ginecologia y
Obstetricia), plantearon, en el afio 2013, la necesidad de incluir la vacunacion frente a
tosferina en las embarazadas. En junio de 2015, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad recomendé que las Comunidades Auténomas pusieran en marcha la vacunacion de
las gestantes (255). Los datos oficiales, de abril de 2015, indicaban que la vacunacién con dTpa
en embarazadas se habia introducido en siete Comunidades Auténomas (tabla 9): Asturias,
Canarias, Catalufia, Comunidad Valenciana, Navarra, Pais Vasco y Extremadura (255). La

indicacidn de vacunacion se establecié entre las semanas 27-28 y la semana 36 de embarazo.

Posteriormente se ha introducido en las restantes Comunidades Auténomas: Andalucia,
Cantabria, Islas Baleares y Castilla-La Mancha en noviembre 2015; Galicia, La Rioja, Aragon,
Ceuta, Madrid y Castilla-Ledn en diciembre 2015; y en enero 2016 Murcia y Melilla (tabla 9). En
la CAPV, como ya se ha comentado previamente, en febrero de 2015 se inicié la vacunacién de
mujeres embarazadas entre las semanas 27 y 36 de gestacién, con una dosis de dTpa en cada
embarazo. En la actualidad se administra preferentemente entre las semanas 27-31 de

gestacion.
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Tabla 9. Implantacién de la Estrategia de Vacunacion de tosferina en embarazadas. Fuente RENAVE (41).

Se estima que la vida media de los anticuerpos antipertusis transferidos desde la mujer
embarazada al feto es de unas seis semanas (269). Esta inmunizacion pasiva se adquiere por el
paso transplacentario de anticuerpos IgG especificos. En un estudio reciente en el que se ha
cuantificado el titulo de anticuerpos presentes al nacimiento en 335 neonatos (274), se ha
observado mayor efecto en el nifio si la vacunacién de la madre tiene lugar en el segundo
trimestre de embarazo con respecto a etapas mas tardias. Varios estudios (275) demuestran
que la actual recomendacién de vacunacién entre la semana 27 y 31 de gestacion protege
menos o no protege al recién nacido prematuro al no dar tiempo al paso transplacentario de
los anticuerpos maternos, por lo que algunos paises como EEUU y Reino Unido recientemente
han adelantado la administracion de la vacunacién a etapas mas precoces del embarazo (entre
la semana 16 y 32 de gestacion) con el fin de proteger también al recién nacido pretérmino
(276,277). La medida pretende que el paso de anticuerpos proteja al lactante durante los
primeros tres meses de vida. Ademas, los anticuerpos maternos no interfieren con la
respuesta inmunitaria a las vacunas acelulares que se administran a partir de los dos meses de
edad (278). La vacunacién de la embarazada parece ser mas efectiva y eficiente que la del nido

y que la vacunacion en el posparto antes del alta hospitalaria (279,280).

1.10.3.6 Estrategia del nido

La estrategia del nido (cocooning) consiste en la administracion de vacuna dTpa a los contactos

domiciliarios de lactantes que no han completado la vacunacion frente a la tosferina. Diversas
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sociedades cientificas recomiendan su aplicacidn (279), incluido el Comité Asesor de Vacunas

de la Asociacion Espafiola de Pediatria (174).

Las condiciones ideales de implementacién serian como complemento de la vacuna de la
embarazada a partir del tercer trimestre de embarazo, vacunando al padre y otros
convivientes/cuidadores (hermanos, abuelos) del bebé dos semanas antes de la fecha prevista
de parto para que desarrollen una respuesta vacunal protectora antes del nacimiento del bebé

susceptible.

No obstante, la estrategia del nido tiene importantes limitaciones (por ejemplo, la dificultad en
la practica de alcanzar a todos los sujetos diana) y por si sola no es probable que pueda evitar
un numero importante de muertes relacionadas con la tosferina en el recién nacido, siendo
obviamente la complementacién con la vacuna de la embarazada en el tercer trimestre del
embarazo la opcién mas beneficiosa. Segun algunos trabajos recientes, el nimero necesario de
vacunas para evitar tanto hospitalizaciones como fallecimientos seria demasiado elevado,
mostrando la ausencia de coste-efectividad de esta medida en paises con baja incidencia de la

enfermedad (281,282).
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En los ultimos afios, en paises con coberturas vacunales elevadas como Espafia, se ha
observado de manera inesperada un incremento de la frecuencia de tosferina,
desencadenandose brotes de notable magnitud. En la Comunidad Auténoma del Pais Vasco se

ha observado un aumento importante en la incidencia de la enfermedad.

En algunos paises afectados por esta reemergencia, se ha referido que los casos de tosferina
presentan una distribucidn por edad atipica, siendo lactantes por un lado y nifos, adolescentes
y jovenes adultos por otro, los grupos de edad mas afectados. Los lactantes son referidos
como el grupo mas vulnerable, y presentan tasas elevadas de complicaciones y mayor
mortalidad, por su inmadurez inmunoldgica y porque por su edad no han iniciado o
completado la primovacunacidn. En el caso de los nifios, adolescentes y adultos la infeccion se

describe mas leve y se piensa es debida a la disminucién de su inmunidad vacunal o natural.

Los cambios epidemiolégicos comentados, asociados al importante incremento en la
incidencia de la enfermedad en el Pais Vasco, una Comunidad Auténoma en la que la
vacunacion frente a la tosferina ha alcanzado cobertura elevada durante mas de 30 afios,
justifican la realizacién de un estudio clinico-epidemiolégico con el fin de conocer las
caracteristicas de la tosferina en Gipuzkoa y de valorar el impacto del programa de vacunacion.
Hasta la fecha no se ha realizado en el Pais Vasco ningun estudio sobre una muestra amplia de

casos que abarque un periodo temporal prolongado.
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En los ultimos afios se ha observado una reemergencia de la tosferina en poblaciones con altas
tasas de vacunacién, como es la de Gipuzkoa. Entre los factores posiblemente implicados en la
reemergencia destacan la sustitucién de las vacunas celulares por acelulares en el Calendario
Vacunal Infantil, lo que conlleva una disminucién de la efectividad de la respuesta inmune con
el paso del tiempo, asi como cambios en el patrdn clinico-epidemioldgico que han provocado
un infra-diagndstico de la enfermedad facilitando la circulacién del patégeno en la poblacién

vulnerable.

3.1 HIPOTESIS OPERATIVA

1. La vacunacidn con vacunas acelulares ha modificado la respuesta a la enfermedad, de
manera que no evita en muchos casos infecciones posteriores, las cuales se expresan
actualmente pronto (pocos afios tras la primovacunacién) y con poca gravedad.

2. En la época postvacunal, la distribucidon por edad de la tosferina en la poblacién ha
cambiado. Si bien sigue teniendo la incidencia mas elevada y mayor gravedad el grupo
de menores de seis meses, incidencia e impacto son también significativos en nifios,

adolescentes y adultos jovenes.

3.2 HIPOTESIS NULA

1. Lavacunacién con vacunas acelulares no ha modificado la respuesta a la enfermedad.
2. En la época postvacunal la distribucion por edad de la tosferina no ha cambiado vy la
incidencia e impacto de la enfermedad no son elevados en nifios, adolescentes y

adultos jovenes.
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4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las principales caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las infecciones causadas por

Bordetella pertussis en el Territorio Histérico de Gipuzkoa durante el periodo 1998-2017.

4.2 OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Estudiar la incidencia de la infeccion por Bordetella pertussis a partir de los casos
declarados al Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Gipuzkoa y de los casos confirmados
microbiolégicamente.

2. Estudiar la ocurrencia de cambios en el patron epidemioldgico (comportamiento
epidémico, estacionalidad, edad, brotes...) y clinico de la enfermedad. Describir los brotes
de tosferina que han sucedido en Gipuzkoa durante el periodo de estudio.

3. Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los casos confirmados
microbiolégicamente. Valorar su impacto (consultas, hospitalizacién...) en el Sistema

Sanitario.

4.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Valorar si la implantacion en 2015 de la vacunacién frente a tosferina en la embarazada ha
causado algin cambio reconocible en el patrén de distribucion de la enfermedad.
2. Comparar los resultados obtenidos a lo largo del estudio con los obtenidos en otros

estudios similares realizados en otros paises.
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5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio (I) retrospectivo, descriptivo, por revision de historias clinicas (enero 1998—diciembre
2013) y (ll) prospectivo (enero 2014 — diciembre 2017), observacional, de todos los casos con
diagndstico principal o secundario de tosferina, con confirmacién microbiolégica (PCR positiva
para B. pertussis), en el area sanitaria de Gipuzkoa. Asimismo, se emplearon en esta Tesis los

datos de vigilancia epidemioldgica existentes en Gipuzkoa hasta 2017 (1984-2017).

5.2 AMBITO GEOGRAFICO Y POBLACION DE ESTUDIO

5.2.1 Situacion geografica

El territorio histérico de Gipuzkoa pertenece a la CAPV. Su capital es Donostia-San Sebastian.
Limita con el departamento francés de Pirineos Atlanticos por el noreste, Navarra al este,
Bizkaia al oeste, Araba al suroeste y el golfo de Bizkaia al norte. Gipuzkoa presenta una
orografia muy accidentada al encontrarse en la unién de la Cordillera Cantdbrica al oeste y los
Pirineos al este. Es la segunda provincia mds montafiosa de Espafa atendiendo al desnivel del

terreno (figura 25).

Figura 25. Mapa de relieve, hipsometria y red hidrografica de Gipuzkoa (283).

5.2.2 Climatologia de Gipuzkoa

Practicamente todo el territorio de Gipuzkoa pertenece a la vertiente atlantica (figura 26). Se
trata de un tipo de clima mesotérmico, con temperaturas moderadas y abundantes lluvias
(50% de dias lluviosos). En este clima, el océano Atlantico ejerce una influencia notoria. Los

inviernos suelen ser moderados, con temperaturas mensuales medias en torno a los 8-10 °C.
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Los veranos son también frescos, con valores que oscilan entre los 18-20 °C, por lo que las

temperaturas medias anuales registran en la costa unos 149C.

En amarillo se encuentra la vertiente atlantica, en verde claro la zona media que comprende los climas

subatlantico y submediterraneo. El verde oscuro corresponde a la zona con clima mediterraneo.

Figura 26. Clasificacion de territorios climaticos del Pais Vasco (284).
5.3 DESCRIPCION DE LA POBLACION DE GIPUZKOA

A comienzos del siglo XX la poblacién de Gipuzkoa no alcanzaba los doscientos mil habitantes
(196.531), el 1% de la poblacién total espafiola. Algo mas de cien afios después, en 2006, la
poblacion era mas del triple alcanzando los 691.895 habitantes, el 1,5% de la poblacién de
Espafia. Actualmente Gipuzkoa cuenta con 712.801 habitantes (2017), y es la cuarta provincia
espafiola (tras Madrid, Barcelona y Bizkaia) con mayor densidad de poblacién, 360,3 habs./km?
(2017). Por grupos de edad la poblacién se distribuye de la siguiente manera: 0-19 afios,
138.503 habitantes; 20-64 afos, 422.936 habitantes; igual o mas de 65 afios, 151.362
habitantes (285).

Pese a su pequefio tamafio (1.909 km?), la poblacidn se agrupa en 88 municipios de los que 19
tienen mas de 10.000 habitantes, concentrandose en esos municipios el 77,9% de la poblacién
(figura 27). El municipio mas poblado es Donostia-San Sebastian (180.558 habitantes), seguido
de Irin (61.006 habitantes), Renteria (39.217 habitantes) y Eibar (27.396 habitantes).
Analizando los datos disponibles del Instituto Vasco de Estadistica (Eustat), existe una pérdida
continuada de peso relativo de los municipios mas pequefios, y la correspondiente ganancia de

los comprendidos entre los 5.000 y 50.000 habitantes. Es interesante comprobar que a

comienzos de siglo no existia ningiin municipio con mas de 50.000 habitantes.
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Figura 27. Municipios por tramos de poblacidn de Gipuzkoa, afios 1900, 2001 y 2006 expresado en
porcentajes (286).

Tras haber alcanzado su maximo histdrico en los afios ochenta, Gipuzkoa vive un proceso de
desaceleracion del crecimiento con tendencia a la estabilidad o, para ser mds precisos, una
fase de regresion demografica, de pérdida efectiva de poblacién por efecto del crecimiento
natural negativo y de una emigracién que supera a las llegadas.

La poblacion infantil ha experimentado una evolucidn parecida en Gipuzkoa, y la tendencia de
los tres grandes grupos de edad (0-4 afios, 5-9 anos y 10-14 afios) estd al alza en las ultimas
dos décadas, con algunas variaciones mas acusadas en el grupo de menores de cinco afios
(figura 28). Si bien en 1986 habia 36.219 nifios menores de cinco afios de edad, este nimero
descendié hasta 26.439 en 1996 (descenso del 27,0%), aumentando progresivamente hasta

37.229 en 2016.
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Poblacion por provincias, edad (grupos quinquenales), Espaiioles/Extranjeros, Sexo y Afio

Estadistica del Padron Continuo, Edad (grupos quinquenales), 20 Gipuzkoa, TOTAL, Ambos sexos
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Figura 28. Poblacion por edad (grupos quinquenales) y afio en Gipuzkoa. Estadistica del Padrén

Continuo (287).

5.4 SECTORIZACION DE LA GESTION SANITARIA DE OSAKIDETZA EN GIPUZKOA

Desde el afio 2011, los niveles asistenciales de Osakidetza en Gipuzkoa estan divididos en

distintas Organizaciones Sanitarias Integradas (OSI). Actualmente existen seis OSI distintas en

el territorio: Alto Deba, Bidasoa, Bajo Deba, Donostialdea, Goierri-Alto Urola, y Tolosaldea.

Cada una de estas OSI engloba varios Centros de Salud y Hospitales (figura 29):

OSI ALTO DEBA: Hospital Alto Deba y los Centros de Salud de Armaio, Aretxabaleta,
Arrasate, Bergara, Eskoriatza y Oiiati.

0S| BIDASOA: Hospital Comarcal Bidasoa y los Centros de Salud de Irun Centro,
Dumboa y Hondarribia.

OSI BAJO DEBA: Hospital Mendaro y Centros de Salud de Deba, Eibar, Elgoibar, Ermua,
Mutriku, Soraluze, Torrekua.

OSI DONOSTIALDEA: HU Donostia y los Centros de Salud de Amara Berri, Gros,
Larzabal, Pasai San Pedro, Zarautz, Aia, Alde Zaharra, Altza, Amara Centro, Astigarraga,
Bidebieta, Egia, Errenteria-Beraun, Errenteria lztieta, Getaria, Hernani, Intxaurrondo,
Lasarte, Lezo, Loiola, Oiartzun, Ondarreta, Orio, Pasai Antxo, Pasai Donibane, Urnieta,
Usurbil, Zumaia, Zestoa

OSI| GOIERRI-ALTO UROLA: Hospital Zumarraga y los Centros de Salud de Azkoitia,

Azpeitia, Beasain, Lazkao, Legazpi, Ordizia y Zumarraga
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e OSI TOLOSALDEA: Centros de Salud de Alegia, Andoain, Ibarra, Tolosa y Villabona.

C.V. TRANSFUSIONES

DHRECCION GENERAL H

Figura 29. Organizaciones Sanitarias Integradas del sistema de Osakidetza (288).

El HU Donostia (HUD) recibe este nombre en febrero 2011. Atiende directamente a una
poblacién de alrededor de 350.000 habitantes y es centro de referencia para toda Gipuzkoa.

Los datos de la Encuesta de Salud del afio 2013 indican que la gran mayoria de la poblacion
(92%) acude a la red asistencial publica para recibir Atencién Primaria. Los datos de la
Estadistica Extrahospitalaria sefialan que, en la CAPV, desde el afio 2006, se producen mas de
10 millones de consultas anuales de Medicina General y Pediatria en la red extrahospitalaria
publica, siendo los Centros de Salud los que reciben la mayor parte de esta demanda sanitaria

(aproximadamente el 80% de las consultas).

5.5 TERRITORIO EN EL QUE SE HA REALIZADO EL ESTUDIO
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El estudio clinico se realizé a partir de los pacientes con muestras clinicas positivas a B.
pertussis en el Servicio de Microbiologia del HUD desde el afio 1998 a 2017, procedentes tanto
de pacientes ingresados del propio hospital, como atendidos en Urgencias Hospitalarias o en
los distintos Centros de Salud de Gipuzkoa.

Desde el inicio del estudio y de una forma progresiva, el Servicio de Microbiologia ha ido
aumentando el area de poblacién atendida segun se han ido reestructurando las distintas
areas sanitarias de la provincia de Gipuzkoa. Inicialmente el Servicio prestaba servicio a los
Centros de Salud del area de San Sebastian, Tolosa y Urola-Costa, con una poblacion estimada
de casi 443.000 habitantes (289). En julio 2011 el Servicio amplié sus prestaciones a los
Centros de Salud y la poblacién de todo el drea de Bajo Bidasoa (aumentando la asistencia a
unos 520.000 habitantes). Posteriormente, en julio 2014, se asumié también la comarca de
Goierri-Alto Urola y Bajo Deba. Tras esta ampliacidn el Servicio de Microbiologia del HUD
presta sus servicios a una poblacién aproximada de 641.000 personas, perteneciente a mas de

50 Centros de Salud. Supone el 90% de la poblacidn total de Gipuzkoa (29% de toda la CAPV).

5.5.1 Datos de Vigilancia epidemioldgica

Para dar un marco adecuado al estudio clinico y obtener una visién general de la tosferina en
Gipuzkoa se obtuvieron datos de la Unidad de Epidemiologia de Gipuzkoa (Subdireccion de
Salud Publica y Adicciones, Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco), principalmente
mediante consulta de las Memorias de Vigilancia Epidemioldgica oficiales, publicadas
anualmente a partir de 1984 o mediante consultas personales sobre aspectos concretos, con
especial detalle en el periodo 1998-2017. Las Memorias de Vigilancia se basan en los datos
recopilados por distintos sistemas de informacién como: Enfermedades de Declaracion
Obligatoria (EDO), Sistema de Informacidn Microbiolégica (SIM), Registro de Altas Hospitalarias
a partir del Conjunto Minimo de Datos Basicos (CMDB) y Registro de Vacunaciones, entre

otros.

5.6 ANALISIS DE MUESTRAS

5.6.1 Recogida y transporte de las muestras

Durante el periodo de estudio la técnica de toma de muestras y cultivo fue la misma.

Técnica de recogida de muestra a través de aspirado nasofaringeo. Se trata de un sistema de

vacio, cerrado, mediante el que se obtiene una muestra nasofaringea a través de una sonda
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que se introduce en las fosas nasales (figura 30). Una vez que la sonda introducida alcanza la
nasofaringe, se activa el vacio. El catéter se rota manualmente y de forma lenta para obtener
las secreciones respiratorias. A continuacion, se repite el procedimiento a través de la otra fosa
nasal. Por ultimo, se introducen 2-3 ml de suero salino fisioldgico para arrastrar todo ese

material hasta el envase estéril.

Este procedimiento se utilizé en los pacientes mas pequefios (principalmente lactantes) por su

mayor facilidad de obtencién.

Figura 30. Material para realizar el aspirado nasofaringeo.

Técnica de recogida de muestra a través de frotis faringeo. La muestra se obtiene por toma
faringea, con hisopo para virus (UTM™, Universal Transport Medium) (figura 31). Con ayuda de
un depresor lingual, el hisopo entra en contacto con la faringe posterior evitando rozar la

mucosa oral, lengua o uvula.

Figura 31. Hisopo para toma de muestra utilizado en el estudio.

Ambas tomas las realiza el personal de enfermeria de los distintos centros de donde provienen
las muestras (generalmente de Atencion Primaria y del Servicio de Urgencias Generales y de
Pediatria del HUD), tanto a pacientes ambulantes como ingresados, siempre manteniendo

condiciones de asepsia (guantes y mascarilla).

Envio al Laboratorio
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Las muestras procedentes de pacientes ingresados en el propio HUD o del Servicio de
Urgencias, fueron remitidas al Area de Recepcién de muestras del laboratorio inmediatamente
tras su recogida, normalmente a través de tubo neumatico. Desde alli fueron enviadas al
Servicio de Microbiologia (en menos de 2 horas) en horario de 8-21 h, o almacenadas a 2-82 C
fuera de ese horario, hasta la mafiana siguiente. Las muestras procedentes de los Centros de
Atencién Primaria fueron enviadas al Servicio de Microbiologia del HUD habitualmente en la
misma mafiana, utilizando el transporte especial diario (lunes a viernes). En caso de no llegar a
tiempo para el envio, estas muestras se mantuvieron en frigorifico entre 2-82 C con un tiempo

maximo de recepcion de la muestra en el Laboratorio de Microbiologia de 72 horas (290).
e Procesamiento de las muestras:

Todas las muestras fueron analizadas mediante métodos de PCR, siendo este el Unico método
diagndstico empleado a lo largo del estudio. EI ADN bacteriano se obtuvo con el extractor
automatico BioRobot® M48 (Qiagen GmbH, Hilden, Germany), hasta el afio 2007 y a partir del
afio 2008 empleando el equipo NucliSens en el extractor automatico EasyMAG (BioMérieux,
Marnes-la-Coquette, France). En cada tanda de pruebas de PCR se introdujo un control
negativo (control de agua) que se trataba idénticamente a la muestra original. Todos los
procedimientos fueron ejecutados siguiendo las recomendaciones establecidas para evitar

contaminaciones.
e Métodos de deteccidn e identificacién de Bordetella:

Entre 1998 y 2011 la deteccion de ADN de B. pertussis se efectué empleando una PCR

Ill

convencional “casera” con cebadores previamente descritos para amplificar la region 15481
(291). Desde julio de 2012 estas técnicas fueron sustituidas por una técnica comercial en
tiempo real multiplex (kit SmartBp/Bpp, Cepheid AB), que permite la deteccidn simultanea de
B. pertussis, B. parapertussis y B. bronchiseptica, en base a la amplificacion simultanea de las
secuencias genéticas de insercion 1S481 e 1S1001. Desde el afio 2015 se efectua la deteccion de

|II

B holmesii mediante una PCR en tiempo real “casera” que amplifica la regién hiS1001 de esta
bacteria (292). Las distintas PCRs se efectuaron en los correspondientes termocicladores

validados (figura 32).
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Figura 32. Termociclador CFX96 (BioRad) empleado en pruebas de PCR en tiempo real multiplex.

e Interpretacion de resultados:
Los resultados microbiolégicos fueron interpretados por personal facultativo experto en

técnicas moleculares del Servicio de Microbiologia del HUD.

e Instalaciones y equipos de investigacién:

El Laboratorio de Microbiologia del HUD posee la infraestructura e instalaciones necesarias
para el procesamiento y manipulacidon de las muestras bioldgicas y sus derivados, cumpliendo
las condiciones requeridas de bioseguridad en el trabajo. Para los trabajos de microbiologia
convencional dispone de congeladores a -802C para la conservacién de las muestras, estufas,
centrifugas normales y refrigeradas, campanas de seguridad biolégica para el procesamiento
de muestras biolégicas contaminadas y preparacién de medios de cultivo y equipo de
fluorescencia. También del aparataje necesario y comun a otras técnicas como bafios de agua,
agitadores-vortex, neveras, microscopios, soporte informatico adecuado para el registro de

resultados, etc.

128



Método

Ademas, dispone de infraestructura adecuada para el desarrollo de técnicas moleculares con
salas independientes, dotadas de gradientes de presién para manejo de muestras, preparacion
de reactivos, reacciones de amplificacidn, deteccidn de productos de PCR y aparatos especiales
como: lector de ADN (NanoDrop 1000TM), termocicladores convencionales (Applied
ByoSystemsTM), cubetas y fuentes de alimentacion para realizacién de electroforesis en gel de
agarosa, Light-CyclerTM (Roche) y CFX™ (Bio-Rad) para realizaciéon de PCR en tiempo real,

extractores automaticos de acidos nucleicos (EasyMagTM, BioMerieux) (figura 33), etc.

Figura 33. Extractor de acidos nucleicos Easy-MAG

5.7 POBLACION OBJETO DE ESTUDIO

5.7.1 Inclusion de casos: estudio clinico y estudio epidemiolégico

5.7.1.1 Estudio clinico

Se incluyeron los casos sospechosos de tosferina que cumplian el criterio de laboratorio (PCR
de B. pertussis en una muestra faringea o nasofaringea). Por tanto, se incluyeron solo casos
confirmados microbiolégicamente, con el fin de obtener datos fiables. De esta manera se
evitaba la interferencia de infecciones producidas por otros microorganismos con espectro
clinico parecido, sobre todo en los periodos en los que coexisten otras epidemias respiratorias
de caracteristicas clinicas similares.

Las muestras de los pacientes procedian de los Centros de Salud de las areas de estudio, de las

distintas Unidades de Hospitalizacidon tanto de adultos como de pediatria del HUD, de las
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distintas Consultas Externas del HUD, del Servicio de Urgencias Generales y de Urgencias
Pediatricas del HUD. Para evitar episodios duplicados, sdlo se incluyé la primera muestra

recibida en el Servicio de Microbiologia de cada paciente (una muestra por paciente).

5.7.1.2 Estudio epidemiolégico

Se utilizaron los datos oficiales existentes en la Unidad de Epidemiologia de Gipuzkoa
(Subdireccién de Salud Publica y Adicciones, Departamento de Salud, Gobierno Vasco),
contabilizdndose no solo los casos confirmados que cumplian criterios microbioldgicos, sino
también los casos probables (es decir que cumplen criterios clinicos y tienen vinculo
epidemiolédgico con un caso confirmado) y los casos sospechosos (que cumplen criterios
clinicos). Por este motivo, hay una discreta disparidad entre el nimero de pacientes obtenido
en el estudio clinico y los registrados por el Departamento de Salud del Gobierno Vasco
(estudio epidemioldgico), discreta porque la mayor parte de los casos sospechosos o probables

fueron objeto de estudio microbioldgico.

5.7.2 Definicion de caso

Existen tres criterios establecidos (clinico, de laboratorio y epidemioldgico) que se utilizan para
la definicidn clasica de tosferina (202):
Criterio clinico: Todo lactante menor de un afio con episodios de apnea o aquellas personas
que presenten tos durante, al menos, dos semanas con, al menos, uno de estos tres signos:

- Tos paroxistica.

- Estridor inspiratorio.

- Vomitos provocados por la tos.
Criterio de laboratorio: Al menos uno de los tres siguientes:

- Aislamiento de B. pertussis en una muestra clinica.

- Deteccidn del acido nucleico de B. pertussis en una muestra clinica.

- Respuesta de anticuerpos especificos de B. pertussis.
Criterio epidemioldgico: Contacto con un caso de tosferina confirmado por laboratorio entre 6

y 20 dias antes del inicio de los sintomas.

5.8 DEFINICIONES CLINICAS

Apnea: Episodio de ausencia de flujo respiratorio de duracién superior a 20 segundos,

independientemente de la repercusidn clinica que presente, o episodios de ausencia de flujo
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en la via aérea de menor duracién que se acompafian de repercusion cardiocirculatoria

(bradicardia y/o hipoxemia) (293).

Bronquiolitis: Primer episodio agudo de sibilancias, en el contexto de una enfermedad

respiratoria viral que afecta a lactantes menores de 24 meses (294).

Bronquitis: Bronquitis aguda, definida como una infeccién respiratoria de etiologia viral que no

suele durar mas de dos semanas, con tos, con o sin expectoracidn, y sibilancias (294).

Dificultad respiratoria: Afeccion que involucra una sensacion subjetiva de dificultad o
incomodidad al respirar o la sensacion de no estar recibiendo suficiente aire. Se define
asimismo como la presencia de tiraje supraesternal, intercostal o subcostal y/o taquipnea.
Cardiopatia congénita: Malformaciones del corazén y los grandes vasos que se originan antes
del nacimiento.

Cianosis: Coloracion azul o livida de mucosas y/o piel.

Fiebre: Temperatura superior a 37,52C medida en region axilar y/o 38,02C en recto.

Oxigenoterapia: Administracion de oxigeno.

Neumonia: Diagndstico segun los criterios de la OMS.

Neumopatia crénica: Conjunto de las patologias crénicas que afectan a los pulmones, como
displasia broncopulmonar (295) y asma (296).

Prematuridad: Un recién nacido que nace antes de la semana 37 de gestacion (297).

Rinorrea: Emisién de abundante mucosidad por ambas fosas nasales.

Ventilacion mecanica: Procedimiento de respiracién artificial que emplea un aparato
mecdnico para ayudar o sustituir la funcién respiratoria.

Ventilacién mecanica no invasiva: Cualquier forma de soporte ventilatorio administrado sin

necesidad de intubacién endotraqueal.

5.9 VARIABLES ANALIZADAS

En el estudio clinico se analizaron variables de diversos tipos en cada paciente con muestra de
laboratorio positiva para B. pertussis. Los datos epidemioldgicos y clinicos fueron recogidos de

la Historia Clinica de cada paciente en el episodio de tosferina.

Variables sociodemograficas
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Sexo

Fecha de nacimiento

Fecha de recogida de la muestra microbioldgica

Procedencia de la muestra (Atencion Primaria, Urgencias, Hospitalizacion)

Localidad de residencia

Variables epidemioldgicas

Existencia de ambiente epidemioldgico familiar

Relacion del caso con muestra para tosferina positiva: hermano/a, padre/madre,
hijo/a, abuelo/a, nieto/a, primo/a, tio/a, pareja, contacto escolar, laboral, nosocomial
u otros.

Recogida de muestras microbiolégicas al resto de convivientes de un caso con muestra

para tosferina positiva.

Variables clinicas
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Antecedentes Personales

e Tipo de lactancia durante los primeros meses: lactancia materna o artificial.
e Antecedentes de prematuridad
e Patologia respiratoria (asma o displasia broncopulmonar, entre otros)

e Patologia cardiaca (tipo de cardiopatia)

Vacunacién frente a B. pertussis: numero de dosis y fecha de la ultima vacuna.

Motivo de consulta: si la recogida de la muestra se realizé como parte de un estudio en
contactos estrechos asintomaticos, o bien por la presencia de sintomatologia
compatible (tos, apnea, cianosis, fiebre, rinorrea, vémitos o dificultad respiratoria).

En el caso de presentar sintomas, las variables clinicas recogidas fueron: tos, dias de
tos, caracteristicas de la tos (tos en accesos o no), la presencia de gallo inspiratorio,
apneas, cianosis, fiebre (y dias de fiebre), rinorrea, vomitos o pérdida de apetito.
Diagndstico: se recogieron los distintos diagndsticos de cada episodio de tosferina,
catalogandose en infeccion respiratoria de vias altas, bronquiolitis, apnea, neumonia,
tos crdnica, cianosis, bronquitis, laringitis, tosferina maligna o asintomatico.

Se recogieron datos relativos a tratamiento previo a la recogida de la muestra y tipo de
tratamiento (antibidtico, broncodilatador, antitusivos, mucoliticos, corticoides u

otros).
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- Exploracion fisica: estado general, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno,

signos externos de dificultad respiratoria y anomalias en la auscultacion pulmonar.
Variables de diagndstico de laboratorio e imagen

- Tipo de muestra: frotis faringeo, aspirado nasofaringeo o serologia para B. pertussis.

- Coinfeccion con otros virus respiratorios en el caso de pacientes ingresados.

- Variables analiticas en el momento agudo de la infeccién: hemograma (cifra absoluta
de leucocitos, neutréfilos, monocitos, eosindfilos, plaguetas, hemoglobina,
hematocrito), proteina C reactiva y procalcitonina, valores bioquimicos (sodio, cloro y
potasio).

- Radiografia de térax: condensaciones alveolares, infiltrados intersticiales...
Variables de ingreso

- Duracién del ingreso en dias: fecha de ingreso y fecha de alta.
- Unidad en la que se realiza el ingreso: Unidad de Hospitalizacion, Unidad de Cuidados

Intensivos de Pediatria, Adultos.

Variables de tratamiento

- Tratamiento antibidtico con macrdlido y tipo de macrélido (azitromicina,
claritromicina, eritromicina).

- Necesidad de oxigenoterapia suplementaria, asi como necesidad de ventilacién
mecadnica (invasiva y no invasiva).

- Variables relacionadas con el nimero de consultas posteriores al diagndstico
microbioldgico (si ha precisado nueva consulta por mismo motivo tras el diagnéstico,
lugar en el que se ha realizado la consulta, nimero de consultas posteriores y la
recogida de nuevas muestras microbiolégica tras la confirmacién de la infeccién por B.
pertussis).

- Evolucidén (curacién o éxitus).

5.10 ANALISIS ESTADISTICO

Se construyd una base de datos Microsoft Access™ en la que se introdujeron los resultados

microbioldgicos junto con los datos demograficos, epidemioldgicos y clinicos. El andlisis
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estadistico se efectudé en el paquete estadistico SPSS Statistics version 24, IBM, Chicago, IL,

USA.

De cada variable cualitativa se establecié la frecuencia absoluta y los porcentajes
correspondientes. De cada variable cuantitativa continua de distribucién normal se establecio
la media y desviacion estandar de la media, y en el caso de las que no presentaron una
distribucién normal, la mediana y el rango. Las variables categdricas se han descrito en

proporciones.

Dependiendo de sus caracteristicas, se realizd la comparacién de las distintas variables. En el
caso de variables cuantitativas de distribucién normal en dos grupos independientes se realizo
la prueba de la t de Student (en el caso de no seguir una distribucién normal, se realizé la
prueba estadistica de la U de Mann Whitney). Para la comparacion de las medias de una
variable cuantitativa en mas de dos grupos independientes de distribucién normal, se realizé el
analisis de varianza ANOVA (en el caso no seguir una distribucion normal, se estudié mediante
el test de Kruskal Wallis). Para la comparacién de proporciones de una variable cualitativa de
grupos independientes se realizd el test de chi cuadrado (x?) de Pearson o la prueba exacta de

Fisher considerando significativos, en todos los casos, los valores de p menores de 0,05.

El estudio se divide en tres subestudios. En primer lugar, se ha estudiado la situacion de la
tosferina en base a los datos de vigilancia epidemioldgica de Gipuzkoa y de la CAVP,
describiendo la incidencia de la enfermedad en el Territorio y su evolucion en el tiempo a nivel
global, por grupos de edad, tamafio de localidad... En segundo lugar, y durante el periodo de
reemergencia, se ha realizado un analisis clinico-epidemioldgico de los casos de tosferina
confirmados. Finalmente, se ha analizado el impacto de la tosferina en el Sistema de Salud en
el periodo de reemergencia, en términos de necesidad de consulta en Centros de Salud,

Servicios de Urgencias, asi como de hospitalizacion.
5.11 ASPECTOS ETICOS

Este proyecto de Investigacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
del HU Donostia, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica, Principios Eticos de

la declaracidn de Helsinki y resto de principios éticos aplicables.

5.12 HERRAMIENTAS INFORMATICAS
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Los programas informdticos utilizados para la realizacién de la presente Tesis Doctoral fueron

los siguientes:

Busqueda bibliografica:

- PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)

- Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/)

Gestor bibliografico:

- Mendeley Desktop 1.17.12

Analisis estadistico:

- Paquete estadistico SPSS Statistics version 24

5.13 CONFLICTO DE INTERESES

La doctoranda y los codirectores de esta Tesis Doctoral, declaran no tener conflicto de

intereses.
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6.1 TOSFERINA EN BASE A LOS DATOS DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE
GIPUZKOA Y DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DEL PAIS VASCO

Los métodos de este apartado han sido detallados en los puntos 5.5.1. (Datos de Vigilancia
epidemioldgica) y 5.7.1 (Inclusién de casos: estudio clinico y estudio epidemiolégico) de la

Seccion Métodos.

6.1.1 Casos por Territorio Historico y afio (CAPV 1998-2017)

Entre 1998 y 2017 se declararon en la CAPV un total de 5349 casos de tosferina, con
distribucién por Territorio desigual. Sin embargo, la incidencia mostré una tendencia similar en
los tres Territorios, creciente a partir de 2011. Gipuzkoa fue el Territorio con mayor nimero de

casos declarados, seguido de Bizkaia y Araba (figura 34).

En Araba se declararon 216 casos (4,0% del total de casos de la CAPV). En este Territorio, hasta
el afio 2012 el numero de pacientes detectados por afio no superd los seis casos.
Posteriormente, al igual que en los otros Territorios, los casos fueron en aumento
alcanzandose la incidencia maxima en 2015 (70 casos). En Bizkaia, que ese mismo afio fue el
Territorio del Pais Vasco que declar6 mas casos de tosferina (1.035), la cifra total
correspondiente al periodo 1998-2017 fue de 2129 casos (39,8% del total de casos de la CAPV).
Gipuzkoa fue el Territorio con mayor niumero de casos declarados, 3004 (56,2% del total de
casos de la CAPV). En niumero de casos registrados, el pico de la epidemia en Gipuzkoa fue algo
menor que en Bizkaia (en 2015, el afno de mayor incidencia, se declararon 846 casos), pero
ésta fue mas prolongada en el tiempo (se declaré un mayor nimero de casos con respecto a

Bizkaia desde 2011).
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6.1.2 Incidencia (casos por 100.000 habitantes) por Territorio Histérico y afio (CAPV 1998-
2017)

Teniendo en cuenta la poblacién de cada Territorio, la tasa de incidencia de tosferina mas
elevada se registré en Gipuzkoa, seguida de Bizkaia y Araba (tabla 10). En Gipuzkoa, la tasa
minima se registrd en el afio 2005 (0,15/100.000 habs.) y la maxima en 2015 (119,2/100.000
habs.). Asimismo, llama la atencién el pequefio brote que ocurrié en Gipuzkoa en 1999 (12,0
casos/100.000 habs., incidencia similar a la registrada en 2011). En Bizkaia, durante todo el
periodo de estudio la tasa oscilé entre 0,2 y 90,7/100.000 habs. (afio 2015) y en Araba entre
0/100.000 habs. (ya que algunos afios no se detectd ningln caso de tosferina, como ocurrié en

1998, 2002, 2010 y 2013) y 21,6/100.000 habs. (2015). En 2017 se constaté un nuevo repunte

de tosferina en Bizkaia y especialmente Gipuzkoa.

Figura 34. Distribucion del nimero de casos de tosferina por territorio y afio.

Gipuzkoa Bizkaia Araba
N2 casos Tasa de N2 casos Tasa de N2 casos Tasa de
Incidencia Incidencia Incidencia

1998 2 0,29 4 0,36 0 0

1999 81 11,96 4 0,35 2 0,71
2000 15 2,21 19 1,68 6 2,13
2001 8 1,18 8 0,27 1 0,35
2002 11 1,62 1 0,88 0 0

2003 6 0,89 2 0,18 1 0,34
2004 11 1,63 3 0,27 1 0,34
2005 1 0,15 2 0,18 2 0,67
2006 13 1,93 6 0,53 1 0,33
2007 7 1,04 19 1,69 1 0,34
2008 21 3,06 18 1,58 2 0,65
2009 10 1,50 5 0,44 1 0,32
2010 2 0,30 2 0,18 0 0

2011 134 19,51 42 3,69 3 0,94
2012 229 32,58 110 9,55 15 4,71
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2013 177 25,10 44 3,81 0 0

2014 399 56,58 102 8,91 9 2,80
2015 846 119,15 1035 90,67 70 21,63
2016 292 41,09 270 23,71 49 15,20
2017 739 103,70 438 38,46 40 12,36

Tabla 10. Tosferina: Tasa de incidencia (Casos/100.000 habs.) por territorio y afio.

6.1.3 Incidencia (serie historica 1984-2017) en los tres Territorios de la Comunidad

Autonoma del Pais Vasco.

Con el fin de poner en contexto los casos declarados de tosferina en el periodo de estudio
(1998-2017) se ha recogido también la evolucidn de la incidencia declarada en la CAPV desde
1984, primer afio con datos de registro fiable. Los casos declarados con anterioridad a 1998
(inicio de este estudio) corresponden en su practica totalidad a casos sospechosos
procedentes del sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria, puesto que, en ese

periodo, fue excepcional la confirmacion microbioldgica.

La parte izquierda de la grafica (figura 35) permite ver los ciclos epidémicos naturales de la
tosferina, antes de que se consiguiera el control de la enfermedad tras la introduccidn de la
vacunacion, ciclos que se sucedian cada 3-5 afios y de magnitud progresivamente menor. Estas
epidemias dejaron de verse entre mediados de los 90 y 2010, y sélo en 1999 se registré un
pequefio brote, como antes se ha referido, en Gipuzkoa. Con la excepcion de dicho afo en
Gipuzkoa, la incidencia a partir de 1997 se mantuvo muy baja en los tres Territorios, por
debajo de 3,5 casos/100.000 habs. Pero en 2011, se observé un incremento de la incidencia,
mas evidente en Gipuzkoa, que siguid creciendo en 2012, 2014, 2015 y 2017, rebasandose en
este Territorio los 100 casos/100.000 habs., una cifra 50 veces mas elevada que la observada

en la primera década de este siglo.
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Figura 35. Incidencia de tosferina en los tres Territorios de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco

1984-2017.

6.1.4 Casos y tasa de incidencia por grupo de edad (Gipuzkoa 1999-2017)

A continuacién, se muestra la distribucion de los casos de tosferina en Gipuzkoa en el periodo
1999-2017 segun el afio natural y el grupo de edad. Se han distribuido los datos en dos graficas
separadas (hasta 2010 y desde 2011 hasta 2017) para facilitar su presentacién (figura 36 y 37).
Notese que la escala correspondiente a ambos ejes presenta rangos muy diferentes en ambas
figuras, debido al diferente nivel de circulacién de B. pertussis en ambos subperiodos. En el
primer subperiodo (previo a 2010) el mayor numero de casos correspondié a los nifios
menores de 13 afos de edad (en todos los tramos) siendo raramente detectados casos en
adultos. En el segundo (2011-2017) disminuyd el peso relativo de los menores de 1 afio

aumentando el de los nifios mayores y el de los adultos, especialmente mayores de 35 afos.

La incidencia media de tosferina por grupo de edad (casos/100.000 habs., periodo 1999-2017)
fue maxima en los menores de 1 afio (326,7), y mostré una tendencia descendente, siendo
101,3, 73,4, 7,5y 5,1 en los grupos de 1-5, 6-13, 13-44 y >35 ainos de edad, respectivamente.
Sin embargo, en los ultimos afios del estudio aumentd el nimero de casos especialmente en
los nifios de 1-5 y 6-13 afios de edad, asi como en los mayores de 35 afios y la grafica de
incidencia mostré una tendencia a aplanarse. En concreto en el uUltimo bienio del estudio

(2016-2017) la incidencia (casos/100.000 habs.) para los grupos citados fue 331,8 (< 1 afio),
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441,5 (1-5 afios), 375,5 (6-13 afios), 14,7 (14-34 afios) y 23,5 (235 afios de edad), dejando de

ser los menores de 1 aifo de edad el grupo de mayor incidencia.
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Figura 36. Distribucidn del nimero de casos de tosferina por edad y afio. Incidencia por grupo de edad

(1999-2010). Datos en Anexo 1.
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Figura 37. Distribucién del nimero de casos de tosferina por edad y afio. Incidencia por grupo de edad

(2011-2017). Datos en Anexo 2.

La incidencia por grupo de edad obtenida en los dos periodos puede observarse en la tabla 11

y en mayor detalle en los anexos 1y 2.

Periodo <1 afo 1-5 afios 6-13 aios 14-34 afios 235 afos Total
N2 (tasa) N2 (tasa) N2 (tasa) N2 (tasa) N2 (tasa) N2 (tasa)
1998-2001 54 (63) 54 (13) 58 (6,5) 16 (0,9) 8(0,2) 190 (2,3)

2011-2017  223(729)  794(328)  1015(251) 196 (20,6) 583 (17,6) 2811 (57,0)

ratio 4,1 14,7 17,5 12,3 72,9 14,8

Tabla 11. Casos, incidencia media anual (casos/100.000 habitantes) por grupo de edad en base a los

casos declarados en Gipuzkoa (1998-2017), y ratio de incidencias en dos periodos de estudio.

6.2 TOSFERINA. ESTUDIO DE LOS CASOS CONFIRMADOS MICROBIOLOGICAMENTE

6.2.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y EPIDEMIOLOGICAS

En este subestudio, desde enero 1998 a diciembre 2016, se incluyeron todos los pacientes de
Gipuzkoa con muestras clinicas en las que se detectd B. pertussis (casos confirmados
microbiolégicamente). En concreto, se analizaron las historias clinicas de 1.608 pacientes con
tosferina confirmada (en su totalidad mediante PCR), procedentes tanto de pacientes
ingresados en el HUD o en hospitales comarcales de Gipuzkoa, como de casos atendidos en
Urgencias o en Centros de Salud de la provincia. En este capitulo se muestra el andlisis
descriptivo, observacional, con las caracteristicas sociodemograficas mads relevantes tras el

estudio pormenorizado de la cohorte (figura 38).
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—> Araba. 176 casos

Periodo 1998-2016 ———— Bizkaia. 1.691 casos

—>Sospechosos 0 con nexo epidemioldégico. 657 casos

—> Gipuzkoa. 2.265 casos

——> Microbiolégicamente confirmados. 1.608 casos

Figura 38. Distribucidn del nimero de casos de tosferina en el periodo de estudio 1998-2016.

6.2.1.1 Proporcion de casos confirmados respecto al total de casos declarados

Si bien, globalmente, entre 1998 y 2016 el 71,1% de los casos declarados en Gipuzkoa
(1608/2263), fueron confirmados microbiolégicamente, a lo largo del periodo estudiado la
relacién entre el nimero de casos sospechosos/probables y confirmados no fue uniforme. En
1999, un 48,1% de los casos fueron confirmados microbiolégicamente. Desde el afio 2002 los
casos confirmados constituyeron mas del 80% del total salvo en 2011 (en el que representaron

el 59,7% del nimero total).

6.2.1.2 Casos confirmados por aio

La distribucion del nimero de casos confirmados por afio en el periodo estudiado siguioé una
tendencia similar a la obtenida de los datos de Vigilancia Epidemioldgica. El nimero anual

oscilé entre 0 en 1998 y 637 en 2015 (afio de maxima incidencia).

En el periodo de estudio, como se ha sefialado en los datos de vigilancia epidemioldgica,
también en base a los casos confirmados se observaron dos brotes y/o ondas epidémicas: un
pequefio brote correspondiente a 1999 con 41 casos confirmados (2,5% de los casos
confirmados en el periodo de estudio), y una importante epidemia que abarcé desde 2011 a
2016, con 1.484 casos (92,2% del total de casos confirmados entre 1998 y 2016). En el resto
del periodo de estudio, desde el afio 2000 al 2010, hubo una media anual de 7,5 casos
confirmados, representando el 5,2% de los casos confirmados. En 2016 se observd un
importante descenso (28,4% respecto a 2015), volviéndose a cifras cercanas a las referidas
para el afio 2013 (los datos concretos pueden verse en el Anexo 2), pero en 2017 (ya finalizado
el estudio de casos confirmados) la tendencia se volvié a invertir con un nuevo e importante

incremento.
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6.2.1.3 Casos confirmados por edad

La distribucién del nimero de casos confirmados entre los distintos grupos de edad (menores
de un afo, 1-4 afios, de 5-13 afios, de 14-34 afos y 35 y mayores) se muestra en la figura 39.
Como se ha referido en los datos de vigilancia epidemioldgica, la distribucidon de los casos no

fue uniforme en relacién a la edad.

A nivel global y en nimeros absolutos, el grupo de 5-13 afios reunié el mayor nimero de casos
confirmados, con un 41% del total (n=659), seguido del de 1-4 afos, con un 32,5% (n=522), y
de los menores de un afio, que sumaron un 12,4% (n=200). Los mayores de 35 afos aportaron
un nimero de casos similar a los menores de un afio, representando un 11,1% (n=178) de los
casos confirmados. Por ultimo, los adolescentes y adultos jévenes (14-34 afios de edad),
aportaron el nimero de casos menor, representando el 2,9% de la muestra (n=47). Entre los
200 casos confirmados en menores de 1 afio de edad, 60 correspondieron a menores de 2
meses (30%), 62 a nifios de 2 y <4 meses (31%), y 27 a nifios de 4 y <6 meses (13,5%). Los datos

son similares a los obtenidos en base a los casos declarados.
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Figura 39. Distribucion del nimero de casos confirmados de tosferina por grupo de edad (1998-2016).

Sin embargo, cuando se trasladan estos datos a incidencia media anual la imagen es diferente.
Para el periodo epidémico (2011-2016), y en base a los casos declarados, la incidencia media
anual disminuyé con la edad, siendo 774,2 casos/100.000 habs. y afio para menores de 1 afio

de edad y 277,9, 203,3, 20,5 y 14,9 para los de 2-5, 6-13, 14-34 y >35 afios de edad,
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respectivamente. Esta diferencia con la vision obtenida cuando se miran nimeros absolutos es
debida a que las categorias de edad son arbitrarias y la magnitud de su denominador

poblacional muy diferente.

En la figura 40 se muestra la distribucién del nimero de casos segln los grupos de edad, en los
afios del estudio. Se puede observar como el incremento de incidencia registrado a partir del

afio 2011 afecté en mayor o menor medida a todos los grupos de edad.
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Figura 40. Distribucion del nimero de casos de tosferina confirmados por grupo de edad y afio (2010-

2016)

La distribucién por edad referida en la muestra global en el parrafo anterior presentd
variaciones a lo largo del periodo de estudio. En el subperiodo 2000-2009, los menores de un
afio constituyeron el grupo en el que se detectaron mas casos. Sin embargo, posteriormente
se observé una tendencia al aumento en la edad de los casos siendo el grupo de 1-4 afos el
que aportd mas casos en el periodo 2011-2012 y el de 5-13 afios entre los afios 2013 y 2016.

Los datos concretos pueden verse en el Anexo 3.

Estos resultados (distribucion por afio y por edad) son coherentes con los obtenidos en el
estudio en base a los casos declarados (Vigilancia epidemioldgica, apartado 6.1.4) y apoyan por

tanto la fiabilidad de los datos obtenidos con los pacientes confirmados microbiolégicamente.
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En este Ultimo periodo, al analizar pormenorizadamente (por cada afio de edad) la distribucion
de los casos confirmados de tosferina en la primera década de la vida, se observd la ocurrencia
de un mayor nimero de casos en los menores de un afio, con un descenso posterior, pero

incrementos en los nifios de 5 afios y a partir de los 8-9 afios de edad (figura 41).
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Figura 41. Casos confirmados de tosferina segun la edad en afios (2011-2016).

6.2.1.4 Casos confirmados por sexo

A nivel global, se detecté un mayor nimero de casos en mujeres, siendo mujeres el 54,9% de
los casos (n=883). Se observé un predominio de mujeres todos los afios del estudio,

exceptuando 2011 en el que los hombres constituyeron el 58,2% (figura 42).
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Figura 42. Casos confirmados de tosferina por sexo y afio natural (1998-2016).
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Al analizar la relacién entre sexo y grupo de edad, se encontré una relacidn estadisticamente
significativa entre ambas [x? (4gl)=31,491; p<0,001]. Como se puede observar en la figura 43, la
mayor diferencia se observé en los mayores de 35 afios (proporcién de mujeres 74,3%), siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,01), mientras que, en el resto de grupos de
edad, aunque la proporcion fue mayor también en mujeres, las diferencias no alcanzaron

significacién estadistica.
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Figura 43. Casos confirmados de tosferina por sexo y grupo de edad (1998-2016).

6.2.1.5 Distribucion geografica (Gipuzkoa) de los casos confirmados

La infeccidén se distribuyd ampliamente por el Territorio. La incidencia media anual para 2011-
2016 oscild entre 50,4 0 47,3 casos/100.000 habs. en las areas sanitarias de mayor incidencia,
San Sebastian y Bidasoa, respectivamente y 22,6 en la de menor, Bajo Deba. La evolucién anual
del nimero de casos por Area Sanitaria y Centro de Salud puede observarse en el Anexo 4 y

Anexo 5 respectivamente.

La evolucién de la epidemia de tosferina en localidades con menos de 10.000 habitantes
(dmbito rural), de 10.000-50.000 habitantes, y de mas de 50.000 habitantes (dmbito urbano)
fue similar, observandose en todas ellas un incremento en el nimero de casos durante el
periodo 2011-2016 (figura 44). Las poblaciones medianas (entre 10.000 y 50.000 habitantes)
registraron un numero algo mayor de casos todos los afios, lo que se corresponde bien con la
demografia del Territorio, ya que el 38,7%, 40,5% y 20,8% de los habitantes vive en municipios

con mas de 50.000, de 10000 a 50.000 y menos de 10.000 habitantes, respectivamente.
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Figura 44. Infeccion por B. pertussis en relacion al nimero de habitantes del municipio de residencia

(1999-2016).
6.2.1.6 Estacionalidad de los casos confirmados

6.2.1.6.1 Casos por mes y por mes y aiio

Se observod circulacion de B. pertussis durante todo el afio. Globalmente, el mes con mayor
numero de casos en el periodo 1998-2016 fue mayo (n=224) (13,9%), seguido de junio (n=197)
(12,3%), agosto (n=195) (12,1%) vy julio (n=193) (12,0%). El mes con menor nimero de casos
fue enero (n=57) (3,5%), seguido de diciembre (n=61) (3,8%) (figura 45).
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Figura 45. Distribucidn estacional de los casos confirmados de tosferina (1998-2016).
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Al analizar la circulaciéon de la bacteria por afio en el periodo 2011-2016 (figura 46), se
constataron periodos epidémicos prolongados, de perfiles poco acusados, con deteccidn
ininterrumpida de B. pertussis durante muchos meses. Aunque se registraron diferencias entre
unos y otros afos, se observd una tendencia global a mayor deteccidon de casos en periodos

centrales del afio (calidos).
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Figura 46. Casos confirmados de tosferina por afio y mes (2011-2016).

6.2.1.6.2 Estacionalidad segun grupo de edad

Se observaron pequenas variaciones en la estacionalidad por grupo de edad (figura 47). Los
pacientes con edades comprendidas entre 1 y 4 aios, presentaron un incremento durante los
meses de verano (incidencia maxima en agosto), a diferencia de los nifios mas mayores, de 5-
13 afos, en los que el mayor nimero de casos se registré en primavera (incidencia maxima en
mayo). En todos los grupos se observé un descenso progresivo en la parte final del periodo

estival.
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Figura 47. Casos confirmados de tosferina por mes y grupo de edad (1998-2016).
6.2.1.7 Relacion de los casos confirmados con otros del mismo entorno

6.2.1.7.1 Casos en el entorno familiar

Un 26,2% (n=421) del total de los casos confirmados microbiolégicamente presentd alguna
relacién con otro caso en dmbito familiar también confirmado microbiolégicamente. El 51,1%
de estos casos se relaciond con un hermano o hermana afecto, seguido de la madre o el padre
en un 17,8% de las ocasiones (madre, padre o ambos en el 63%, 28% y 9% de los casos
respectivamente). La enfermedad del hijo o hija de un caso indice ocupé la tercera posicion,
con un 13,0% (figura 48). En 93 ocasiones (22,1%), el caso indice se asocié con dos (n=86) o

mas (n=7) familiares afectos.
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Figura 48. Relacion de parentesco entre los casos confirmados de tosferina dentro de un mismo nucleo

familiar.

Al analizar por separado el parentesco en caso de tosferina en familiares del caso indice, se
observd que cuando sdlo se detecté un familiar afecto (ademads del caso indice), eran los
hermanos el parentesco mas relacionado, pero en caso de afectacién de dos familiares, la

diferencia entre la afectacion de los hermanos y los padres/madres fue menor (figura 49).
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Figura 49. Parentesco en el caso de uno o dos familiares afectos.

6.2.1.7.2 Casos en el entorno escolar y laboral

Durante el periodo epidémico (2011-2017) se detectaron numerosos brotes en Centros
escolares. En el afio 2011, en base a los casos declarados, se detectaron 6 brotes, 4 de ellos en
centros escolares, otro en un grupo de jévenes deportistas y el Ultimo en una comunidad
religiosa protestante. En el afio 2012 se detectaron 6 brotes, todos en el dmbito escolar. En el
afio 2013 el numero total de brotes ascendié a 9, también en el entorno escolar. Uno de los
brotes, localizado en el barrio de Ondarreta, tuvo una evolucién térpida, ya que se extendio
desde finales de marzo hasta mediados de julio a pesar de las medidas adoptadas. En los afios
posteriores el nimero de brotes ascendié a 17, 36, 13 y 23, todos en centros escolares, en
2014, 2015, 2016 y 2017 respectivamente. Por tanto, se detectaron un total de 110 brotes, la
mayor parte (98%) en ambito escolar, que sumaron el 25,8% del total de casos declarados

(727/2812) (figura 50).
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Figura 50. Casos declarados de tosferina asociados a brotes (2011-2017)
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Entre los casos confirmados, en un total de 181 (11,2%), hubo constancia de nexo
epidemioldgico con un caso dentro de su mismo centro escolar o laboral. En la tabla 12 se
muestra la distribucion segln el grupo de edad. Se puede observar cémo el grupo de edad
entre 5-13 afios fue el que concentrd el mayor nimero de casos con nexo escolar. En cuanto a
la transmision de la enfermedad en centros de ensefanza superior y oficinas u otros centros

de trabajo, los casos detectados sumaron el 4,4% de los casos con nexo epidemioldgico.

Los casos con nexo epidemiolégico representaron un 11,2% de los casos confirmados pero un
25,8% de los casos declarados. La diferencia es ldgica si tenemos en cuenta que una parte
importante de los casos declarados de tosferina que no son confirmados microbiolégicamente,
corresponden a casos probables (sospechosos con vinculo epidemioldgico con un caso

confirmado).

Casos con nexo N2 total de casos Porcentaje Porcentaje*
epidemioldgico

<1 aio 1 200 0,6 0,5
1-4 aiios 53 523 29,3 10,1
5-13 aiios 119 660 65,7 18,0
14-34 aiios 4 47 2,2 8,5
>35 aiios 4 178 2,2 2,2
Total 181 1608 100 11,2

*Porcentaje de ocurrencia en brotes en relacién al total de casos confirmados de ese grupo de edad.
Nota: Casos confirmados microbiolégicamente

Tabla 12. Brotes de tosferina en centros escolares y laborales por grupo de edad

6.2.1.7.3 Casos secundarios a transmision nosocomial

Se confirmaron (deteccién de B. pertussis) tres casos de infeccién nosocomial a lo largo del

periodo estudiado (1998-2016).

El primero en 2008, en un lactante de 23 dias ingresado en el Hospital de Zumarraga. El
contagio se produjo por el companero de habitacion durante su ingreso, sin aislamiento

respiratorio ya que se encontraba a la espera de la confirmacién microbiolégica. El neonato
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fue trasladado al HUD por crisis de cianosis, presentando buena evolucién clinica y

recuperacion en nueve dias.

Los dos casos restantes ocurrieron en 2012 en el HUD. Uno de ellos fue un lactante de ocho
meses correctamente vacunado, hospitalizado por otro motivo en el que se comprobé el
contagio nosocomial a través de un compafiero de habitacion. Permanecié ingresado durante
19 dias con buena evolucidn. El otro fue un lactante de un mes de vida, cuyo contacto también
se produjo por un compafiero de habitacion. Precisé ingreso durante tres dias mas y fue dado
de alta con recuperacion completa. Desde el afio 2012 no se han vuelto a registrar nuevos

contagios nosocomiales en el HUD ni en ninguno de los hospitales comarcales de Gipuzkoa.

6.2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS CASOS DE TOSFERINA CONFIRMADOS

6.2.2.1 Antecedentes gestacionales y patologia previa

Entre los nifios menores de un afio la variable prematuridad se recogié en 178 casos (89,0%).

De éstos, 14 habian sido prematuros (7,0% del total de la muestra).

Se dispuso informacidn acerca de la existencia de patologia respiratoria o cardiaca previa en el
86% de los nifios con tosferina (n=1383). Un 15,4% presenté como antecedente patologia
respiratoria, siendo el 97,6% asma o episodios recurrentes de sibilancias (n=242), y un 2,4%
displasia broncopulmonar (n=6). Por ultimo, se identificaron 22 casos con cardiopatia (1,4% del
total), siendo un grupo heterogéneo con pacientes afectos de cardiopatias congénitas
(tetralogia de Fallot, canal atrioventricular completo, ductus arterioso persistente,
comunicacion interventricular y foramen oval permeable), miocardiopatias dilatadas (en un
caso secundaria a sepsis meningocdcica), estenosis valvulares y un paciente con sindrome

de Wolff-Parkinson-White.

6.2.2.2 Antecedente de vacunacion

6.2.2.2.1 Pacientes vacunados y no vacunados por aiio

La distribucién de la vacunacion entre los casos con tosferina confirmada mostré un patrén
heterogéneo, sobre todo durante la primera década del estudio, ya que el escaso nimero de
casos en algunos afos puede no representar correctamente la muestra. Por ello, la
distribucién de la variable vacunacién se presenta en dos periodos distintos (1999-2010 y
2011-2016). Se han excluido del analisis los menores de 5 meses, ya que es probable que
algunos no hayan recibido audn las dos dosis iniciales de vacuna, o que aun habiéndolas

recibido no hayan desarrollado suficiente inmunidad contra la infeccion.
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Nota: no se muestran los datos correspondientes a 1998 ya que en ese afio solo se dieron 2 casos.
Figura 51. Pacientes vacunados y no vacunados por afio (1999-2010).

En el primer periodo (1999-2010), el 72,7% de los casos confirmados habia sido correctamente
vacunado (figura 51). Asimismo, en el estudio que efectud la Unidad de Epidemiologia de los
casos ocurridos en el brote epidémico de 1999, el 70,5% (93% para los de 5-9 afios de edad) de

los casos habia completado el calendario vacunal para su edad.

En el periodo 2011-2016 (onda epidémica), el porcentaje de casos pediatricos de tosferina que
habia sido correctamente vacunado fue mayor (88,6%) [x*(1gl)= 10,08; p=0,004]. Ademas, se
observo que el porcentaje de casos pediatricos vacunados aumenté en los ultimos afios de la
epidemia (73,9% en 2011-2013 frente a 94.8% en 2014-2016), alcanzando el 97% en 2016
(figura 52).
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Figura 52. Pacientes vacunados y no vacunados por afio (2011-2016).

6.2.2.2.2 Pacientes vacunados y no vacunados por grupo de edad

El andlisis del porcentaje de sujetos vacunados por grupo de edad a lo largo de todo el periodo
(figura 53), mostrd, como era esperable, el menor valor en los mayores de 35 afos (18,0%). El
88,3% de los nifios de 1-4 afios de edad habia sido vacunado, mientras que este porcentaje fue
94,6% en el grupo de 5-13 afios. Cabe destacar que el 100% de los casos entre 14-34 aios
manifestaron haber sido vacunados. La relacién entre ambas variables (vacunacién y grupo de
edad) fue estadisticamente significativa [x?(4gl)=328,605; p<0,001], observdndose, como se ha
dicho, una mayor proporcidn de pacientes vacunados en los grupos de edad comprendidos

entre los 1y 34 afios de edad (p<0,05).
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Figura 53. Pacientes vacunados y no vacunados por grupo de edad (1998-2016).

El detalle de los datos obtenidos en los nifios menores de 1 afio puede verse en la tabla 13. Si
bien el porcentaje global de vacunados fue solo de 61,5%, excluyendo los menores de 4 meses

esta cifra ascendid a 84,6%.

No vacunado Si vacunado Total
N2 (%) N2 (%) N2

<3 meses 65 (55,1%) 53 (44,9%) 118
4-6 meses 1(2,6%) 37 (97,4%) 38
7-9 meses 3(14,3%) 18 (85,7%) 21
10-12 meses 1(20,0%) 4 (80,0%) 5

Total 70 (38,5%) 112 (61,5%) 182

Tabla 13. Distribucién por edad de los pacientes con tosferina vacunados y no vacunados menores de 12

meses.

Estos datos son similares a los ofrecidos por las Memorias anuales del Servicio de

Epidemiologia de la Direccién Territorial de Gipuzkoa (Anexo 6).
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6.2.2.2.3 Estado vacunal y afectacion de otros miembros de la familia

Al analizar el estado vacunal de cada caso y la posibilidad de afectar a uno o varios miembros
de su familia, se observd una relacién estadisticamente significativa entre ambas variables
[x3(1)=8,386; p=0,004]. Hubo una mayor proporcién en los no vacunados (59,7%, 71/119) que
en los vacunados (45,1%, 257/570) de afectacion de uno o mas miembros de la familia (p<

0,05).

6.2.2.3 Principales manifestaciones clinicas

6.2.2.3.1 Sintomas y signos clinicos principales y relaciéon con la edad

El motivo principal de consulta mds frecuente fue tos en accesos (72,3%), seguido a distancia

de dificultad respiratoria (4,3%).

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Valido Tos en accesos 1.164 72,3 84,9
Apnea 29 1,8 2,1
Cianosis 16 1,0 1,2
Fiebre 4 0,2 0,3
Cuadro catarral 4 0,2 0,3
Vémitos 3 0,2 0,2
Dificultad respiratoria 69 4,3 5,0
Total 1.371 85,2 100,0

Perdidos 237 14,8

Total 1.608 100,0

Tabla 14. Sintomas clinicos principales en los casos de tosferina confirmados.

Los menores de un afio presentaron en orden de frecuencia tos en accesos (67,4%), seguido de
apneas (14,3%), cianosis (8%) y dificultad respiratoria (4%). En los restantes grupos de edad, la
tos en accesos fue el sintoma predominante seguido de dificultad respiratoria, variando poco
los porcentajes. La tos en accesos fue el sintoma principal en el 90,5%, 89,5%, 76,2%, y 74,2%

de los pacientes de 1-4 afios, 5-13 afos, 14-34 anos y >35 afios de edad, seguida de dificultad
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respiratoria registrada como sintoma principal en el 4,1%, 6,5%, 7,1% y 7,2% en los mismos

grupos de edad.

Las consultas realizadas en personas cercanas (familiares, compafieros...) como parte de los
estudios epidemioldgicos de los casos confirmados, con el fin de detectar contagios en
pacientes con exposiciones de riesgo, llevaron a la deteccidn de 82 casos, principalmente en
mayores de 35 afos (42,7% de estos estudios) con tos persistente, seguido de los escolares
entre 5-13 afos (23,2% de estos estudios). Los nifios de 1-4 afios de edad aglutinaron un
17,1%, mientras que los menores de un afio y el grupo de adolescentes y adultos jovenes

compartieron respectivamente un 8,5% de los estudios realizados con fines epidemiolégicos.

6.2.2.3.2 Sintomas y signos clinicos en funcién del estado vacunal

Al analizar los casos en los que consta el estado vacunal, se obtuvieron los resultados que se

muestran en la tabla 15.

No vacunado Si vacunado Chi cuadrado

ne (%) Ne (%) p
Tos 141 (80,1%) 922 (91,7%) <0,05
Apnea 17 (9,7%) 12 (1,2%) <0,05
Cianosis 9(5,1%) 7 (0,7%) <0,05
Dificultad respiratoria 7 (4,0%) 56 (5,6%) 0,25*
Fiebre 0 4 (0,4%) 0,53*
Vémitos 1(0,6%) 2 (0,2%) 0,55*
Cuadro catarral 1(0,6%) 3(0,3%) 0,57*
Total 176 (14,9%) 1006 (85,1%)

*Prueba exacta de Fisher

Tabla 15. Sintoma clinico principal en funcion del estado vacunal.

Tanto entre los pacientes no vacunados como en los vacunados, el principal sintoma fue tos en
accesos, siendo el sintoma predominante en ambos grupos (80,1% y 91,7%, respectivamente,

p<0,05). Por el contrario, apnea y cianosis fueron mas frecuentes en los no vacunados
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(p<0,05). Estos resultados probablemente estdn en relacién con la menor edad de estos

ultimos (de los 37 nifios con cianosis y/o apnea 33 eran menores de 4 meses de edad).

6.2.2.4 Exploraciones complementarias de los casos confirmados

6.2.2.4.1 Auscultacion pulmonar

1.378 pacientes (97,2% del total de la muestra de la que se tienen datos) no presentaron
anomalias en la auscultacién respiratoria. Del resto, 40 pacientes (2,8%) presentaron alguna
anomalia auscultatoria, como sibilancias o hipoventilacién. No se obtuvieron datos de 191

pacientes (11,9%).

6.2.2.4.2 Estudio de imagen

Se realizaron pruebas radioldgicas en 226 pacientes con tosferina confirmada (16,2% de los
1394 casos en los que se registrd esta variable), principalmente radiografias simples de térax.
25 pacientes (11,1%) presentaron alguna alteracién (condensacion alveolar y atelectasias
fundamentalmente). De las radiografias de térax con resultado patoldgico, los menores de un
afio acumularon el 56,0%, seguido de los pacientes entre 1y 4 afios (24,0%).

Se realizaron pruebas radioldgicas en el 52,9% de los menores de 1 afio de edad, descendiendo
este porcentaje drasticamente en los grupos de 1-4, 5-13 y 14-34 afios de edad (8,8-11,4%) y
volviendo a aumentar en los de 35 afios 0 mas (22,0%) (tabla 16) [x*(4gl)=213,320; p<0,001].

No realizada Si realizada Imagen Total
patoldgica

<1 afio 82 (47,1%) 92 (52,9%) 14 (15,2%) 174
1-4 afos 412 (91,2%) 40 (8,8%) 6 (15,0%) 452
5-13 afios 511 (90,4%) 54 (9,6%) 3(5,6%) 565
14-34 aiios 39 (88,6%) 5(11,4%) 0 44
235 aiios 124 (78,0%) 35 (22,0%) 2 (5,7%) 159
Total 1.168 (83,8%) 226 (16,2%) 25(11,1%) 1.394

Tabla 16. Principales datos radioldgicos de los casos confirmados de tosferina en funcidn de la edad.

La realizacion de pruebas radioldgicas segun la sintomatologia principal que presentaron los

pacientes, muestra los resultados que se exponen en la tabla 17, siendo apnea y cianosis los
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motivos de consulta en los que se realizé radiografia simple de térax en mayor proporcion
(93,1% y 100%, respectivamente), seguidos a distancia de disnea (26,1%). Otra sintomatologia

se asocié con menor frecuencia a exploraciones radiogréficas (ej. tos en accesos 12,8%).

No realizada Si realizada Imagen Total
patoldgica

Tos 1.004 (87,2%) 147 (12,8%) 13 (8,8%) 1.151
Apnea 2 (6,9%) 27 (93,1%) 5 (18,5%) 29
Cianosis 0 16 (100%) 3 (18,8%) 16
Dificultad 51 (73,9%) 18 (26,1%) 3 (16,7%) 69
respiratoria
Otros 6 (54,5%) 5 (45,5%) 1 (20%) 11
Total 1.136 (83,8%) 219 (16,2%) 25 (11,4%) 1.355

Tabla 17. Principales datos radiolégicos de los casos confirmados de tosferina en funcion de la

sintomatologia presentada por los pacientes.

6.2.3 TRATAMIENTO DE LOS CASOS CONFIRMADOS

6.2.3.1 Tratamiento farmacoldgico previo a la confirmacion diagndstica

Uno de los objetivos de este estudio fue conocer la proporcidon de pacientes en los que se
utiliza tratamiento farmacoldgico diferente al de elecciéon (antitusivos, descongestivos,
tratamiento corticoideo, antibidticos no macrélidos, broncodilatadores, etc.) antes de alcanzar
el diagnéstico microbioldgico. En concreto, de los 1331 casos en que se recogié este dato, en
406 (30,5%) se habia instaurado algun tratamiento de este tipo antes de la confirmacién
microbioldgica.

Como se observa en la tabla 18, el tratamiento broncodilatador con salbutamol inhalado en
monoterapia fue el mas utilizado los dias previos al diagnéstico de tosferina (n=130) (32,1% del
total de tratamientos prescritos), seguido de antitusivos en monoterapia (n=128) (31,6%) y de
los farmacos agrupados en la categoria “otro tratamiento en monoterapia” (13,1%), que
incluye mayoritariamente corticoides (prednisona o prednisolona, via oral). Recibieron
antibiético previo no macrélido un 12,6% de los casos tratados (n=51), normalmente por

sospecha de otras infecciones respiratorias de origen bacteriano.

160



Resultados

Frecuencia Porcentaje valido
Antibidtico no macrélido en monoterapia 32 7,9
Antibiotico no macrélido + broncodilatador 11 2,7
Antibiético no macrdlido + antitusivo 3 0,7
Antibiotico no macrélido + otro tratamiento 5 1,2
Broncodilatador en monoterapia 130 32,1
Broncodilatador + antitusivo 14 3,5
Broncodilatador + otro tratamiento 24 5,9
Antitusivo en monoterapia 128 31,6
Antitusivo + otro tratamiento 5 1,2
Otro tratamiento en monoterapia 54 13,1
Total 406 100,0

Tabla 18. Tratamientos no macrélidos utilizados previamente al diagndstico de tosferina (406 casos).

Dificultad respiratoria fue el motivo de consulta que en mayor proporcidon se asocid a

tratamiento previo al diagndstico microbioldgico (81,2% de las ocasiones), fundamentalmente

broncodilatadores y corticoides. La tos en accesos, expresion clinica mas frecuente de la

tosferina en esta serie, fue motivo de tratamiento con otras terapias, previo al diagndstico, en

un 28,7% de los casos (tabla 19).

No tratamiento Si tratamiento Desconocido Total
Tos 788 (67,7%) 334 (28,7%) 42 (3,6%) 1.164
Apnea 20 (69,0%) 9 (31,0%) 0 29
Cianosis 14 (87,5%) 2 (12,5%) 0 16
Dificultad 13 (18,8%) 56 (81,2%) 0 69
respiratoria
Otros 8 (61,5%) 5 (45,5%) 0 13
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Total 843 (65,3%) 406 (31,5%) 42 (3,2%) 1.291

Tabla 19. Tratamientos previos al diagndstico de confirmacién de tosferina, segun la sintomatologia

principal.

En caso de iniciar tratamiento por tos en accesos, la terapia mas utilizada fueron antitusivos
(43,2% de las prescripciones), seguido de broncodilatadores (35,4%) (tabla 20). En la dificultad
respiratoria, el tratamiento consistid6 fundamentalmente en terapia broncodilatadora con
salbutamol inhalado, ya sea en monoterapia (58,9% de las prescripciones) o combinado con

otro tratamiento, generalmente corticoides orales (32,1%).

Tos en accesos Dificultad Apnea
respiratoria

Antibidtico no macrolido en 27 (8,1%) 0 2 (22,2%)
monoterapia

Antibidtico no macroélido + 8(2,4%) 2 (3,6%) 1(5,9%)
broncodilatador

Antibidtico no macrélido + antitusivo 3 (0,9%) 0 0

Antibidtico no macrdlido + otro 4(1,2%) 1(1,8%) 0
tratamiento

Broncodilatador en monoterapia 93 (27,9%) 33 (58,9%) 1(11,1%)
Broncodilatador + antitusivo 12 (3,60%) 1(1,8%) 1(11,1%)
Broncodilatador + otro tratamiento 5(1,5%) 18 (32,1%) 1(11,1%)
Antitusivo en monoterapia 124 (37,2%) 0 3(33,3%)
Antitusivo + otro tratamiento 5(1,5%) 0 0
Otro tratamiento en monoterapia 53 (15,6%) 1(1,8%) 0
Total 334 56 9

Tabla 20. Tratamientos utilizados previamente a confirmar el diagndstico de tosferina en el caso de

presentar tos en accesos, dificultad respiratoria o apnea.
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6.2.3.2 Tratamiento antibidtico: datos globales

Al analizar la muestra, en el 79,0% de los casos (1271/1608) existi®é constancia de

cumplimiento terapéutico con antibiético macrdlido, representando la practica totalidad de los

casos en los que se conocid el dato (n=1277, 99,5%). Sélo se registraron cuatro casos en los

que los pacientes se negaron al tratamiento o éste no estaba indicado por haber sobrepasado

los 21 dias desde el inicio de la clinica. No se detecté que se hubieran usado otros antibioticos

en ninguno de los 1277 casos revisados. Azitromicina fue el macrdlido mas empleado, siendo

pautado en un 93,4%% de las ocasiones. El segundo tratamiento en frecuencia fue eritromicina

(4,3%) (tabla 21).

Frecuencia Porcentaje
Azitromicina 1.187 93,4
Eritromicina 55 4,3
Claritromicina 27 2,1
Desconocido 2 0,2
Total 1.271 100,0

Tabla 21. Tipos de macrdlidos utilizados a lo largo del estudio.

En la primera década del estudio, el tratamiento fundamentalmente consistié en eritromicina,

seguido de claritromicina (especialmente entre 2006 y 2010), mientras que azitromicina fue el

tratamiento empleado casi Unicamente desde 2011 (figura 54).
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Figura 54. Evolucidn del tratamiento antibidtico utilizado. Tosferina 1998-2016.
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6.2.3.2.1 Tipo de macrolido utilizado segun el grupo de edad.

Azitromicina constituyé la terapia principal (>90%) en todos los grupos de edad a excepcién de
en los menores de un afio, en los que descendié hasta el 71,9%. En este grupo de edad se
utilizé eritromicina en el 22,8% de los casos; la mayoria de ellos precisaban ingreso

hospitalario y tuvieron lugar durante los primeros afios del estudio (Anexo 7).
6.3 HOSPITALIZACION A CAUSA DE TOSFERINA (1998-2017)

6.3.1 DATOS GENERALES Y DE IMPACTO

6.3.1.1 Pacientes hospitalizados por aiio e incidencia de hospitalizacion

A lo largo del periodo de estudio (1998-2017), fueron hospitalizados 131 pacientes,
representando un 4,4% del total de casos declarados (n=3004) y un 8,2% en relacién a los
casos confirmados. El porcentaje de ingresados en relacién a los casos declarados varid
considerablemente: durante el brote de 1999 se situé en 14,8% (12/81), fue 34,3% en el
periodo “interepidémico” 2000-2010 (36/105) y disminuyd posteriormente, siendo 4,1%
durante el periodo de circulacién epidémica 2011-2015 (74/1786) y 1,0% en los dos ultimos
afios del estudio 2016-2017 (9/1031) (p<0,001). Todos los afios desde 1999 se produjo alguna
hospitalizacidn a causa de tosferina, oscilando entre un minimo de un paciente y un maximo
de 19. El afio 2014 registré el mayor nimero de ingresos (19 pacientes), con un claro descenso

en 2016-2017 (figura 55).
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Figura 55. Nimero de pacientes hospitalizados por tosferina a lo largo del estudio (1998-2017).

164



Resultados

La incidencia media anual de hospitalizacién para toda la poblacién fue de 0,99 casos por
100.000 habs. durante el periodo de estudio, pero varié considerablemente a lo largo del
tiempo, siendo de 0,44 en 2000-2010 (excluyendo 1999 aiio de brote) y 1,67 en el periodo
de resurgencia 2011-2017.

6.3.1.2 Pacientes hospitalizados por edad y sexo

El 79,4% de los pacientes hospitalizados correspondieron a menores de un afo de edad.
Este grupo estuvo compuesto por 104 nifos (37,8% de los menores de un afo de la
muestra). El resto de grupos de edad presentdé un nimero muy escaso de ingresos,
oscilando entre 1,5% en el de 1-4 aifos de edad y mayores de 35 afios y 0,5% en el de 14-
34 afos (tabla 22). Llama la atencidn que hospitalizaron a causa de tosferina nueve

personas mayores de 35 afios (nacidas antes de 1981).

Casos Hospitalizados Porcentaje
<1 aiio 275 104 (37,8%) 79,4%
1-4 afios 882 13 (1,5%) 9,9%
5-13 afos 1052 5(0,5%) 3,8%
14-34 afios 208 1(0,5%) 0,8%
>35 arios 587 8 (1,4%) 6,1%
Total 3004 131 (4,4%) 100%

Tabla 22. Numero de pacientes de tosferina hospitalizados segun el grupo de edad en relacién a los

casos declarados (Gipuzkoa 1998-2017).

Considerando los casos de tosferina ocurridos en menores de 5 afios de edad, la mayor
parte (n=94, 80,3%) correspondieron a menores de 4 meses siendo 6,8% (n=8) y 1,7%
(n=2) niflos de 4-<8 y 8-<12 meses de edad (figura 56). Un 11,1% de los casos (n=13)

correspondieron a nifios de 1-<5 afios de edad.
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Figura 56. NUmero de pacientes hospitalizados por tosferina menores de 5 afios en funcién de los meses

de edad.

La distribucién del nimero de ingresos en funcidn del sexo no mostré diferencias relevantes.
Un 8,8% (64/725) de los varones precisaron ingreso hospitalario frente a un 7,6% (67/883) de

las mujeres (Prueba exacta de Fisher p=0,413).

Tal y como se ha comentado previamente, la vacunacién de la embarazada en la CAPV
comenzé en febrero de 2015. Desde enero de 2016 ingresaron tres pacientes menores de un
afio (de un total de 9 ingresos por tosferina), dos de cuyas madres no habian sido vacunadas
durante el embarazo. A pesar de la aun reciente implantacién de la vacunaciéon durante la
gestacion, se pudo observar una tendencia al descenso en el nimero de ingresos de nifios
menores de un afio de edad en los afios posteriores a la implantacién de la medida (del total
de 104 pacientes menores de un afio ingresados a lo largo del estudio 1998-2017, sélo tres
correspondieron al periodo 2016-2017). Cuando se comparé el porcentaje de hospitalizados
menores de 4 meses de edad respecto al total de hospitalizados en los periodos 2011-2015
(71,6%) versus 2016-2017 (11,1%), la diferencia fue estadisticamente significativa (prueba

exacta de Fisher, dos colas, p<0,001) (tabla 23).
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Numero 2011-2015 2016-2017

Ne (%) Ne (%)

< 4 meses 53 (71,6%) 1(11,1%)

4-<12 meses 8 (10,8%) 2(22,2%)

> 12 meses 13 (17,6%) 6 (66,7%)
Total 74 9

Tabla 23. Casos hospitalizados por tosferina 2011-2017. Distribucién por grupo de edad.

La incidencia media anual de hospitalizacién fue para menores de 1 afio de edad de 36.52 y
141,3 casos/100.000 habitantes en 1998-2010 y 2011-2017, respectivamente. Asi mismo, la
incidencia de hospitalizacion en menores de 4 meses de edad en la época pre-epidémica
(1998-2010) fue de 115,6 casos/100.000 habs., en la época de resurgencia (2011-2015) fue de
499,5 casos/100.000 habs. y de 23,6 casos/100.000 habs. en el dltimo bienio del estudio
(2016-2017).

6.3.1.3 Estancia media

La estancia media global (131 hospitalizaciones), sumando la efectuada en la Unidad de
Hospitalizacidn y en la UCIP fue de 9,8 dias (rango: 1-74 dias). Al analizar la estancia media en
la Unidad de Hospitalizacion (Unidad que efectla la hospitalizacion de los lactantes y nifios
cuya gravedad no requiere monitorizacidn continua de constantes vitales ni vigilancia
estrecha), se obtuvo una media de 7,3 dias (desviacidn estandar 4,5) (rango: 1-25 dias) (figura

57).
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Figura 57. Duracién en dias de la estancia a causa de tosferina en la Unidad de Hospitalizacién.

6.3.1.4 Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

De los 131 pacientes ingresados, 27 (20,6%) precisaron ingreso en la UCIP. En concreto,
necesitaron el apoyo de la UCIP el 30,2% de los nifios menores de 90 dias de vida
hospitalizados (23/76), siendo este porcentaje de 13% (3/23) para los de 90-120 dias de vida.
Tan solo un lactante mayor de 4 meses precisé ingreso en UCIP (se tratd de una nifia de 11
meses de edad que fue ingresada en UCIP por estridor laringeo, presentando posteriormente
buena evolucién clinica). Los nifios estuvieron en la UCIP una media de 10,8 dias (desviacion

estandar 10,6) (rango: 1-47 dias).

6.3.1.5 Mortalidad

Se produjo solo un fallecimiento, lo que representa un 0,08% del total de casos de tosferina
confirmados, un 0,5% de los casos ocurridos en menores de 1 ano y un 0,8% de los ocurridos
en menores de 3 meses de edad. Se tratd de una lactante de 49 dias de edad que ingresd en
abril del afio 2008 por sospecha de tosferina maligna. La nifia habia nacido prematura (34+5
semanas de gestacidén y peso al nacimiento de 2525 g) y dada su corta edad, aun no habia
iniciado la vacunacion. Presentd en los tres dias previos al ingreso tos en accesos, apneas,
vomitos y rechazo del alimento. A su ingreso y debido a la gravedad de su estado, fue derivada
a la UCIP, donde se instaurd tratamiento con eritromicina iv, asi como soporte respiratorio
mediante ventilacion mecdnica sin mejoria. Se detectaron B. pertussis y rinovirus en la muestra
faringea investigada. En la analitica sanguinea realizada al ingresé destaco un elevado niumero
de leucocitos y linfocitos (35.720 leucocitos/uL y 19.280 linfocitos/uL). Fallecié al séptimo dia

de ingreso en UCIP debido a fracaso multiorganico. Durante el periodo de reemergencia de
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tosferina (2011-2017) no se han registrado fallecimientos por esta causa entre los 2811 casos

declarados al Servicio de Epidemiologia de la Subdireccion de Salud de Gipuzkoa.

6.3.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS

6.3.2.1 Antecedentes gestacionales y patologia previa

Un 7,7% de los menores de un afio hospitalizados por tosferina (8/104) presentaban
antecedente de prematuridad, siendo este porcentaje idéntico (7,7%) entre los que no
hospitalizaron (6/78). Por otra parte, tampoco se encontré una relacion estadisticamente
significativa entre los mayores de un afio de edad hospitalizados y no hospitalizados cuando se
analizé el antecedente de patologia respiratoria (asma, displasia broncopulmonar...) (10%
[5/35] versus 19,8% [230/1162], respectivamente, prueba exacta de Fisher p=0,572) o
cardiopatia (1,7% [2/119] versus 1,6% [20/1241] respectivamente). En el caso de los
antecedentes gestacionales y en el de cardiopatia, el escaso nimero de pacientes que

cumplen las respectivas condiciones limita el analisis estadistico.

6.3.2.2 Sintomas clinicos

Las manifestaciones clinicas que presentaron los pacientes hospitalizados pueden verse en la
tabla 24. Cuadros de tosferina tipica con sintomatologia florida fueron habituales. Tos
paroxistica fue el sintoma mas frecuente y predominante en todos los grupos de edad (92-
100%). Apnea y cianosis fueron también frecuentes, alcanzando el 48,5% en los menores de 6
meses (n=49), mientras que vomitos post-tusigenos y gallo inspiratorio se refirieron en cerca
de un tercio de los pacientes de todos los grupos de edad. La fiebre fue una manifestacion
infrecuente, siendo detectada en un 13,5% de los menores de un afio (14/104) y en un 12% de

los mayores de esa edad (3/24).

Sintomas Neonatal 29d-<3m 3m-<6m 6-<12m 212m
(< 28d)
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Tos paroxistica 11 (91,6%) 61 (95,3%) 23 (92%) 3 (100,0%) 24 (96,0%)
Dificultad respiratoria 1(8,3%) 12 (18,8%) 3(12,0%) 0 1(4,0%)
Apnea 6 (50,0%) 32 (50,0%) 11 (44,0%) 1(33,3%) 10 (40,0%)
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Cianosis

Vémitos post-tusigenos
Fiebre

Gallo inspiratorio
Rechazo de las tomas

Total

11 (91,6%)
5 (41,6%)
1(8,3%)
4 (33,3%)
6 (50,0%)

12

27 (42,2%)
15 (23,4%)
10 (15,6%)
26 (40,6%)
28 (43,8%)

64

11 (44,0%)
10 (40,0%)
1 (4,0%)
7 (28,0%)
12 (48,0%)

25

1(33,3%) 9 (36,0%)
0 12 (48,0%)

2 (66,6%) 3 (12,0%)

1(33,3%) 5 (20,0%)
0 3 (12,0%)
3 25

Tabla 24. Sintomas clinicos de los pacientes ingresados por tosferina 1998-2017

6.3.2.3 Diagnésticos al alta

Ademas del diagnéstico principal de tosferina, los pacientes ingresados recibieron diagndsticos

al alta en funcidn de la sintomatologia presentada (tabla 25). El diagndstico de infeccidn de via

respiratoria superior fue el mas frecuente (n=59, 45,7%), siendo apnea y bronquiolitis los

siguientes diagnodsticos en frecuencia (n=52, 40,3% y n=11, 8,5%, respectivamente). Solo

cuatro pacientes, todos menores de un afio, recibieron un diagndstico al alta de neumonia. Al

estudiar la frecuencia de estos diagndsticos en menores y mayores de un afio de edad, no se

observaron diferencias estadisticamente significativas [x?(1)= 0.3885; p=0,53].

Diagndsticos <1 aho 1-4 aios 5-13 aios 14-34 aios >35 aios
Infeccion via 46 (44,2%) 7 (53,8%) 3 (60,0%) 0 4 (44,4%)
respiratoria

superior

Bronquiolitis 9 (8,7%) 0 0 0 2(22,2%)
Apnea 43 (41,3%) 5 (38,5%) 2 (40,0%) 0 2 (22,2%)
Neumonia 4 (3,9%) 0 0 0 0
Laringitis 0 1(7,7%) 0 0 1(1,1%)
Tosferina 2 (1,9%) 0 0 0 0
maligna

Total 104 13 5 0 9

Tabla 25. Diagndsticos al alta de los pacientes hospitalizados por tosferina 1999-2017

6.3.2.4 Complicaciones

Principalmente se han observado complicaciones que comprometen el sistema respiratorio.

Del total de pacientes ingresados, se diagnosticé neumonia y/o atelectasias en 9 pacientes (el
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89.0% en menores de un afio) e hipoxia aguda en 9 pacientes (el 89.0% en menores de un
afio). Tan solo un paciente presentd convulsiones durante el ingreso, tratdndose de un
lactante de un mes de vida que comenzd a convulsionar al segundo dia de ingreso y fue
trasladado a la UCIP donde permanecié ingresado durante 32 dias con complicaciones
respiratorias (precisé ventilacién mecanica por neumonia e hipoxemia) y posteriormente otros

25 dias en planta de hospitalizacién hasta recuperacién completa.

Asi mismo dos lactantes menores de un afio presentaron tosferina maligna, una de ellas
fallecié6 (apartado 6.3.1.5 mortalidad), siendo el otro caso un nifio de 2 meses, con
antecedente de prematuridad (nacimiento en la semana 28 de gestacion con peso de 1600g)
que tuvo que ser trasladado al HUD en ambulancia medicalizada por presentar parada
cardiorrespiratoria. El niflo presentaba cuadro catarral desde unos dias antes al ingreso, e
ingresé por dificultad respiratoria progresiva, precisando ventilacion mecanica invasiva
durante el primer dia de ingreso en UCIP. Posteriormente presenté mejoria tras tratamiento
antibidtico y broncodilatador permitiendo retirada progresiva de soporte con alta a planta a
las 72 horas de ingreso y presentando recuperacion completa a los 10 dias de ingreso en

planta.

6.3.2.5 Hospitalizaciones en el grupo de 5 a 13 aios

A lo largo del estudio 5 pacientes entre 5y 13 afios fueron hospitalizados debido a tosferina. A

continuacién, se describen brevemente sus caracteristicas clinicas.

e (Caso 1 (agosto 2003): paciente de 6 afios correctamente vacunada y sin antecedentes
de interés. Presentaba accesos de tos con dos episodios de pérdida de conciencia y
palidez asociados a los accesos de tos por lo que su pediatra del Centro de Salud
recogié muestra microbioldgica para descartar tosferina y la derivé a HUD para
valoracion. Tras 3 dias de ingreso presentd mejoria clinica remitiendo el nimero de
accesos de tos por lo que fue dada de alta con una exploraciéon normal.

e (Caso 2 (octubre 2010): paciente de 5 afios de edad, parcialmente inmunizado (una
Unica dosis de DTP a los 2 meses de vida en Brasil) que posteriormente no habia
realizado seguimiento pediatrico ni acudido a los controles de salud programados.
Presentaba accesos de tos en las ultimas 3 semanas asociando cianosis facial en los
ultimos dias por lo que fue llevado al Servicio de Urgencias de Pediatria donde se

procedid a ingreso para control evolutivo. Tras resultado microbiolégico positivo se
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realizd estudio en contactos siendo positivo en la abuela materna. Dada la buena
evolucidn fue dado de alta a los 10 dias de ingreso hospitalario.

Caso 3 (mayo 2014): paciente de 6 afios correctamente vacunado, afecto de leucemia
linfoblastica B comun en remisién (fin de tratamiento enero 2014). Presentaba tos,
fiebre alta de 24 horas de evolucion y mialgias. Referia casos de tosferina confirmada
microbiolégicamente en su misma clase. Se objetivd B. pertussis en el frotis faringeo,
asi como crecimiento de un bacilo Gram negativo (Pantoea (Enterobacter)
agglomerans) en hemocultivo. Se inicié tratamiento con azitromicina y la evolucidn fue
favorable, con descenso progresivo de los parametros analiticos de infeccidn, por lo
que fue dado de alta a los 6 dias de ingreso.

Caso 4 (abril 2015): paciente de 10 afios correctamente vacunada, con antecedente de
asma moderada en tratamiento corticoideo inhalado de base. Habia sido
diagnosticada de tosferina dos semanas antes cumpliendo tratamiento con
azitromicina oral. Desde el diagndstico presentaba accesos de tos con estridor
importante, algunos de ellos acompafiados de vAmitos, pero sin cianosis ni
desaturacién. La paciente fue ingresada debido a los accesos de tos frecuentes
acompafiados de vémitos y estridor. Durante su ingreso presentd buena evolucion con
remisién de la sintomatologia a los 3 dias, siendo dada de alta con una exploracion
normal.

Caso 5 (noviembre 2016): paciente de 6 afos correctamente vacunada, con
antecedente de asma moderada en tratamiento corticoideo inhalado de base y
seguimiento en Neumologia Infantil. Habia sido diagnosticada de tosferina dos
semanas antes recibiendo tratamiento con azitromicina oral, presentando en los
ultimos dias empeoramiento de la sintomatologia con accesos de tos cada vez mas
intensos, vomitos y cianosis perioral, por lo que se decidid ingreso. La evolucién fue

favorable, siendo dada de alta a los 6 dias del ingreso.

6.3.2.6 Hospitalizaciones en adultos

Nueve pacientes mayores de 35 aios a lo largo del estudio fueron hospitalizados con tosferina.

Como puede verse en la breve descripcion individual de estos casos efectuada en las lineas

siguientes, se trata de pacientes mayoritariamente con enfermedades de base.
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Caso 1 (diciembre 2012): Varén de 47 afios, con antecedente de colitis ulcerosa en
tratamiento con mesalazina (antiinflamatorio). El cuadro clinico se inicié dos semanas

antes del ingreso, con tos seca en aumento. El paciente presentaba desde hacia meses
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disnea de predominio nocturno que se habia agravado en las ultimas semanas.
Durante el ingreso se diagnosticd microbiolégicamente de tosferina, inicidndose
tratamiento con azitromicina, y se inicid estudio para despistaje de sindrome de apnea
obstructiva del suefio. La evolucién fue favorable y recibié el alta a las 72 horas. En
este caso no se consiguid detectar nexo epidemioldgico.

Caso 2 (junio 2014): Vardn de 41 afios sin antecedentes de interés. Presentaba tos en
accesos de 2 semanas de evolucidn, con sincopes tusigenos y sensacién distérmica, por
lo que ingresd para estudio. Durante el ingreso se realizé estudio oximétrico nocturno
con registro compatible con sindrome de apnea obstructiva del suefio. Se observo
leucocitosis intensa (16250 leucocitos/uL) y se detecté B. pertussis en exudado
faringeo, por lo que recibié tratamiento con azitromicina. El cuadro clinico se resolvid
tras 10 dias de ingreso hospitalario. En este caso se encontré nexo familiar ya que un
primo del paciente presentd tosferina confirmada microbiolégicamente.

Caso 3 (julio 2014): Vardn de 23 afios correctamente vacunado en la infancia con 5
dosis y sin antecedentes clinico-epidemioldgicos de interés. Inicid tos seca persistente
25 dias antes del ingreso mientras se encontraba de viaje por Europa, asociando en los
ultimos dias dificultad respiratoria. Acudié en 3 ocasiones al Servicio de Urgencias en
el intervalo de 10 dias siendo diagnosticado de infeccién respiratoria de vias altas.
Ante la persistencia de la sintomatologia fue ingresado para estudio diagnosticandose
finalmente de tosferina. El paciente fue dado de alta a los 3 dias de ingreso. Su
hermano también presentd sintomas similares, aunque de menor gravedad y fue
tratado con azitromicina sin que se recogiera muestra microbioldgica.

Caso 4 (abril 2015): Vardn de 50 afios con antecedente de diabetes tipo 2 y carcinoma
basocelular (diagnosticado en enero 2015). En marzo de 2015 inicié disnea con tos,
siendo tratado inicialmente con broncodilatadores y corticoterapia, sin que
experimentara mejoria. Acudié al Servicio de Urgencias donde se sospechd y confirmé
tosferina (B. pertussis en exudado faringeo), inicidandose tratamiento con azitromicina.
Durante los meses siguientes presentd astenia y disnea de minimos esfuerzos por lo
que ingresé en dos ocasiones (mayo y junio 2015) recibiendo tratamiento con
azitromicina y trimetoprim-sulfametoxazol, respectivamente. El cuadro clinico se
resolvié definitivamente a finales de junio 2015. En este caso tampoco se consiguid
detectar nexo epidemioldgico.

Caso 5 (julio 2015): Mujer de 68 afios sin antecedentes de interés. Fue inicialmente

valorada por su Médico de Familia por tos seca persistente de un mes de evolucion, se
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recogié muestra microbioldgica en su Centro de Salud resultando positiva para
tosferina. A la semana de finalizar tratamiento con azitromicina presenta disnea de
inicio agudo con estridor laringeo que se resuelve progresivamente siendo dada de
alta a los 5 dias de ingreso. En este caso no se consiguid detectar nexo epidemiolégico.
Caso 6 (mayo 2016): Mujer de 58 afios diagnosticada de asma bronquial moderado.
Ingresé por accesos de tos intensos, dificultad respiratoria y episodio de sincope en
una ocasién. Durante el ingreso se realizé estudio microbioldgico siendo positivo a B.
pertussis por lo que se inicid tratamiento con azitromicina, ademds de tratamiento
broncodilatador. La evolucién fue favorable permitiendo el alta hospitalaria a los 6 dias
del ingreso. En este caso la paciente tuvo contacto con un caso de tosferina
microbiolégicamente confirmado.

Caso 7 (mayo 2017): Vardén de 79 afos, diagnosticado a los 50 de asma moderado-
severo con obstruccidon crénica al flujo aéreo, con varios ingresos previos por
reagudizaciones. Ingresd por tos seca persistente y sincopes tusigenos por lo que se
recogié exudado faringeo que resultd positivo a B. pertussis. Se instaurd tratamiento
con azitromicina, recibiendo el alta por mejoria clinica tras 15 dias de ingreso. En
relacién a este caso se detectaron otros casos de tosferina en la misma familia.

Caso 8 (junio 2017): Vardn de 59 afios, diagnosticado de amiloidosis en mayo de 2014,
con progresion a pesar de tratamiento quimioterapico, por lo que en octubre de 2015
se le realiz6 autotrasplante de médula dsea. El paciente presentaba afectacion
cardiaca e insuficiencia renal crdnica en dialisis peritoneal secundarias a la misma
patologia. Ingresé por tos seca persistente acompafiada de vémitos y sincopes
tusigenos. Se recogié muestra faringoamigdalar para B. pertussis que resultd positiva,
por lo que se inicié tratamiento con azitromicina. A pesar del tratamiento durante
varios dias persistio tos invalidante que fue tratada con codeina a dosis altas. Fue dado
de alta tras 9 dias de ingreso. En este caso tampoco se consiguié detectar nexo
epidemioldgico.

Caso 9 (diciembre 2017): Mujer de 44 aios con insuficiencia renal crénica secundaria a
glomerulonefritis membranoproliferativa asociada a hepatitis B crdnica, en
tratamiento con hemodialisis y portadora de marcapasos por pausas en el ritmo desde
el afo 2007. Ingresd por presentar tos seca persistente, disnea y dolor toracico de una
semana de evolucidn. Inicialmente habia sido diagnosticada de infeccidon respiratoria e
hiperreactividad bronquial, pero, ante la escasa mejoria demostrada a pesar del

tratamiento broncodilatador, a las 48 horas de ingreso se recogid muestra
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microbioldgica para B. pertussis siendo el resultado positivo. Se instaurd tratamiento
con azitromicina presentando mejoria clinica. La paciente recibié el alta tras 6 dias de

ingreso. En este caso tampoco se consiguid detectar nexo epidemiolégico.

6.3.3 DATOS RELATIVOS AL DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES INGRESADOS

6.3.3.1 Anomalias en la auscultacién pulmonar

De los 40 pacientes que presentaron alguna anomalia en la auscultacidn (ya sea en forma de
sibilancias, hipoventilacién de algin campo pulmonar o alguna otra alteracién), 26 (un 65,0%)

fueron hospitalizados.

6.3.3.2 Principales alteraciones analiticas

Se pudo acceder a los resultados analiticos (hemograma y analitica sanguinea) de 119
pacientes (92,2% de los pacientes ingresados). Entre las alteraciones mds relevantes se
encontraron leucocitosis (cifra de leucocitos superior a 10.000/uL) en 102 pacientes (85,7% del
total de ingresos) y linfocitosis (cifra de linfocitos superior a 4.500/uL) en 92 (77,3% del total
de ingresos). En ocho pacientes (6,7%) se detectd una cifra superior a 30.000 leucocitos/uL y

en nueve (7,6%) una cifra de mas de 20.000 linfocitos/pLL.

En cuanto a los parametros de infeccion/inflamacién (PCR/PCT), se detectaron niveles por
encima de los valores normales de PCR (>5 mg/L) en el 21,9% de los casos (n=26) y por encima

de los valores normales de PCT (>0,5 ng/ml) en el 3,4% (n=4).

En la muestra estudiada, se han obtenido los siguientes resultados analiticos (tabla 26).

Cifra Media Desviacion Mediana Minimo Maximo
absoluta estandar

Leucocitos 15.953 8.063 13.895 4.430 54.000

Linfocitos 9.652 6.599 8.673 510 32.300

Tabla 26. Cifra de leucocitos y linfocitos de las muestras analizadas (leucocitos o linfocitos/pL)

El valor medio de la cifra de leucocitos absolutos fue significativamente mayor en los menores
de un afo y disminuyé conforme aumentaba la edad (tabla 27) (andlisis de varianza [F
(1,3)=9,390; p<0,001]. De la misma manera, se observd que el valor medio de la cifra de

linfocitos absolutos fue significativamente mayor en los menores de un afio, y fue
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descendiendo conforme aumentaba la edad de los sujetos estudiados (tabla 27) [F

(1,3)=17,097; p<0,001].

Edad N2 casos Leucocitos Linfocitos
Media * desviacion estandar Media * desviacion estandar
(Intervalo de confianza 95%) (Intervalo de confianza 95%)
<1 aiio 98 17.986 £ 8.020 11.826 £ 6.502
(16.504-19.468) (12.992-16.660)
1-4 ailos 10 13.685 +7.876 8.034 £6.975
(9.897-17.473) (5.147-10.922)
5-34 afios* 5 12.318 £5.705 4.585 +4.258
(6.773-17.864) (358-8.811)
235 aiios 6 8.967 £ 3.097 2.635+1.258
(5.686-12.248) (134-5.135)
Total 119 15.953 + 8.063 9.652 £ 6.599

*Se han fusionado los grupos de 5-13 afios y los de 14-34 afios por el escaso nimero de pacientes.

Tabla 27. Valor medio del recuento absoluto de leucocitos y linfocitos en funcién de la edad (leucocitos
o linfocitos/uL).

6.3.3.3 Alteraciones analiticas en funcion de la duracion de la sintomatologia

Se analizaron los valores analiticos en funcién de la duracién de la sintomatologia en el
momento de obtener la correspondiente muestra de suero/plasma para analitica, con el fin de
detectar cambios segun varia la evolucion de la clinica. Para ello se categorizd la variable
“duracion de la tos en accesos” en semanas y se analizé la media de las cifras de leucocitos
segln la evolucidon. Se observd que el valor medio de la cifra de leucocitos fue
significativamente mayor cuando los sintomas fueron recientes y disminuyé conforme
avanzaba la evolucion de la enfermedad (figura 58) (andlisis de la varianza [F (1,4)= 2,737,
p=0,032), ocurriendo lo mismo en el caso de las cifras de linfocitos) [F (1,4)=2,533; p=0,044]
(Anexo 8).
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Figura 58. Valor medio del recuento absoluto de leucocitos y linfocitos en funcién de la duracién de tos

en accesos en semanas.

6.3.4 TRATAMIENTO DE LOS CASOS HOSPITALIZADOS

6.3.4.1 Tratamiento antibidtico durante el ingreso

La utilizacion de los distintos tipos de macrdlido disponibles para el tratamiento de tosferina se
muestra en la tabla 28. Entre los pacientes ingresados, azitromicina fue utilizada en un 62,6%
de las ocasiones, seguido de eritromicina con un 30,5%. En la ultima parte del estudio (2011-

2017) azitromicina se uso en el 95,2% de los hospitalizados (79/83).

Azitromicina Claritromicina Eritromicina Total
No ingreso 1.112 (97,1%) 19 (1,7%) 14 (1,2%) 1.145
Si ingreso 82 (62,6%) 9 (6,9%) 40 (30,5%) 131
Total 1.194 (93,6%) 28(2,2%) 54 (4,2%) 1.276

Tabla 28. Ingreso hospitalario por tosferina y la utilizacion de macrdlidos.

6.3.4.2 Otros tratamientos e intervenciones

Del total de pacientes hospitalizados (n=131), 45 (34,4%) requirieron oxigenoterapia, siendo 43
(95,6%) menores de un afo de edad (todos menos un caso, fueron menores de cuatro meses).
Debido a la gravedad del cuadro, cuatro nifios (3,3%) precisaron ventilacién mecdnica invasiva

y otros cuatro (3,3%) algun tipo de soporte respiratorio mecanico no invasivo (CPAP o BiPAP).
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6.4 OTROS FACTORES DE IMPACTO DE LA ENFERMEDAD Y USO DEL SISTEMA
SANITARIO

6.4.1 Contacto con el Sistema Sanitario: Unidad de Urgencias versus Centros de Salud

Como se puede observar en la figura 59, la proporcién de diagndsticos realizados en los
Centros de Salud ha ido aumentando progresivamente conforme se incrementaban los casos

de tosferina.
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Figura 59. Numero de diagndsticos de tosferina realizados en la Unidad de Urgencias y en los Centros de

Salud.

Al analizar los ultimos afios (2011-2016), aquellos con mayor nimero de casos, la proporciéon
de diagndsticos en los Centros de Salud aumentd progresivamente desde un 34,6% del total en

2011 a un 88,4% en el afio 2016.

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Centros de Salud 19 (34,6%) 102 (55,7%) 113 (79,0%) 234 (82,1%) 556 (87,3%) 160 (88,4%)
Hospitales 36 (65,4%)  81(44,3%)  30(21,0%) 51(17,9%)  81(12,7%)  21(11,6%)
Total 55 183 143 285 637 181

Tabla 29. Numero de diagndsticos de tosferina realizados en los Hospitales y en los Centros de Salud

2011-2016.
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6.4.2 Consultas reiteradas

6.4.2.1 Proporcion de pacientes que solicitaron consultas reiteradas

Desde el afio 2013, se dispuso de datos sobre el nimero de consultas realizadas una vez se ha
establecido el diagndstico microbiolégico. Se constaté que 336 pacientes (31,0% del total de
pacientes analizados desde 2013), solicitaron nueva atencién médica en los dos meses
posteriores al diagnéstico de tosferina, por un motivo relacionado con dicho proceso (ya fuera
en Centros de Salud o en Urgencias Hospitalarias). 241 de los pacientes analizados (71,7%)
realizaron una consulta adicional, 74 (22.0%) dos consultas y 21 (6,3%) tres o mds consultas a

causa del episodio de tosferina.

6.4.2.2 Lugar en el que se realizaron las consultas reiteradas

Al analizar el lugar donde se produjeron las consultas tras conocer el diagndstico, se observé
que las consultas de Atencion Primaria fueron el entorno en el que se produjo la mayor
sobrecarga asistencial. En los cuatro afios estudiados, los médicos de los Centros de Salud
fueron los que en mas ocasiones atendieron a los pacientes por distintos motivos relacionados
con el proceso infeccioso de tosferina. Los porcentajes de las consultas reiteradas que fueron

realizadas en estos centros oscilaron entre el 89% en 2016 y el 93% en 2014 (figura 60).
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Figura 60. Lugar en el que se realizan las consultas reiteradas una vez establecido el diagnéstico.

6.4.2.3 Motivos de las consultas reiteradas

Se dispuso de datos acerca de los motivos de las consultas adicionales realizadas de 330
pacientes. En la gran mayoria de los casos éstas se produjeron por persistencia de la tos, a

pesar de haber iniciado el tratamiento con macrdlidos (94,5%). Nueve pacientes (2,8%)
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precisaron acudir de nuevo por persistencia de clinica sugestiva de dificultad respiratoria (tabla

30).

2013 2014 2015 2016 Total
Tos 43 75 150 42 310
Apnea 0 0 1 0 1
Fiebre 0 0 1 0 1
Vomitos 1 6 0 0 7
Dificultad 2 2 8 2 9
respiratoria
Total 46 83 155 44 328

Tabla 30. Motivos de consulta postdiagndstico (consultas reiteradas).

Los menores de un afio realizaron una o varias consultas reiteradas tras el diagndstico de
tosferina en un 34,1% de los casos, porcentaje similar al de niflos entre 1y 4 afios (35,3%) y
adultos mayores de 35 afios (34,5%), siendo algo menor entre los nifios entre 5-13 afos
(27,6%) y adolescentes (17,7%). A pesar de que el grupo de 5-13 afios es el que presentd
mayor numero de consultas reiteradas, en el cédmputo global se observé una menor
proporcién de lo esperable por azar y una proporcidon mayor en el grupo de 1-4 aios inclusive
(p<0,05). En el resto de grupos las variaciones no fueron estadisticamente significativas (tabla

31).

No nuevas consultas Si nuevas consultas Total
<1 aiio 54 (65,9%) 28 (34,1%) 82
1-4 afos 225 (64,7%) 123 (35,3%) 348
5-13 aiios 367 (72,4%) 140 (27,6%) 507
14-34 aiios 28 (82,4%) 6(17,6%) 34
>35 afios 74 (65,5%) 39 (34,5%) 113
Total 748 (69,0%) 336 (31,0%) 1084

Tabla 31. Andlisis del nimero de pacientes con una o varias consultas médicas una vez establecido el

diagndstico de tosferina segun la edad (2013 a 2016).
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6.4.2.4 Consultas reiteradas segun el estado vacunal

Al analizar la relacién entre el estado vacunal de los pacientes y las consultas reiteradas, no se
encontré una asociacién estadisticamente significativa, siendo el porcentaje de nuevas

consultas 34,1% entre los vacunados y 30,6% entre los no vacunados (tabla 32).

No nuevas consultas Si nuevas consultas Total
No vacunado 60 (65,9%) 31 (34,1%) 91
Si vacunado 607 (69,4%) 268 (30,6%) 875
Total 667 (69,0%) 299 (31,0%) 966

Tabla 32. Andlisis del nimero de pacientes con una o varias consultas médicas una vez establecido el

diagndstico de tosferina segun el estado vacunal (2013 2016).
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El principal objetivo de la presente Tesis Doctoral ha sido analizar las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de la infeccidn por B. pertussis en el territorio de Gipuzkoa en la era
postvacunal, y conocer los patrones de distribucién de la enfermedad. El analisis detallado de
cientos de casos confirmados de infeccidn por B. pertussis, permite conocer de manera fiable
como se ha comportado la enfermedad en Gipuzkoa (y por extension en la CAPV) en la época
postvacunal. El largo periodo de tiempo que cubre el estudio (1998-2017), asi como el elevado
numero de casos incluidos (1.608 episodios confirmados de tosferina y 2265 episodios

declarados) favorece la obtencion de resultados sélidos.

7.1 Tosferina en Gipuzkoa: constatacion de una resurgencia y discusidn de sus

posibles causas en relacidén a los datos epidemioldgicos observados.

Cuando se analizaron las curvas de incidencia de tosferina desde que el Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica recoge datos sistematicos en Gipuzkoa, se observaron tres periodos
claramente diferenciados (figura 34): el primero hasta el afio 1993 en el que se observaban
aun las clasicas epidemias periddicas con picos cada 3-5 afos, si bien con intensidad
decreciente hasta desaparecer ya en dicho afio; el segundo, a partir de 1994, en el que la
incidencia anual de la enfermedad se situd por debajo de 3 casos/100.000 habs., llegando a
registrarse cifras tan bajas como 0,3 casos/100.000 habs. en 2010; y el tercer periodo, de
resurgencia de tosferina, que se inicié en el afio 2011 y continda en el momento de finalizar
esta Tesis (invierno de 2019-2020), en el que la incidencia registrada ha alcanzado cifras

similares o incluso superiores a las documentadas en los afios 80 (>100 casos/100.000 habs.).

A mediados de los afos 90 del siglo pasado, dieciocho afios tras la introducciéon de la
vacunacion frente a tosferina en el calendario vacunal infantil (1975, tres dosis en el primer
afio de vida) y veintiocho tras la introduccion de la vacuna en forma de campafas anuales en
nifios (1965, dos dosis) las epidemias periddicas de tosferina desaparecieron, inicidndose una
fase de incidencia muy baja (1994-2010), consecuencia de las elevadas coberturas conseguidas
en la primovacunacién (3 dosis) en Gipuzkoa, (290% desde mediados de los afios 90), lo que
pone de manifiesto la eficacia de la vacunacién para el control de esta enfermedad. La
prolongada duracion de esta fase de baja circulacion (1994-2010, 17 afios) fue probablemente
favorecida por la introduccidn de la cuarta y quinta dosis de vacuna a los 18 meses (1986) y 6
afios de edad (2000) respectivamente. Este largo periodo solo fue interrumpido en Gipuzkoa
en 1999, afio en que ocurrid un brote asociado a poblacion infantil mayoritariamente

vacunada, con casos dispersos por el Territorio. La incidencia de tosferina durante ese afio se
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multiplicé varias veces en relacion a las cifras registradas durante el resto de este periodo de
baja incidencia (1994-2010), pero fueron claramente inferiores a las registradas en el periodo
epidémico 2011-2017, en el que han llegado a ser diez veces mayores a las constatadas en
1999. La resurgencia de tosferina en 2011 fue inesperada, debido a la evolucidn previamente
favorable de la incidencia y a la elevada cobertura tanto de la primovacunacion como de las
dosis subsecuentes (figura 61), y su intensidad llamd la atencion en Gipuzkoa, a pesar de ser
conocido que fendmenos similares estaban ocurriendo desde fechas recientes en otros paises

con larga historia de vacunacion frente a B. pertussis (2,12,36,298).
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Figura 61. Cobertura vacunal frente a tosferina en Gipuzkoa 1993-2016. Primovacunacidn: Dosis a los

2,4y 6 meses. Fuente: Memorias de la Unidad de Epidemiologia de Gipuzkoa.

El resurgimiento de la tosferina puede ser un fendmeno multifactorial, y se barajan diferentes
factores, que repasaremos brevemente: a) la evolucidn genética y antigénica de B. pertussis; b)
la mejora de los métodos diagndsticos y una mayor sospecha médica; c) una mejor vigilancia
epidemioldgica; d) el desvanecimiento de la inmunidad generada por las vacunas y el cambio

del tipo de vacunas, de celular a acelular.

Como todos los microorganismos, B. pertussis esta sujeto a evolucion genética y antigénica, y
algunos de estos cambios podrian ser potenciados por la vacunacién (299). La elevada
cobertura vacunal genera una presidén inmune que favoreceria que los antigenos del patégeno
se alejen poco a poco, conforme pasan los afios, de los presentes en las vacunas, lo que iria
haciendo que la inmunidad vacunal disminuya progresivamente en eficacia, facilitando la

reemergencia del patégeno. Seria un fendmeno parecido al que ocurre en el contexto de las
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infecciones gripales, pero mas lento. De hecho, se ha constatado que tras la introduccién de
las vacunas celulares, se seleccionaron ciertos linajes de B. pertussis (300), que los antigenos
contenidos en las vacunas acelulares evolucionan mas rapidamente que otras proteinas de
superficie y que esta evolucién diferenciada se ha acelerado tras el cambio de vacuna celular a
acelular (301). En concreto, se ha observado que cepas con una mutacidn en el promotor del
gen productor de la toxina pertussis (cepas ptx3P), -mutacién que potencia la produccion de
toxina-, se han hecho predominantes en varios paises en los que se han introducido las
vacunas acelulares (302,303,307,308,320). Ademas, se ha observado la aparicién de cepas
deficientes en el antigeno pertactina (cepas prn2), mas tolerantes a la inmunidad vacunal. Las
cepas pertactin-deficientes parecen haber emergido en Japdn en torno a 1990 (299) y en los
ultimos afos se han hecho comunes en varios paises que usan vacunas acelulares como Japdn,
EEUU, Australia, Francia, UK, paises nérdicos europeos (113,114,299,300,304,305,307). Las
cepas deficientes en pertactina no son mds virulentas (306), pero en inmunizados con vacunas
acelulares muestran una mayor fitness y persistencia (307,308), lo que les conferiria ventaja
(mayor transmisibilidad). Asimismo se han detectado cepas no productoras de hemaglutinina
filamentosa, que parecen haber circulado recientemente en Australia (305). En Espaia se
desconoce la circulacion de este tipo de cepas. No obstante, un importante estudio efectuado
en Catalufia que analizé 339 cepas coleccionadas en Barcelona entre 1986 y 2015 indica que
las cepas deficientes en pertactina e hiperproductoras de toxina pertusicas (ptx3P) se han

hecho mayoritarias en los afios 2000 (309).

Sin embargo, y de modo inesperado, en los uUltimos afios se ha observado un descenso en
Japdn en la prevalencia de cepas deficientes en pertactina (310). Ademas, estas cepas se han
hecho prevalentes en Australia (311) o EEUU (112), pero sorprendentemente no en paises
vecinos como Canada (312). Por otra parte se ha observado circulacidon de estas cepas en
paises que han seguido empleando las vacunas celulares (299). Asimismo, se ha observado que
los genes que codifican los antigenos implicados en la inmunidad protectora incluidos en las
vacunas acelulares ya experimentaron cambios tras la introduccidn de las vacunas de células
completas, antes del cambio a las acelulares (12). Ante esta situacion heterogénea, la OMS ha
concluido en 2015, en el documento de actualizacién de la vacuna pertusica, que los cambios
genéticos y antigénicos observados en las ultimas décadas en las cepas circulantes de B.
pertussis (5) son moderados, y que no hay pruebas de su repercusion en las resurgencias. No
se han documentado cambios significativos a lo largo del tiempo en la efectividad de las
vacunas acelulares, ni contra diferentes variantes alélicas de B. pertussis. Aunque se va

acumulando evidencia que sugiere que el uso de vacunas acelulares puede favorecer la
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difusién de cepas concretas (ptx3P, prn2...), el posible papel de este factor en la resurgencia de
la tosferina en la era postvacunal es controvertido, y parece, de momento poco relevante. No
obstante, los datos existentes avalan que la evoluciéon genética de B. pertussis debe ser
estrechamente monitorizada, con el fin de efectuar, si llegan a ser necesarios, cambios en la

composicion de las vacunas.

Un segundo factor que puede haber favorecido la “resurgencia” de B. pertussis es la mejora en
los métodos diagndsticos. En los afios 80 y 90, el diagndstico de laboratorio se basaba en el
cultivo de la bacteria y en la serologia, ambos métodos lentos (normalmente requieren varios
dias) que adolecen de falta de sensibilidad (cultivo) y especificidad (IgM). Sin embargo, a partir
de los afios 90 se desarrollaron métodos de diagndstico molecular, esencialmente de PCR, que
facilitaron un diagnéstico sensible y especifico. Sus sucesivos refinamientos han llevado a los
métodos actuales, y especialmente a la PCR en tiempo real, que permite un diagndstico fiable
y rdpido (en 1-3h). Esta evolucién ha promovido que cada vez se soliciten mdas pruebas
diagndsticas desde los diferentes dmbitos clinicos, que los médicos aprendan a sospechar
tosferina también en casos leves y atipicos, en nifios mayores, adolescentes, adultos..., y en
consecuencia se confirme un nimero de casos mayor. Por tanto los avances diagndsticos han
contribuido a conocer mejor el espectro clinico actual de la tosferina y a visibilizar la
enfermedad (313,314). Todas estas mejoras han sido patentes en Gipuzkoa donde se implantd
la PCR con ocasion del brote de 1999, y métodos rdpidos de PCR en tiempo real desde 2012.
Ademas, el papel del Departamento de Sanidad a lo largo de estos afios ha sido muy activo en

concienciar sobre la tosferina y su diagndstico a pediatras y médicos de familia.

Légicamente, estas mejoras han redundado en Sistemas de Vigilancia y Declaracion
Epidemiolégica mas activos, que sumados a las mejoras intrinsecas al Sistema (informatizacion,
declaracion telematica, protocolos de actuacion...) detectan y cuantifican mejor la circulacion
de la bacteria (tercer factor). Sin embargo, los factores anteriores no explican el incremento de
casos graves hospitalizados de tosferina que se ha observado simultdneamente a la
reemergencia. Por tanto, las mejoras diagndsticas y en la declaracidon epidemioldgica han
permitido monitorizar de modo mas preciso la incidencia de tosferina en las poblaciones,
especialmente en la era postvacunal en la que el espectro clinico ha sufrido modificaciones,
pero no hasta el punto de dar lugar a una falsa resurgencia en regiones que emplean la vacuna
acelular (ej. Gipuzkoa 2011-2017). En otras palabras, los datos observados en Gipuzkoa indican

que la resurgencia es real.
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Probablemente, el factor mas importante en la resurgencia esta en relaciéon con la inmunidad
generada por la tosferina (cuarto factor), y especialmente con su desvanecimiento parcial,
fendmeno tratado en la Introduccidn de esta Tesis pero que se desarrollard en este apartado

con especial énfasis en las vacunas.

Para ilustrar el desvanecimiento de la inmunidad generada por las vacunas, es obligado
referirse al elegante y capital experimento efectuado por Warfel et al. en el modelo animal de
tosferina desarrollado en papiones (178,315). En los papiones, la clinica de la enfermedad es
similar a la que ocurre en humanos y en este modelo se obtuvieron unos resultados
sorprendentes al analizar la proteccidn conferida por la infeccién natural y las vacunas. La
figura 62 ilustra cébmo excretaron B. pertussis cuatro grupos de papiones al ser inoculados con
la bacteria: animales que poco antes habian padecido tosferina (grupo convaleciente en
marrdn), animales inmunizados con vacuna de células completas o acelular (lineas verde y

roja, respectivamente), y un cuarto grupo de animales virgenes (azul).

100 Ufc/mL de secrecion respiratoria

108 : ——Virgen
ﬁ —&— Acelular

;-

10 —i—Completa

108 —Convalec

105 |

10¢ |

108 |

102 | dfas post-inoculacién

0 1 1 1 1 1 “\MX 1 x 1 X 1

3 7 10 14 17 21 28 35 38 42

Figura 62. Resultados del experimento de Warfel et al. (adaptacion).

El grupo convaleciente (marrdn) habia padecido la infeccidn salvaje previamente y no excretd
la bacteria en ningin momento (es decir, la inmunidad era aun fuerte y los papiones no se
infectaron). Como era de esperar, el grupo de monos virgenes (azul) se infectd, padeciendo
tosferina clasica y excretando la bacteria durante seis semanas. Sorprendentemente, los
animales del grupo vacunado con vacuna acelular (rojo), aunque no padecieron enfermedad o
ésta fue leve, se infectaron como los animales virgenes, y excretaron la bacteria durante el
mismo tiempo y en cantidad similar. Ademas, transmitieron la infeccion a animales virgenes.
Finalmente, el grupo vacunado con vacuna de células completas estuvo en una situacion

intermedia, menos protegido que el grupo convaleciente de infeccién natural pero mas que el
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vacunado con acelular. Por tanto, en el corto plazo, que es lo que valora este modelo, los
vacunados con vacuna acelular estuvieron protegidos de la enfermedad, pero no de la
colonizacion, produciéndose infecciones subclinicas o asintomaticas al poco tiempo de haber
sido vacunados. Las infecciones asintomaticas fueron productivas e infecciosas para contactos

virgenes.

Por otra parte, y en linea con los resultados de Warfel et al., recientemente se ha publicado un
metaanalisis que estudié la duracidon de la inmunidad conferida por las vacunas acelulares
(228). Los autores del estudio encontraron que la duracién media de la proteccidon conferida
por la vacuna es de tres afios y a los 8,5 afios el 90% de los nifios vacunados no mostraban ya
proteccion. En USA se ha observado que la duracidn de la proteccion conferida por el booster
dTpa a los 11-12 afios es incluso menor. En otro estudio efectuado recientemente en
Washington (EEUU), la eficacia vacunal fue 55% a los dos afios y 34% a los 3-4 afios (316).
Finalmente, Witt et al. observaron que los adolescentes primados con 21 dosis de vacuna de
células completas estuvieron mas protegidos en contexto epidémico que los primados con

vacunas acelulares (RR=8,57) (253).

Kapil et al. (317) han sugerido que la activacidon del linfocito Th2, que es la respuesta
mayoritaria generada tras la vacunacion acelular y que lleva a la produccién de anticuerpos, es
suficiente para proteger frente a la enfermedad, pero que la activacién del linfocito Th1y Th17
(que sélo se ha observado tras la infeccidon natural o la vacunacién celular) es necesaria para
conseguir erradicar la bacteria del tracto respiratorio (acortar/evitar colonizacién) y asi
conseguir un adecuado control de la enfermedad y proteccién a largo plazo. La infeccion
salvaje y la vacuna celular llevan a una mayor activacion de células T y mayor proliferacién de

células de memoria (177).

Los resultados indican, por tanto, que las actuales vacunas acelulares no crean inmunidad de
rebafio duradera (318). El cambio de vacunas celulares a acelulares, ocurrido en Espafia en
torno a 2005 ha contribuido a generar una situacién nueva e inesperada. Con las actuales
vacunas no podemos evitar que, con la excepcidn de en los sujetos recientemente vacunados,
B. pertussis circule ampliamente en todas las cohortes, creando un reservorio inverso en
relacidn a la edad al existente en la era prevacunal (es decir, en la era postvacunal en personas
de mas edad —nifios mayores, adolescentes, adultos-, mientras que en la prevacunal el
reservorio estaba en la poblacién infantil). Esta es probablemente la principal causa de la

resurgencia de tosferina observada en nuestro medio, asi como en los paises en los que se ha
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efectuado el cambio de vacunas celulares a acelulares. Las mejoras diagndsticas simplemente

ayudan a visibilizar el problema.

En este sentido, los resultados obtenidos en Gipuzkoa son coherentes con la interpretacion
anterior. En primer lugar, durante la resurgencia y afo tras afo, la mayor parte de los
pacientes con tosferina menores de 35 afios de edad habian sido vacunados (figura 53), con
porcentajes >90% en todos los grupos de edad del tramo de 1-13 afios, siendo el porcentaje de

vacunados creciente conforme pasaban los anos.

En segundo lugar, el andlisis pormenorizado de la edad de los casos confirmados de tosferina
durante la resurgencia en Gipuzkoa (2011-2016) es muy sugestivo de desvanecimiento
inmune. En la figura 63 se puede observar cdmo el segundo afio de vida presentd el minimo
numero de casos de tosferina en la infancia, nimero que aumenté progresivamente conforme
queda atras el booster de los 18 meses hasta alcanzar un mdaximo a los cinco afos de edad y
como se repitid este fendmeno de descenso en el nimero de casos tras el booster de los 6
afios, aumentando de nuevo en los de 8-10 afios de edad. Los nifios de mayor edad, son
llevados menos por sus padres al pediatra, especialmente si la sintomatologia es leve, por lo
que a igualdad de sintomatologia serian diagnosticados mas raramente. Estos resultados
sugieren que la inmunidad adquirida con la vacuna acelular, en algunos pacientes se

desvanece con rapidez.
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Figura 63. Casos de tosferina ocurridos en menores de 12 afios de edad segun la edad 2011-2016.
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En tercer lugar, el aflo 2011, afio que marca el inicio de la resurgencia de tosferina en
Gipuzkoa, es el primero en que los nifios de 6 o menos afios de edad habian recibido solo
vacuna acelular (4 primeras dosis) (cohortes de nacidos entre 2005 y 2010), lo que
probablemente permitié una primera acumulacién de nifios con desvanecimiento parcial de la
inmunidad, tal como se ha referido en lineas anteriores. Conforme pasaron los afios las
cohortes de inmunizados solo con vacuna acelular se fueron acumulando, de manera que en
2017 correspondieron ya a los menores de 12 afios de edad (cohortes de nacidos entre 2005 y
2016) y el nimero de nifios con inmunidad parcial consecuentemente aumenté, facilitando la
situacién de “endemia con fases epidémicas de tosferina” que parece consolidarse
actualmente (2019). De hecho, el cociente entre el nimero de nifios de 1-5 afios y 6-13 afios
diagnosticados en 2011-2012 fue de 1,86 (106 y 57 casos respectivamente), disminuyendo a
0,70 en 2016-2017 (305 y 434 casos, respectivamente), lo que sugiere circulaciéon en nifios de
mas edad conforme pasan los afios. Las cohortes de nacidos entre 2000 y 2004, de 7-11y 13-
17 afios de edad respectivamente en 2011 y 2017 recibieron vacunacién mixta (celular las
cuatro primeras dosis y acelular la de recuerdo de los 6 afios), y los vacunados entre 1965 y
1999, con edades de 11-46 y 17-52 afos de edad en 2011 y 2017 habian recibido

exclusivamente vacuna celular.

Edad (afios) <1 afio 1-5 afios 6-9 afios 10-13 afios  14-34 afios > 35 afios

Casos/100.000 662 289 344 201 13 19

habs.

Vacunacion 65% 91% 92% 96% 68% 8%

completa

Acelular Acelular Acelular Ambas Celular Celular o

no
vacunacion

*Datos elaborados a partir de la Memoria anual del Servicio de Epidemiologia de la Direcciéon Territorial
de Sanidad de Gipuzkoa. En los recuadros inferiores se muestra el tipo de vacuna recibida para los

diferentes grupos de edad.

Tabla 33. Tosferina por grupos de edad y porcentaje de vacunados entre los casos de tosferina ocurridos

en dichos grupos en 2014, afio central en la resurgencia 2011-2017.

Por tanto, la incidencia de tosferina fue mayor en los grupos de edad que habian recibido solo

vacuna acelular (ver figura 36 y 37), que en los que habian recibido las primeras dosis con
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vacuna celular y que en las cohortes con inmunidad natural. Podriamos especular en base a la
literatura médica reciente y los datos observados en Gipuzkoa, que una parte importante de
los vacunados con las actuales vacunas acelulares, sufriran una infeccion con la bacteria
salvaje, probablemente con poca sintomatologia (inmunidad parcial que permite la infeccidn,
pero protege parcialmente de la enfermedad), que les conferird inmunidad por periodos
prolongados de tiempo, probablemente varias décadas o incluso de modo permanente. De
hecho algunos autores han sugerido una menor efectividad de la vacuna acelular

(173,243,244), pudiendo haber contribuido al aumento de incidencia (319).

La discusidn anterior no pretende sugerir que B. pertussis fuera erradicada de Gipuzkoa en los
afios 90 y primera década del presente siglo. El hecho de que todos los afios se registraran
casos de tosferina en lactantes, la mayoria de los cuales requeria hospitalizacion, indica que la
bacteria siguié circulando con baja incidencia en la poblacién, probablemente de modo no
reconocido. Incluso en este periodo se detectaron tres incrementos de incidencia en 1999,
2004 y 2008 (320), si bien de intensidad claramente inferior a los registrados en el posterior
periodo de resurgencia. Por otra parte, en el estudio seroepidemiolégico efectuado en la CAPV
en 2009, se observd que un 2,4% de los sujetos presentaban titulos altos de IgG (>120
UFDA/ml), titulos que se asocian a vacunacidn reciente o infeccion salvaje (321). Mas de la
mitad (22/39) eran mayores de 7 afios y por lo tanto sus elevados niveles de IgG
probablemente eran debidos a infeccidn salvaje, lo que sugiere también circulacién de bajo
nivel de B. pertussis. En otras regiones mas populosas (ej. Madrid, Barcelona) en las que se
analizaron también en detalle los datos obtenidos en los afios 90 y primera década del 2000 se
ha observado que la circulacién de B. pertussis no fue interrumpida en este periodo,
poniéndose de manifiesto conforme pasaban los afios, mayores incrementos en incidencia en
los grupos de edad de 10 a 14 y de 5 a 9 afios, mayoritariamente vacunados en aquél entonces
con vacunas celulares (322). Casi la mitad (43%) de los brotes de tosferina que ocurrieron en
Cataluiia entre 2003 y 2010 tuvieron como caso indice un paciente que habia recibido la
vacuna celular (323). Los datos indican por tanto que, aunque la vacunacién con vacunas
celulares logré un excelente control de la enfermedad, no consiguié alcanzar la interrupcién de

la circulacién de B. pertussis.
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Figura 64. Tasa de tosferina por 100.000 habs./afio en Gipuzkoa y uso de vacunas entre 1998 y 2017.

7.2 Comparacion de la incidencia de tosferina observada en Gipuzkoa, Comunidad

Auténoma del Pais Vasco y otras Comunidades Autéonomas de Espaia

Al comparar los datos relativos a incidencia de tosferina en el presente estudio con los datos
registrados en otras Comunidades Autdnomas, se aprecia que la resurgencia de la tosferina
observada a partir del afo 2010 no fue particular de Gipuzkoa, sino que se correlacioné
estrechamente con la tendencia observada en otros territorios de Espafia, y como revisaremos

mas adelante, en otros paises europeos.

Durante el periodo 1998-2016 se notificaron 2.265 casos de tosferina en Gipuzkoa (3002
incluyendo el afio 2017), de los cuales se confirmaron microbiolégicamente 1.608, segun los
datos obtenidos en la presente Tesis Doctoral. Al contrastar estos resultados con los obtenidos
en el resto de la CAPV, se observé que Gipuzkoa fue el Territorio en el que se notificaron mas
casos (confirmados y sospechosos), representando un 55% del total de casos de la CAPV,
seguido de Vizcaya (41%) (324) y mostrando una incidencia claramente superior durante todo
el periodo epidémico postvacunal (figura 34). Estas diferencias pueden ser debidas a multiples
causas, y entre ellas a una hipotética circulacién mas intensa de B. pertussis en la poblacién de
Gipuzkoa, pero en este caso, probablemente las mejoras diagndsticas y concienciacion del
problema han desempefiado un papel importante. La PCR para el diagndstico de tosferina fue
introducida antes en Gipuzkoa que en Vizcaya y especialmente Alava, a consecuencia del brote

ocurrido en Gipuzkoa 1999, y la actuacidn del Departamento de Sanidad de Gipuzkoa fue
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especialmente activa en los ultimos afos (a partir de 2011), potenciando su uso en Atencidn
Primaria, todo lo cual redundd probablemente en una mejor visibilizacion de la tosferina en
este Territorio. Sin embargo, a pesar de las diferencias observadas, es evidente que los tres

Territorios de la CAPV han presentado una reemergencia de la enfermedad a partir del 2011.

La tosferina es una enfermedad de declaracidn obligatoria en Espafia desde 1982. En el
periodo que va desde dicho afio hasta 1998 (previo al inicio de la recogida de datos de esta
Tesis), la incidencia a nivel estatal mostro, igual que en Gipuzkoa, una tendencia muy clara al
descenso, desde 185 casos/100.000 habitantes en 1985 a 0,8/100.000 en 1998, con picos
epidémicos de intensidad cada vez menor en 1985-86, 1989 y 1992 (41) (figura 10). En los afios
siguientes, la incidencia de tosferina en Espaia (1999-2017), en base a los datos publicados
anualmente por el Centro Nacional de Epidemiologia (Instituto de Salud Carlos Ill), mostré una
evolucidon groseramente similar en las distintas Comunidades Auténomas, aunque con
diferencias entre ellas (40). En este periodo (1999-2017) (tabla 34), Catalufia fue la Comunidad
Auténoma en la que se notific6 un mayor nimero de casos (12.611 casos), seguida de Pais
Vasco (4717 casos) y Madrid (4009 casos), mientras que otras Comunidades Auténomas
notificaron un nimero de casos desproporcionadamente menor, como es el caso de Asturias

(127 casos), Cantabria (208 casos) o Baleares (259 casos).

Para el analisis de las tasas de incidencia (casos por 100.000 habs./afio) alcanzadas en las
distintas Comunidades Auténomas (tabla 34) se utilizé arbitrariamente en esta Tesis una cifra
de corte de 3 casos/100.000 habs., que permite valorar incrementos en la declaracién con
suficiente especificidad; y se excluyd a las ciudades auténomas de Ceuta y Melilla que, por su
menor numero de habitantes, requeririan un punto de corte mayor. Entre 1999 y 2004 (con la
excepcion del afio 2001) se declararon cifras >3 casos/100.000 habs. en 1-3 CCAA (Pais Vasco,
Navarra, Madrid, Aragdn y Valencia) (algun aio del periodo). Los incrementos fueron de rango
menor, no superando en ninguna CCAA los 6 casos/100.000 habs. Estos datos sugieren la
ocurrencia entre 1999 y 2004 de brotes aislados en distintas CCAA, probablemente con
intensidad media-baja, como ocurrié en Gipuzkoa en 1999. A nivel global, la incidencia en
Espafia en este periodo fue baja, y oscilé entre 0,88 (2004) y 2,32 casos/100.000 habs. (2002).
Entre 2005 y 2007 ninguna CCAA superd el nivel de corte establecido, siendo la incidencia
global en el pais de 0,77-1,25 casos/100.000 habs. Las cifras de incidencia siguieron bajas en el
trienio 2008-2010, situandose en Espafia entre 1,48 y 1,96 casos/100.000 habs., pero dos
grandes CCAA rebasaron la cifra de corte antes escogida (3/100.000), concretamente las de

Catalufia (todo el trienio), y Madrid (2010), con valores discretos (4-7/100.000), pero
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rompiendo la tendencia precedente al descenso. A pesar de esta baja incidencia, es posible
reconocer en Espafia tres periodos “epidémicos” en 1998-2001, 2002-2005 y 2006-2009(41),

que coinciden con lo observado en Gipuzkoa.

En los siete afios siguientes (2011-2017) se observé un incremento notable en el nimero de
CCAA que registraron valores de incidencia >3 casos/100.000, en concreto siete en 2011 y mas
de la mitad (>9) en 2014-2017, siendo la practica totalidad en 2015 (con la excepcidén solo de
Asturias). Las cifras alcanzadas algunos afios fueron elevadas: Canarias (>30/100.000) en 2012
y 2013, asi como Pais Vasco (90/100.000), Catalufia (40/100.000) y La Rioja (31/100.000) en
2015. En este periodo, doce CCAA presentaron mas de tres afios cifras por encima de
3/100.000 y ocho de ellas cinco afios o mas, destacando Catalufia que presentd dichos valores
desde el afio 2008 (2008-2017). Como detalle que expone le elevada tasa de incidencia
alcanzada en Gipuzkoa, solo Canarias presenté incidencia mas elevada en 2012 y entre 2013 y
2017, las incidencias comunicadas en Gipuzkoa, han sido mads elevadas que las referidas en las
17 Comunidades Auténomas espafiolas. En diciembre de 2019, la RENAVE ha publicado los
datos de vigilancia de tosferina relativos a 2018 (325), que no cambian las observaciones antes
referidas: 8 CCAA registraron valores de incidencia >3 casos/100.000, entre ellas la CAPV

(15,33/100.000).

A pesar de su heterogeneidad, los datos referidos en otras CCAA muestran una tendencia en
Espafia similar a la observada en Gipuzkoa, con un periodo de baja incidencia hasta el final de
la primera década del presente siglo, en el que se comunicaron pocos casos y se detectaron
incrementos solo regionales y ocasionales de intensidad moderada-baja, y un segundo periodo
de reemergencia de tosferina a partir de 2008-2017 con circulacion de B. pertussis
practicamente por todo el territorio de Espafia, constatdndose en algunas Comunidades
Auténomas como la del Pais Vasco, epidemias de intensidad elevada y duracién prolongada,
qgue comparan en incidencia con las registradas en la fase final del periodo epidémico (afios
80). La reemergencia ha tenido lugar pocos afos después del transito de las vacunas celulares

a las acelulares.
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1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA
ANDALUCIA 30 0,42 147 2,03 79 1,09 32 0,44 34 0,46 25 0,34 24 0,32 43 0,58 40 0,51 51 0,64
ARAGON 5 0,43 70 5,98 18 1,54 60 5,15 17 1,46 18 1,55 25 2,16 14 1,21 35 2,78 13 1,03
ASTURIAS 10 0,95 5 0,48 3 0,29 3 0,29 6 0,58 2 0,19 8 0,78 1 0,1 1 0,1 2 0,19
BALEARES 3 0,41 2 0,27 9 1,2 3 0,4 0 0 16 2,11 10 1,31 6 0,79 0 0 9 0,87
CANARIAS 22 1,37 29 1,79 12 0,74 8 0,49 10 0,6 13 0,78 12 0,71 31 1,84 27 1,36 22 1,09
CANTABRIA 5 0,95 13 2,47 2 0,38 3 0,57 1 0,19 4 0,79 3 0,57 7 1,33 5 0,89 11 1,95
CASTILLA LA MANCHA 6 0,35 9 0,52 15 0,87 0 0 30 1,72 2 0,11 4 0,23 3 0,17 5 0,26 3 0,15
CASTILLA Y LEON 23 0,92 30 1,21 11 0,44 9 0,36 15 0,61 13 0,53 14 0,57 13 0,53 5 0,2 18 0,73
CATALUNA 68 1,12 166 2,74 18 0,3 23 0,38 79 1,31 160 2,65 45 0,75 140 2,32 184 2,62 314 4,4
CEUTA 5 6,84 5 6,79 2 2,7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
COMUNIDAD VALENCIANA 22 0,56 202 5,12 101 2,55 11 0,28 22 0,55 37 0,93 44 11 17 0,43 40 0,84 35 0,73
EXTREMADURA 1 0,09 15 1,38 0 0 5 0,46 6 0,55 1 0,09 5 0,46 4 0,36 2 0,19 1 0,09
GALICIA 29 1,07 27 1 1 0,04 8 0,3 8 0,3 21 0,78 4 0,15 5 0,19 4 0,15 10 0,37
MADRID 59 1,17 117 2,32 63 1,25 163 3,23 302 5,98 184 3,64 90 1,78 69 1,36 167 2,75 112 1,82
MELILLA 2 3,1 2 3,06 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 4,45
MURCIA 17 1,54 13 1,17 24 2,15 1 0,09 2 0,18 12 1,06 1 0,09 2 0,18 3 0,22 2 0,14
NAVARRA 13 2,45 23 4,33 9 1,69 6 1,12 10 1,87 9 1,68 10 1,86 8 1,49 6 1 10 1,66
PAIS VASCO 87 4,25 40 1,96 12 0,59 12 0,59 9 0,45 15 0,75 5 0,25 20 1 27 1,28 41 1,94
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RIOJA (LA) 3 1,16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0,98 6 1,94
TOTAL 410 1,04 915 2,32 379 0,96 347 0,88 551 1,39 1,34 304 0,77 383 0,96 554 1,25 663 1,48
GUIPUZCOA 81 11,96 15 2,21 8 1,18 11 1,62 0,89 1,63 0,15 13 1,93 7 1,04 21 3,06

Tabla 34. Casos de tosferina notificados por Comunidades Auténomas y tasas por 100.000 habitantes/afio en Espafia 1999-2016. Fuente: Enfermedades de Declaracién

Obligatoria (declaracién individualizada). Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Centro Nacional de Epidemiologia (325).

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA CASOS TASA TOTAL
ANDALUCIA 44 0,55 51 0,63 237 2,87 104 1,25 216 2,57 237 2,82 695 8,27 972 11,56 192 2,28 3253
ARAGON 11 0,86 7 0,55 33 2,51 B 0,23 12 0,9 55 4,14 103 7,79 128 9,72 162 12,31 789
ASTURIAS 9 0,86 2 0,19 0 0 9 0,86 9 0,85 5 0,47 29 2,78 14 1,35 9 0,87 127
BALEARES 3 0,28 1 0,09 7 0,64 11 1 16 1,43 25 2,23 72 6,38 26 2,27 40 3,45 259
CANARIAS 14 0,69 15 0,72 700 33,22 1375 64,83 336 15,92 229 10,8 332 15,61 206 6,61 169 7,81 3562
CANTABRIA 16 2,82 12 2,1 16 2,77 14 2,42 30 51 11 1,88 33 5,65 10 1,72 12 2,07 208
CASTILLA LA MANCHA 1 0,05 8 0,4 32 1,56 24 1,17 34 1,63 148 7,16 183 8,91 68 2,78 134 6,59 709
CASTILLA Y LEON 5 0,2 10 0,41 62 2,5 24 0,97 30 1,2 71 2,86 236 9,57 182 8,9 77 3,18 848
CATALUNA 277 3,84 328 4,49 1231 16,86 1116 15,31 828 11,11 936 12,65 3017 40,78 1840 24,82 1841 24,71 12611
CEUTA 1 1,44 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1,18 2 2,37 384 7,78 0 0 400
COMUNIDAD VALENCIANA 26 0,53 18 0,36 249 4,98 133 2,65 196 3,95 552 11,16 510 10,33 32 2,96 490 9,94 2.737
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EXTREMADURA 2 0,19 0 0 5 0,46 0 0 1 0,09 8 0,73 43 3,95 128 4,72 22 2,05 249
GALICIA 5 0,18 6 0,22 16 0,59 93 3,42 77 2,8 87 3,18 168 6,16 590 9,16 120 4,44 1279
MADRID 97 1,56 402 6,37 410 6,43 118 1,84 245 3,83 359 5,63 779 12,17 29 1,97 244 3,75 4009
MELILLA 0 0 0 0 0 0 3 3,85 6 7,21 3 3,57 9 10,61 57 8,93 0 0 85
MURCIA 4 0,28 5 0,35 13 0,88 10 0,68 7 0,48 30 2,05 119 8,12 606 27,97 36 2,44 907
NAVARRA 4 0,66 3 0,49 24 3,85 33 5,29 54 8,48 33 5,19 92 14,46 92 29,43 52 8,11 491
PAIS VASCO 16 0,76 4 0,19 179 8,41 354 16,72 222 10,23 510 23,56 1953 90,24 4 4,72 1207 55,68 4717
RIOJA (LA) 3 0,96 12 3,8 25 7,99 15 4,81 23 7,27 33 10,51 97 31,03 2 2,37 99 31,69 321
TOTAL 538 1,19 884 1,94 3239 7,02 3439 7,45 2342 5,03 3333 7,18 8472 18,25 5370 11,56 4913 10,56 37568
GUIPUZCOA 10 1,50 2 0,30 134 19,51 229 32,58 177 25,10 399 56,58 846 119,15 292 41,09 739 103,70 3002

Fuente: Enfermedades de Declaracién Obligatoria (declaracion individualizada). Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Centro Nacional de Epidemiologia (325).

Tabla 34 cont. Casos de tosferina notificados por Comunidades Auténomas y tasas por 100.000 habitantes/afio en Espafia 1999-2016.
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La comparacién de los valores obtenidos en las distintas Comunidades Auténomas es
compleja, y seria necesario un estudio que analizara si en las diferencias observadas han
influido factores como condiciones ambientales (distinta circulacién de B. pertussis debido a
situaciones climatoldgicas u orograficas particulares, entre otras), microbioldgicos (diferencias
en la circulacién de distintas especies o cepas de Bordetella...) o socio-epidemioldgicos
(diferencias en la accesibilidad al sistema sanitario, diferencias en la respuesta ante la
sospecha clinica de tosferina, diferencias en coberturas vacunales...). Hasta la fecha no existe
ningun estudio a nivel del conjunto de Espafia que analice en profundidad dichas diferencias
de incidencia. Sin embargo, los datos anteriores permiten concluir que, a partir de 2008-2011
se ha producido una importante reemergencia de la tosferina en Espafia, que continuaba en

2017, dltimo afio de recogida de datos de esta Tesis.

La revisién de los estudios efectuados en Espafia y publicados en la literatura, pone de
manifiesto, que como en Gipuzkoa, a pesar de las elevadas coberturas vacunales obtenidas a
nivel estatal, y las excepcionalmente bajas tasas de incidencia registradas desde finales de los
afios 90, B. pertussis siguié circulando y causando casos y hospitalizaciones en la primera
década de este siglo [Latasa (326), Vera (322), Sizaire (327), Crespo (323)], e incluso se pueden
reconocer, muy atenuadas, fases epidémicas (6). Por otra parte diversos estudios han hecho
énfasis en el importante indice de infradeteccion e infradeclaracidn de casos en Espafia (328),
que puede llegar hasta el 34,6% (329), afectando especialmente a adultos, pero también a los
nifios mayores de 1 afio (330). Entre 1997 y 2010, a nivel nacional, la incidencia total de casos
declarados de tosferina y la deducida de los casos hospitalizados registrados a partir del
Conjunto Minimo de Datos Basicos (CMDB) fue similar (1,3 casos/100.000), lo que confirma
una importante infradeclaracién (331). Como antes se ha referido, este infradiagndstico ha
disminuido en los ultimos afios como consecuencia de las mejoras diagndsticas y mayor

concienciacion acerca de esta enfermedad.

7.3 Comparacion de la incidencia de tosferina observada en Gipuzkoa, paises de

Europa y de fuera de ella

La evolucion observada en Gipuzkoa tiene similitudes con la referida en paises que han
efectuado el cambio de vacuna celular a acelular, como EEUU, Canadd, Australia o UK. En
EEUU la incidencia casi ha doblado entre 2000-2008 y 2009-2016 con incrementos en los
grupos de edad entre 1 y 18 afios. Los CDC de ese pais han sugerido para el cambio a las

vacunas acelulares un papel capital en la resurgencia de tosferina en EEUU (332). En Canada, a
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partir de 2012 (15 afios tras la introduccion de la vacuna acelular) se han observado
importantes incrementos en la incidencia de la enfermedad (333). Un fendmeno similar se
observé en Australia: la incidencia fue 2,8 veces mayor en 2006-2012 que en 1995-2006 y a
partir de 2008 se observé la entrada en una fase de epidemia sostenida, atribuida en parte al
cambio a vacuna acelular efectuado en 1997-1999 (334). En UK, la incidencia de tosferina
experimentd un importante incremento a partir de 2012 (18,9 casos/100.000 ese afio, con un
minimo de 6,3 en 2014 y volviendo a elevarse en 2016 hasta 11,3) (31), ocho afios tras el
cambio a la vacuna acelular efectuado en 2004, cuando en el cuatrienio 2008 y 2011 se situd
en valores muy inferiores (0,59-2,01 casos/100.000 habs.) (335). Los tiempos observados en
UK son muy parecidos a los observados en Gipuzkoa, donde la reemergencia de tosferina se

observo siete afios tras el cambio a vacuna acelular (2005).

Cada vez mas paises que han efectuado este cambio de vacuna estan entrando en una fase en
la que B. pertussis parece circular con mas facilidad e incluso causar epidemias sostenidas. En
el importante trabajo de Jackson et al., en el que se revisaron las tendencias epidemioldgicas
de la tosferina a nivel global a partir de la experiencia de 57 paises entre 1990 y 2010, se
concluyd que la resurgencia no es un fendmeno universal (336). Sin embargo, varios de los
paises clasificados en ese trabajo como “decreasing trend” y que habian efectuado
recientemente el cambio de vacuna, con posterioridad al aino 2010 han entrado en una fase de
resurgencia como es el caso de UK, Canada (333), Espafia, o Dinamarca (31). En Italia, aunque
los datos nacionales no reflejan un incremento importante en la incidencia, estudios de
seroprevalencia también la apoyan (337). En ese pais, el 14% de los sujetos investigados en
2012-2013 presentaron evidencia de infeccidon reciente (antitoxina pertussis >50 Ul/mL)
cuando este valor habia sido de 9% en 1997-1998 (337). Mas recientemente se ha comunicado
la resurgencia en China (338) y en Tuscania (ltalia) (339). En China, la vacuna acelular sustituyo
a la celular en mayo de 2007. En un estudio efectuado en la provincia de Shandong (una de las
mas populosas del pais con casi 100 millones de habitantes, donde la cobertura vacunal ha
sido elevada (>95% en 2011), se observd un incremento importante de la tasa de incidencia a
partir de 2014, multiplicandose por 16,8 en 2017 (338). Como antes se ha comentado, la
concienciacion de los médicos acerca de la necesidad de pensar en esta enfermedad en el
periodo postvacunal y la intensidad de la vigilancia pueden ser factores importantes a la hora
de visibilizar la tosferina. Parece probable, por otra parte, como sugiere Tan et al., que el
cambio a las vacunas acelulares haya acelerado e intensificado un fendmeno que también se
ha producido en algunos paises con las vacunas celulares (340), aunque mas raramente. En

algunos de estos paises, la cobertura de la vacuna no ha sido buena, y por otra parte no se
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puede asumir que la eficacia de todas las vacunas celulares que se han empleado es similar

(340).

Tras comparar la incidencia de la enfermedad observada en la presente Tesis Doctoral con la
observada en paises del entorno europeo, se pueden efectuar algunos comentarios. El primero
es la baja incidencia registrada en Espana hasta 2010, claramente menor que la media
europea. Un segundo comentario es el aumento generalizado de la incidencia en Europa,
incluida Espaiia, a partir del afio 2011, como muestra la figura 65. En cada uno de los afios del
cuatrienio 2014-2017, 16-19 de los 29 paises que declaran los casos de tosferina al ECDC,
presentaron una incidencia >3 casos/100.000 habs., estando a nivel continental en torno a
10/100.000. Al comparar la tasa de tosferina por 100.000 habs. en Espafia con respecto a la de
la Unidn Europea en su conjunto se observé en ambos casos un incremento de la enfermedad
también a partir de 2011, que en el afio 2015 se situd en Espafia por encima de la media

registrada en el resto de los paises (figura 65).

(N/100000)
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Figura 65. Tasa de tosferina por 100.000 habs./afio en Espafia (linea naranja) con respecto a la media del

conjunto de la UE/EEA (linea azul) desde 1998 a 2017 (31).

La comparacion de la tasa de incidencia de tosferina registrada en Gipuzkoa, en base a los
datos de vigilancia epidemioldgica, muestra que Gipuzkoa presentd una tasa superior a la
media de la UE/EEA durante todos los afios epidémicos, llegando a presentar en el afio 2015
una tasa tres veces superior a la de Noruega (pais con la mayor tasa registrada en los ultimos
afios de toda la Unidn Europea). Por tanto, se puede afirmar que Gipuzkoa ha presentado unas
tasas elevadas, posiblemente mayores a las de paises de su entorno. Estos datos sugieren
también un buen nivel de deteccion y vigilancia de la tosferina en Gipuzkoa durante este

periodo.

200



Discusion

140

120

100

80

60

40

20

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

= Media UE/EEA Noruega === Dinamarca === pPajses Bajos === Provincia de Gipuzkoa

Figura 66. Tasa por 100.000 habs./afio en Gipuzkoa con respecto a la media del conjunto de la UE/EEA y

los tres paises con mayor tasa durante la onda epidémica desde 2011 hasta 2017 (31).

7.4 Caracteristicas sociodemograficas: edad, sexo y comarcas

- Incidencia en base a la edad: en la muestra analizada (figura 36 y 37), se observd una
tendencia decreciente en la incidencia en relacién con la edad. El grupo de edad con mayor
incidencia fue el de menores de un afio (729 casos/100.000 habs. para el periodo 2011-2016),
seguido de los nifos de entre 1y 4 aiios. De hecho, la tasa de incidencia de los menores de un
afio triplicé a la del siguiente grupo de edad. La misma tendencia descendente se observo
dentro del grupo de menores de un afio de edad, constatandose las cifras mas elevadas en los
menores de 3 meses. También en el resto de los estudios efectuados en Espafia los lactantes
fueron el grupo con incidencia de tosferina mas elevada. Segun los datos del Centro Nacional
de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos lll, los menores de un afio presentaron la mayor
incidencia desde 1999 hasta 2016 (41), alcanzando el valor maximo en el afio 2015 (457
€aso0s/100.000 habs.). En el estudio llevado a cabo a nivel estatal por Sizaire et al. (327) hasta
el afio 2012, ya se resaltaba un aumento de incidencia en todos los grupos de edad, pero en
especial en los menores de un afio, con un valor de 214 casos/100.000 habs. en el afio 2011.
Esta tendencia también se aprecia en los estudios epidemioldgicos publicados en otras
regiones, como Cataluiia, donde los menores de un afio también fueron el grupo mas afectado

(6,341).

201



Discusion

En segundo lugar, se encontraron los nifios de entre 1-4 afios y posteriormente aquellos en
edad escolar entre 5-14 afios, con tendencia, a partir de 2012-2014, a que se atenuen las
diferencias entre ambos grupos conforme pasan los afos, debido al mayor crecimiento (antes
comentado) del nimero de casos en los niflos de 5-14 afios. Otros estudios estatales (41,327)
confirman los mismos resultados. Los adolescentes y adultos presentaron tasas menores,
tanto en nuestro estudio como en la mayoria de los publicados hasta la fecha. Sin embargo, a
nivel europeo se ha referido con datos de 2017 que los adultos representan una proporcion
importante del total de casos declarados (>40% mayores de 30 afios de edad), a pesar de ser el
segmento de poblacién con menor incidencia, debido a su mayor denominador poblacional
(31). A la diferencia observada en relaciéon al presente estudio (22% en el mismo afo)
probablemente contribuye una mayor infradeteccién en nuestro medio de los casos ocurridos
en estos grupos, en los que generalmente los cuadros clinicos revisten menos gravedad que los
gue presentan los lactantes y nifios mas pequefios (196,342,343) y/o generan menos alarma.
Por otra parte, la serologia es un método diagndstico ampliamente utilizado en el diagndstico
de la tosferina en adultos (titulos altos de 1gG) en Europa, que apenas es empleado en nuestro

medio.

La sospecha de infradeteccidon importante de tosferina en adultos también ha sido confirmada
en otros estudios internacionales (344,345). Sin embargo, y aunque la presente Tesis Doctoral
no refleja de modo fiel la incidencia de tosferina en adultos (seria necesario un estudio de
vigilancia prospectivo), permite constatar que el nimero de casos detectados en este grupo ha
ido en aumento. En el periodo 2011-2012, los casos en mayores de 35 afios representaron un
10% del total de casos declarados (37/359) siendo este porcentaje en 2016-2017 de 21,6%
(222/1030) [x*(1)= 22,19; p<0,001] (Anexo 2). El creciente niumero de casos observado en
adultos es un factor preocupante ya que constituyen una fuente potencial de transmision a los

lactantes, quienes desarrollan las formas mas graves de la enfermedad.
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Figura 67. Tasas de tosferina por 100.000 habitantes/afio en Espafia 1998-2016 seguin grupos de edad.
(Fuente: Enfermedades de Declaracion Obligatoria (declaracidn individualizada). Red Nacional de

Vigilancia Epidemioldgica. Centro Nacional de Epidemiologia (41).

Los resultados de este trabajo son acordes a los observados en otros paises (36,346,347,348)
en los que los lactantes menores de un afio también son el grupo mas afectado durante las
ondas epidémicas, con tasas mas elevadas que el resto de grupos etarios. En segundo lugar, se
encuentran los nifios entre 1-13 afios, observandose en tercer lugar un descenso del nimero
de casos reportados a partir de los 14-19 afios, si bien la proporcidn de casos de este tramo de
edad muestra una tendencia creciente conforme pasan los afios. Por tanto, en lineas
generales, se observa una similitud de los resultados de Gipuzkoa con respecto a los

observados a nivel de Espaiia y a nivel internacional.

En relacion a la era prevacunal, se observaron también cambios importantes. En este periodo
la mayor parte de los casos de tosferina ocurrian en menores de cinco afios (138) y la
enfermedad en adultos era declarada excepcionalmente (349). En 1916, sobre mas de 10.000
casos declarados en la ciudad de Nueva York, solo el 2% correspondieron a mayores de 15
afios (137) y este porcentaje fue similar en las series recogidas en Maryland (2% 1908-1917)
(350) y Massachusetts (1,5% en 1918-1939) (351,352). En Nueva York (1916) mas del 80% de
los casos ocurrieron en menores de 5 afios de edad (137). Sin embargo, durante la resurgencia
observada en Gipuzkoa (2011-2017), los casos en mayores de cinco afios representaron el
63,8% de los declarados (1794/2811) y los mayores de 35 afios el 20,7% (583/2811) (Anexo 2),

indicando circulacién de la bacteria en toda la poblacién y también en adolescentes, y adultos.

- Incidencia en base al sexo: los resultados obtenidos respecto a la distribucion de la

enfermedad seguln sexos, mostraron predominio del sexo femenino a lo largo de todo el
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estudio y en todos los grupos de edad. También en los datos publicados anualmente por el
Centro Nacional de Epidemiologia (Instituto de Salud Carlos lll) se ha observado predominio
femenino en todos los grupos de edad (como excepcidn, algun afio concreto como 2012 (353)
y 2015 (354), predominaron ligeramente los varones entre los menores de un afo). En otro
estudio elaborado en Catalufia (Crespo et al.) (323) se detectd una proporcién algo mayor de
mujeres en todos los grupos de edad excepto en menores de un afio, aunque sdlo se alcanzé
significacién estadistica entre los 15 y 45 afios de edad. Se ha sugerido que la razén podria
estar en el mayor contacto del sexo femenino en este grupo de edad con los lactantes y nifios
pequefios, aunque también en la blisqueda de casos en el entorno de lactantes y nifios con
tosferina. En nuestro estudio, esta diferencia (mayor incidencia en mujeres) se observé en
todos los grupos de edad, siendo especialmente acusada entre los mayores de 35 afios, en los
que la incidencia en mujeres fue tres veces superior a la registrada en los hombres. Estos datos
coinciden también con los publicados anualmente por el Centro Europeo de Control y
Prevencion de Enfermedades (31), que sefalan que las mujeres presentan en mayor
proporcién la enfermedad en todos los grupos de edad (excepto el de lactantes algunos afios),
con un ratio varon/mujer de 0.8:1. Esta intrigante cuestion (predominio del sexo femenino) ha
permanecido sin modificaciones desde la era prevacunal, en la que era bien conocida (8). En
Inglaterra y Gales, las mujeres representaron el 51% (<1 afio), 52% (1-4 aios), 53% (5-9 afios),

55% (10-14 afios) y 74% (215 afios) de los casos de tosferina ocurridos entre 1945 y 1949 (352).

Se desconoce la razdn por la que las mujeres presentan con mas frecuencia la enfermedad.
Cabria esperar predominio femenino en mujeres adultas ya que es comuln pasen mds tiempo
dedicadas al cuidado de los nifios, puesto que a mayor contacto con un caso indice hay mayor
probabilidad de contagio, como se ha visto en algunos estudios entre convivientes de un
mismo nucleo familiar (136,137,184), pero este hecho no justificaria el predominio femenino

en los grupos de pacientes de menor edad.

Por el contrario, en la mayoria de las infecciones viricas, y en menor frecuencia bacterianas o
fungicas la incidencia de la enfermedad suele ser algo mayor en varones (355,356). Una de las
posibles razones podria ser la mayor intensidad de la respuesta inmune que tiene lugar en las
mujeres con respecto a los hombres frente a determinados tipos de patdgenos, influida por
factores genéticos y hormonales. Los estrégenos por ejemplo, parecen tener un efecto
inmunoestimulador (357). Paraddjicamente, en el caso de B. pertussis, y a pesar de que la

incidencia es mayor en mujeres, los estudios que analizan la respuesta vacunal demuestran
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niveles mas elevados de anticuerpos producidos tras la vacunacién frente a tosferina en

mujeres con respecto a hombres (356). Por tanto, esta cuestidn sigue abierta en la actualidad.

- Incidencia en base a la distribucion geografica: en Gipuzkoa, la dificultad para establecer una
distribucidon estanca entre los entornos urbano y rural es importante. El territorio es poco
extenso y a menudo se solapan ambos ambitos o estdan muy proximos. A pesar de ello, los
datos del presente estudio demuestran que la enfermedad se distribuyd ampliamente por
todo el territorio durante los afios epidémicos, afectando tanto a municipios de pequefio
tamafio como a los de mds de 50.000 habitantes. La comarca con mayor incidencia de casos a
lo largo del estudio fue Donostialdea (ciudad de Donostia/San Sebastidan y su darea
metropolitana), seguida de Bidasoa (ciudad de Irun, segunda ciudad mas poblada de
Gipuzkoa). La incidencia en el drea metropolitana de Donostia y en la ciudad de San Sebastian
ha llegado a duplicar la de otras areas, como Tolosaldea. No parece que estas diferencias se
deban a un menor acceso de la poblacién a los recursos sanitarios ya que el Servicio Vasco de
Salud/Osakidetza cuenta con una distribucion homogénea de dichos recursos en todo el
territorio y por tanto la mayor incidencia en poblaciones grandes podria corresponder a una

transmisién mas rapida de la bacteria en entornos urbanos.

Los resultados obtenidos son similares a los observados en un estudio realizado en Catalufia
(358), donde también se detectd incidencia de la enfermedad mas alta en municipios con
poblacién mayor de 30.000 habitantes. Otros estudios publicados hasta la fecha muestran
resultados dispares. Algunos confirman la tendencia a incidencia mas elevada de la
enfermedad en ambitos urbanos (359). Sin embargo, en otros paises se han detectado tasas
mas elevadas en la poblacién rural, atribuyéndose a una menor cobertura vacunal de la

poblacién en dicho entorno (360).

7.5 Estacionalidad

A partir del aflo 2011, en el presente estudio se constatd circulacién ininterrumpida de B.
pertussis, hasta el final del mismo (2017), en todos los meses del estudio. Se observé asimismo
tendencia a una mayor incidencia en los meses calidos del afo, siendo el periodo con menor

numero de detecciones el de diciembre-enero.

En general, se considera que B. pertussis no muestra un patron estacional tan claramente
definido como otros patégenos (1,41), aunque la mayor parte de los estudios han constatado

circulacion mas intensa en meses calidos o al menos persistencia en meses calidos, a diferencia
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de otras infecciones como sarampidn, rubeola, parotiditis o escarlatina (361). En Canad3,
Skowronski et al. (362), analizando un gran brote ocurrido en la Columbia britanica en el afio
2000, comunicaron que la mayor proporcién de casos se detectd en agosto y septiembre. Zeng
et al. (363) en China Continental también constataron una mayor notificacion de casos durante
los meses estivales desde 2005 hasta 2016. En un estudio estadounidense que analizé los
episodios de tosferina durante 8 anos (2007-2014), Bhatti et al. (364) también comunicaron
mas casos en los meses estivales. En Espaia, en un estudio efectuado en la CCAA de Madrid
entre 1998 y 2005, Vera et al. (322) comunicaron el mantenimiento de la estacionalidad tipica
de finales de primavera y verano. Una mayor incidencia durante los meses de verano se ha
observado también en un estudio efectuado en Queensland (Australia) entre 2008 y 2011
(Kaczmarek et al.) (365). Fine y Clarkson (366) analizaron el patrén estacional de la
enfermedad en el Reino Unido durante décadas (desde 1957) y observaron importantes
variaciones segun el periodo analizado. Sin embargo, refirieron un alto nivel de transmisién
durante los meses de verano y un incremento en septiembre, coincidiendo con la vuelta al
colegio. En un andlisis holandés (De Greeff et al.) (367) de los casos de tosferina desde 1996
hasta 2006, agosto fue el mes en el que se concentraron mas casos en todos los grupos de
edad salvo en los adolescentes, donde la maxima incidencia ocurrié en noviembre. Los autores
sugirieron que una posible causa podia ser que el entorno escolar favoreciera la transmision de
la bacteria entre el grupo de escolares y adolescentes. Otro estudio multicéntrico que estudio
los casos notificados en 16 paises europeos (368), no determind un patrdn al analizar los datos
en su conjunto, aunque al analizar los datos en funcidon de la edad notific6 una mayor
prevalencia de la enfermedad en los meses estivales (junio a septiembre) en los nifios de 1-4
afios, a diferencia de los nifios mas mayores (de 5-14 afios) que presentaron un incremento en
los meses de primavera (abril a junio). Esta diferencia en la estacionalidad por grupo de edad
es dificil de explicar, pero ha sido también constatada durante la resurgencia de la enfermedad

en Gipuzkoa (figuras 45y 46).

La razén del predomino estival en regiones tan distantes del mundo no esta aclarado, aunque
se han propuesto como hipdtesis una mayor supervivencia de B. pertussis en las condiciones
ambientales del verano o los cambios en el comportamiento humano asociados a los meses
calidos (367). Infrecuentemente, algunos estudios han mostrado una estacionalidad diferente,
como es el caso de un estudio retrospectivo en Toronto (Canada) (298) que analizé en un
periodo de 13 afos (1993-2007) mas de 2500 casos confirmados, en el que los investigadores

registraron predominio en otofio e invierno.
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7.6 Entorno familiar, centros educativos y origen nosocomial

Respecto al analisis de la casuistica de Gipuzkoa sobre los posibles contagios dentro del nucleo
familiar, en una cuarta parte de los individuos con tosferina se demostré que existia un nexo
familiar (casos secundarios confirmados microbiolégicamente). De ellos, en la mitad de las
ocasiones, se trataba de un hermano o hermana también afecto de tosferina, seguido de un
adulto (padre o mas frecuentemente, madre del caso indice). En el caso de los menores de un
afio, los hermanos fueron la principal fuente de contagio (29%), seguidos muy de cerca por el
padre o la madre (23%). En la CAPV, segun el protocolo de vigilancia de la tosferina, se recoge
exudado faringeo para confirmacién en el laboratorio, al primer caso sospechoso que aparece
en el nucleo familiar o escolar. Para los casos que sean contacto estrecho de un caso
confirmado se considera suficiente el diagndstico clinico, y por tanto en muchas ocasiones no
se recogieron muestras de familiares con sintomas, siendo una limitacién a la hora de

establecer conclusiones en este aspecto.

La transmision intrafamiliar ha sido considerada la fuente de infeccién mas frecuente en el
caso de los nifios hospitalizados (378,381), normalmente de corta edad (< 1 afo), siendo
también importante en los casos ocurridos en la comunidad (182,418). Estudios efectuados en
Espafia han confirmado el importante papel de la transmisién intrafamiliar (369,370). En el
52% de los casos de tosferina confirmada en lactantes ingresados entre mayo de 2002 y
diciembre de 2004 en cuatro hospitales pediatricos espafioles, al menos uno de los familiares
investigados tenia tosferina (369). Los resultados de un estudio internacional prospectivo, en
el que participaron varios hospitales espafioles, fueron similares, enfatizando que las madres
son una importante fuente de contagio dentro del ndcleo familiar (370). En un reciente estudio
efectuado en Catalufia y Navarra (2012-2013) (371), que analizd los casos de tosferina
declarados (casos en la comunidad), la tasa de transmisién intrafamiliar fue del 16%. La
transmisién fue mayor con hermanos (25,7%) que madre (8,8%), padre (8,3%) o abuelos

(4,5%).

Numerosos estudios han tratado de establecer los patrones epidemioldgicos de la
enfermedad. En un estudio epidemiolégico realizado en EEUU en 2004 (182), focalizado en
descubrir la fuente de contagio de menores de un afio con tosferina, se observé un nexo con
casos positivos en un 43% de los nifios; de ellos en el 75% de las ocasiones se considerd a un
familiar responsable del contagio (madres en un 35%, hermanos en un 20%, padres en un

15%). Otro estudio multicéntrico internacional (372), que analizé los contactos familiares de
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menores de seis meses con tosferina confirmada, concluyé que en un 80% de los casos existia
contagio familiar (padres/madres en un 55%, hermanos 16%, tios/tias 10%). Las madres
parecen ser la principal fuente de contagio en la mayoria de los estudios publicados

(370,372,373), seguido de los hermanos.

Sin embargo, otro estudio mas reciente que analiza los casos de tosferina en menores de un
afio en EEUU desde 2006 hasta 2013 (185), refirié que la principal fuente de contagio dentro
del entorno familiar ha cambiado en la ultima epidemia (a partir de 2008), siendo actualmente
los hermanos (35,5%, con una media de edad de 8 afios), seguido de madres (20,6%) y padres
(10%). Los datos obtenidos en la presente Tesis Doctoral indican que, en la fase de resurgencia,
la transmision intrafamiliar ha jugado un papel importante en la difusién de la enfermedad, y
que los hermanos seguido por las madres y después padres, constituyeron el principal nexo
dentro de cada nucleo familiar, pero esta conclusidon debe valorarse con precaucién, debido a
las limitaciones en la busqueda de contactos familiares. Sélo se realizaron pruebas
microbioldgicas a familiares en un 51% de los casos (en el caso de pacientes hospitalizados la
blusqueda se realizd en el 100%). A pesar de ello, se establecié un nexo epidemiolégico dentro
del nucleo familiar en un 25% de esos casos, lo que sugiere que podria haber muchos mas

casos de los detectados.

En Gipuzkoa, en los ultimos afios se produjeron numerosos brotes de tosferina en centros
educativos, dispersos por el Territorio, sin relacion espacio-temporal clara, representando el
26% del total de casos declarados (figura 50), siendo el mas afectado el grupo de 5 a 13 afos
de edad. Los centros escolares fueron el principal entorno en el que ocurrieron brotes de
tosferina, excluyendo los brotes familiares, lo que ha sido referido también en Catalufia (323).
Mudltiples revisiones internacionales y trabajos destacan el entorno educativo como
importante area de trasmision de B. Pertussis (374,375,376), sobre todo en los cursos
escolares donde se encuentran nifios y adolescentes que no han recibido recientemente un
refuerzo vacunal. En la presente muestra, en el caso de la cohorte de nifios entre 5-13 afios, la
enfermedad se declaré en mayor nimero a partir de los 9-10 afios de edad, probablemente
por el desvanecimiento de la inmunidad tras la introduccidon de la vacuna acelular (185). Un
estudio realizado en Inglaterra analizd a los escolares que presentaron mas de dos semanas
continuas de tos paroxistica y observé que un 37% tenia evidencia de infeccion reciente de B.
pertussis (377). Otro estudio realizado en Canada observo que los profesores tenian un riesgo
cuatro veces mayor de padecer tosferina que la poblacion general (378). La trasmisidon en un

internado de adolescentes a partir de un caso ocasioné rapidamente un brote con una tasa de
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ataque de 28% (379). Como se ha referido en lineas anteriores (apartado “Estacionalidad”),
diversos estudios han constatado un incremento en la incidencia de tosferina (UK, Holanda...)
tras la vuelta al colegio en Septiembre (361,362). Son por tanto muchos los ejemplos en la

literatura médica de brotes de tosferina en relacion a la escuela.

La transmisidon nosocomial de B. pertussis ha sido descrita en multiples estudios en las ultimas
décadas (261,380,381). Uno de los intereses de los autores de estos casos ha sido concienciar a
los lectores sobre las medidas para controlar la transmisidén entre pacientes, asi como entre
personal sanitario y pacientes, y proteger a los grupos mas vulnerables, como prematuros,
neonatos y lactantes de corta edad, generalmente en las Unidades de Neonatologia (382,383).
En el presente trabajo, se han recogido Unicamente tres casos de contagio nosocomial,
causados probablemente por no mantener un aislamiento apropiado de pacientes
sospechosos de tosferina durante la espera de los resultados microbioldgicos. Por ello, a pesar
de no haber tenido consecuencias mayores, se debe incidir en: mantener un alto nivel de
sospecha de esta enfermedad, y en el estricto aislamiento respiratorio de cada paciente en
habitaciones individuales en caso de sospecha de la misma, hasta la obtencién de los
resultados microbiolégicos. Durante los Ultimos afios se han intensificado las medidas de
aislamiento en el HUD, manteniendo a los pacientes sospechosos de padecer la enfermedad
en habitaciones individuales a la espera de confirmacion microbiolégica, lo que se ha facilitado
por la rapidez con que se obtiene actualmente esta ultima (normalmente <24 horas). Esta

medida ha podido contribuir a no tener casos de transmisidon nosocomial desde el afio 2012.

Aungue no se ha constatado ningln caso en este estudio no hay que olvidar que los sanitarios
pueden ser fuente de casos nosocomiales, habiéndose infectado dentro o fuera del hospital,
por lo que es necesario mantengan su vacunacién actualizada y si es necesario se les
administre una dosis de recuerdo. En un metaanalisis publicado en el afio 2013 (382) se
analizaron los brotes acontecidos en los ultimos afios entre el personal sanitario objetivandose
mayor nimero de contagio nosocomial en las unidades de hospitalizacién de lactantes y
neonatos que en el resto de areas hospitalarias. Dicho estudio pone de manifiesto la
importancia de la vacunacion del personal sanitario, incidiendo en el dedicado a los recién

nacidos y lactantes pequefios, ya que son el grupo mas vulnerable.

7.7 Caracteristicas clinicas de los casos confirmados

7.7.1 Antecedentes gestacionales y patologia previa
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Se constatd prematuridad en el 7% de los casos de tosferina. Esta cifra estd préxima a la tasa
de prematuridad en nuestro medio (en torno al 10%) (384). Algunos estudios han establecido
que la prematuridad (embarazo inferior a 37 semanas de gestacion) podria ser un factor de
riesgo para la enfermedad (348,385,386). En un estudio llevado a cabo por Riise et al. (385)
entre 1998 y 2010 en Noruega, se observd una mayor proporcion de tosferina entre los
prematuros que en aquellos nacidos a término, asi como un mayor riesgo de hospitalizacion
cuanta menor era la edad gestacional. Entre otros motivos, se atribuyé el mayor riesgo de
tosferina al escaso tiempo que existe para la transferencia de inmunoglobulinas maternas por
via trasplacentaria. Un estudio israeli que analizé la infeccion por B. pertussis en los menores
de un afio entre 1998 y 2011 (Zamir et al.) (386) establecid la prematuridad como factor de
riesgo independiente para padecer la enfermedad. Un estudio observacional realizado en
EEUU en menores de un afo entre 2005 y 2010 (Masseria et al.) (348) observé también una
mayor proporcién de prematuros entre los nifios afectos de tosferina con respecto a sus
controles. En un estudio realizado en Canada entre 1999 y 2015 (Abu-Raya et al.) (387) se
observé que la prematuridad era un factor de riesgo independiente para ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos, asi como de mortalidad, a causa de tosferina. En el metaanalisis
publicado en 2018 por Aronsson et al. (388) se concluyd que, debido a la mayor susceptibilidad
de los prematuros a sufrir tosferina, y a que la respuesta inmune a la vacuna es similar a la de
los nacidos a término, no se debe retrasar la vacunacion frente a la misma, siendo la vacuna
igualmente segura y mostrando la misma proporcion de efectos adversos. En el presente
estudio no se pudo establecer que la prematuridad sea un factor de riesgo para tosferina

debido a su disefio y al escaso nimero de prematuros detectado.

En cuanto a la neumopatia como condicion de base, se constaté en el 15,4% de los casos,
siendo principalmente asma. Este porcentaje concuerda con lo observado en otras series
(389,390). Existen pocos estudios que relacionen el asma con predisposicién a padecer
tosferina (391,392,393), pero uno de ellos (Capili et al.) (392) realizado sobre poblacién
estadounidense en 2012 sugiere un riesgo mayor de tosferina para pacientes de asma (aunque
esta asociacion se ha comunicado en una poblacion predominantemente pediatrica). Los
autores de este estudio concluyeron que la predisposicion a sufrir tosferina por parte de los
asmaticos sigue el mismo patrén que frente a otras bacterias, como neumococo (390,394,395).
Varias causas podrian explicar el mayor riesgo de sufrir infeccion por B. pertussis de la
poblacién asmatica: arquitectura alterada de la via respiratoria, respuesta alterada del sistema
inmune innato (392)... También Mbayei et al. (396), analizando una amplia serie de casos de

tosferina recogidos en USA en 2011-2015, refirieron que el 43,5% de los adolescentes de 12-20
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afios y el 26,5% de los mayores de 21 afios hospitalizados tenian historia de asma, siendo estos
porcentajes aproximadamente 10% y 8%, respectivamente, en la poblacién americana. En el
estudio realizado en Estados Unidos por Buck et al. (397) se observd también una mayor
incidencia de tosferina en niflos mayores de 11 afios diagnosticados de enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica y/o asma asi como un mayor gasto sanitario en comparacion con el grupo

control.

Respecto a las cardiopatias, no pudimos establecer conclusiones, debido a la heterogeneidad
de la muestra y al escaso numero de pacientes que presentaron alguna patologia cardiaca. Es
conocido que los nifios con cardiopatia congénita tienen un riesgo aumentado de
enfermedades respiratorias en general y de expresién mds grave de las mismas, riesgo que, en

el caso de la tosferina esta atenuado por la vacunacion (398).

7.7.2 Situacion vacunal

En Espafia, la cobertura de primovacunacién en la poblacién general se sitla en torno al 95%,
siendo la cobertura del refuerzo de los 6 afios levemente menor. Estos datos son acordes a lo
gue ocurre en Gipuzkoa (324), con coberturas vacunales de primovacunacion y vacunacion de
refuerzo en los mismos valores o valores ligeramente superiores. La mayor parte de los casos
pedidtricos (<15 afios) de este estudio confirmados microbiolégicamente estaba
correctamente vacunado para su edad, tanto en el periodo 1998-2010 (77%) como durante la
fase de resurgencia (88%) llegando este porcentaje al 97% en 2016, lo que refuerza la idea
antes discutida de que la inmunidad generada por la vacunacién, especialmente la acelular, se

desvanece con los anos.

Sélo un pequeno porcentaje de los casos se asocio a niflos no vacunados, normalmente hijos
de padres pertenecientes a grupos que rechazan la vacunacion. De hecho, entre los nifios de 6-
<12 meses de edad (excluimos los lactantes menores de 6 meses para asegurar que debian
haber recibido al menos dos dosis de vacuna), el porcentaje de casos no vacunados se situé en
un 16%. En este sentido, se constatd la ocurrencia en San Sebastian, de un brote de tosferina
con alta incidencia en la poblacidn infantil, en una comunidad que rechaza la vacunacién por
razones antroposoficas. Sin embargo, el porcentaje de niflos correctamente vacunados
aumenté entre los de 1-4 (88%) y 5-13 (95%) afios, lo que deja poco margen al rechazo a la

vacunacion como motivo de la resurgencia observada en Gipuzkoa a partir de 2011.
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En otros estudios efectuados en Espafia también se ha observado que una parte importante de
los afectados habia sido vacunada con anterioridad. En la Comunidad Auténoma de Madrid,
mas de la mitad de los casos ocurridos entre 1982 y 2005 habia recibido al menos tres dosis de
vacuna (322). En Catalufia (1997-2010), el 40% de los casos estaba correctamente vacunado
(323), aumentando este porcentaje al 81% (excluyendo nifios con estatus vacunal desconocido
0 con vacunacién incompleta debido a su corta edad) en un estudio efectuado en Catalufia y
Navarra en 2012-2013 (371) (resurgencia temprana). En un brote ocurrido en La Cerdafia
(Pirineo Cataldn) en 2010 (399), el 86% de los nifios y preadolescentes afectados estaba
correctamente vacunado. También en los brotes ocurridos en Valencia (2015) (400) y en Ecija
(Sevilla 2016) (401), la mayor parte de los menores de 18 afios de edad afectados estaba
adecuadamente vacunado. En otros paises se han descrito brotes similares, con transmisidn
sostenida entre nifios correctamente vacunados (402,403). Los datos del ECDC indican que
mas del 56% de los 26744 casos ocurridos en Europa en 2016 con estatus vacunal conocido
habia recibido al menos tres dosis de vacuna (335). Aunque cuando se analizan series amplias,
el porcentaje de casos vacunados varia considerablemente de unos a otros paises, en lineas
generales es significativo (regularmente 240%), lo que resalta la capacidad de B. pertussis para

circular entre poblaciones vacunadas (333,404).

En el presente estudio se observd una relacion estadisticamente significativa entre no estar
vacunado y la posibilidad de transmisidn de la enfermedad a algln conviviente. Esta diferencia
podria ser explicada por una menor cobertura vacunal entre los restantes miembros de la
familia del caso indice, asi como por una mayor carga bacteriana en la nasofaringe de los
infectados no previamente vacunados. La transmisibilidad en ambiente familiar (mayor en
grupos de poblacion no vacunada) se ha observado en numerosos estudios
(369,372,373,380,405,406) y es uno de los motivos por los que se ha tratado de buscar nuevas
estrategias de vacunacion, como la vacunacidn en la embarazada o la estrategia del nido, entre

otros.

El estudio mostré una sintomatologia mas leve de la enfermedad en nifios vacunados. Sin
embargo, hay que considerar que los sintomas clinicos pueden estar influenciados por la edad
del paciente. Por ejemplo, es esperable que los nifios mas pequefios presenten con mayor
frecuencia apnea y cianosis siendo estos nifios aquellos en los que la prevalencia de
vacunacion es menos elevada. Aun asi, al realizar el andlisis excluyendo a los menores de tres
meses (por la mayor proporcion de pacientes no vacunados que presenta ese grupo), se sigue

observando una débilmente mayor incidencia de apnea entre los pacientes no vacunados,
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siendo este valor estadisticamente significativo incluso al eliminar del andlisis a todos los
menores de un ano. Existen pocos estudios en la literatura que analicen las distintas
manifestaciones clinicas de tosferina en funcion del estado vacunal. Tozzi et al. (407) en ltalia
(2002) observaron mayor proporcion de complicaciones y gravedad del cuadro clinico en los
nifios no vacunados respecto a los vacunados. Un estudio israeli realizado en menores de 30
afios (408) que analizd las diferencias entre ambos grupos, observé también que los pacientes

vacunados presentaban un cuadro clinico mds leve que los no vacunados.

7.7.3 Manifestaciones clinicas

Los sintomas clinicos predominantes en la muestra analizada fueron tos en accesos y dificultad
respiratoria. La tos paroxistica, como se ha comentado en la Introduccidn, es la caracteristica
principal de la forma clasica de tosferina en todos los grupos de edad. Esta forma es mas
llamativa, si cabe, entre el afio de vida y la adolescencia, mientras que a partir de esa edad y en
la edad adulta, los pacientes suelen presentar la sintomatologia, de menor intensidad. Los
menores de un afo pueden presentar una forma atipica de la enfermedad, con apneas y

cianosis como principales manifestaciones clinicas (409).

La forma cldsica de la enfermedad (tos paroxistica como manifestacion mas relevante), es la
mas tipica de nifos en edad escolar. Segun los resultados del presente estudio, en el que gran
parte de la muestra de poblacién estudiada se encontraba vacunada frente a tosferina, la tos
paroxistica constituyd la manifestacion clinica predominante tanto en los pacientes ingresados
como en los que no precisaron ingreso, y en todos los grupos de edad (con mayor proporcion
en nifos entre 1 y 13 afios). Analizando en la literatura los sintomas predominantes en
pacientes inmunizados frente a tosferina Narkeviciute et al. (410) concluyeron que la forma
clasica de la enfermedad (tos persistente de varias semanas de duracion) era la presentacion
caracteristica de los pacientes vacunados, siendo infrecuente el gallo inspiratorio, el vémito
postusigeno y mucho mas infrecuente la apnea. Yaari et al. (408) también objetivaron que la
tos en accesos de varias semanas de duracidn era la sintomatologia predominante de tosferina
en los pacientes correctamente inmunizados. Asi mismo, en otro estudio que comparaba la
duracidn de los sintomas en pacientes inmunizados frente a aquellos no inmunizados (407) (se
trataba de un estudio en el que se vacund a una cohorte frente a tosferina y a otra no) se
constatd una menor duracion de la sintomatologia, (fundamentalmente tos en accesos), en

aquellos pacientes vacunados frente a los que no lo estaban. En el realizado por Vodzak et al.
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(306) en EEUU (2007-2014), 57/60 pacientes incluidos en el estudio presentaron tos en

accesos, estando 52 (80%) correctamente vacunados para su edad.

En estudios que han analizado la tosferina en adolescentes y adultos, la tos en accesos o
paroxistica también ha sido el sintoma mas frecuente. En el estudio realizado en mayores de
18 afios con tosferina de una zona con elevada cobertura vacunal en Francia (411) (60% de los
pacientes se encontraban vacunados), la tos paroxistica estuvo presente en un 93% de los
casos confirmados de tosferina. En otro estudio de contactos, realizado en Alemania sobre 257
adultos con tosferina (412), el 91% de los casos presentaba tos en accesos, siendo el resto de
sintomas menos frecuente. En otro estudio realizado en Canadd en adolescentes y adultos con
tosferina, mas del 97% presentaron tos paroxistica (378). Una revision sistematica realizada en
2017 por Moore et al. (421), determind que, en el adulto, la presencia de vomitos
postusigenos y/o gallo inspiratorio elevaria la probabilidad de padecer tosferina mientras que
la ausencia de tos en accesos y la presencia de fiebre disminuirian esa probabilidad. En otra
revisién sistematica realizada en 2010 por Cornia et al. (413) que analizd la ocurrencia de
vomitos postusigenos, gallo inspiratorio y tos en accesos también puso de relieve resultados

similares.

Los menores de un afio presentan con frecuencia formas “atipicas” de la enfermedad (apneas
y cianosis) aunque frecuentes en su edad, y un mayor indice de hospitalizacién (414). En la
presente serie, la mayor proporcion de eventos “atipicos”, como apnea o cianosis, ocurrid en
este grupo de edad, siendo mayor en los menores de tres meses (43% de los casos presentan
algun episodio de apnea), que en los de cuatro-once meses de edad, en los que el porcentaje
se redujo al 5%. En otros estudios también se ha descrito una mayor proporciéon de formas
“atipicas” y complicaciones con relacién inversa a la edad, como en el caso de Vitek et al. (415)
que analizaron las distintas caracteristicas entre los casos de tosferina mortales de la década
de los 80 y los 90. En ambos periodos los lactantes menores de 4 meses fueron los que

presentaron mayor mortalidad con un 64% y un 82% respectivamente.

En la muestra analizada solo presentaron fiebre cuatro pacientes no hospitalizados (0.2%). La
baja frecuencia de fiebre de los pacientes con tosferina es un hallazgo comun a todas las series
de casos y es importante, pudiendo dificultar el reconocimiento de la enfermedad, ya que
inicialmente el cuadro se puede confundir con una simple infeccion respiratoria de vias altas.
En una revision realizada por Cherry et al. (416) que analizé en California los sintomas de 100

lactantes menores de 4 meses ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos, solo se detecto
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fiebre en dos (0,5%). Entre los pacientes hospitalizados en esta serie el porcentaje de casos en
los que se detectd fiebre en algin momento fue mayor (13%), posiblemente debido a una mas

estrecha vigilancia al tratarse de pacientes hospitalizados.

A lo largo del periodo de estudio se produjo un fallecimiento por tosferina (afio 2008), que
tuvo lugar en una nifia de dos meses que, por tanto, no habia recibido ninguna dosis de
vacuna. Ese mismo afio en Espafia se contabilizaron cuatro fallecimientos mds. Aunque en
Gipuzkoa no se detectaron nuevos fallecimientos por tosferina en los afos siguientes, de
resurgencia epidémica, la mortalidad ascendié ligeramente en Espafa, con un total de 30
muertes registradas por tosferina desde 2009 a 2016 (41). La mortalidad por tosferina, como
ya se ha comentado previamente, se concentrd en los menores de tres meses, que es el grupo

mas vulnerable (255,417).

7.7.4 Diagndstico: Centro Sanitario, muestras clinicas empleadas, pruebas complementarias

(laboratorio, imagen)

Casi tres cuartas partes de los casos de esta serie se diagnosticaron en Centros de Salud. Los
pacientes menores de un afio de edad son los que mas acudieron a las Urgencias Hospitalarias.
No existen estudios que comparen el lugar donde se producen los diagndsticos de tosferina,
ademads de que existen importantes diferencias en los Sistemas Sanitarios de los diferentes
paises y regiones, con distintos protocolos de actuacion en caso de sospecha de la

enfermedad.

Asi mismo, se ha analizado la relacidn entre la historia vacunal y el lugar en el que se solicita la
asistencia sanitaria para el diagndstico de los casos sospechosos, observandose que los
pacientes no vacunados acuden en mayor proporcién a las unidades de Urgencias

Hospitalarias en vez de acudir a su pediatra en todos los grupos de edad.

Es de destacar el escaso nimero de pruebas seroldgicas realizadas para el diagndstico de
tosferina durante todo el estudio, debido a que la serologia no es el método diagndstico de
eleccién y a la temprana introduccién en este Territorio de los métodos moleculares, su amplia
accesibilidad a los pediatras y médicos de familia y el hecho de que proporcionan resultado

fiables y rapidos.

En los centros de Atencidn Primaria, la muestra mas utilizada para el diagndstico de tosferina
ha sido el frotis faringeo con medio de transporte viral. Aun siendo un método con menor

sensibilidad que el frotis nasofaringeo o aspirado nasofaringeo (222) (muestra esta ultima
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empleada en Urgencias de pediatria), la aplicacidon de técnicas de biologia molecular lo hace
también muy sensible. El frotis faringeo es un método de facil introduccién en los Centros de
Salud, mas facil de realizar y menos agresivo que los antes citados de referencia. Analizando la
distinta utilizacién de los métodos diagndsticos, en otros paises se obtienen resultados
dispares. A nivel europeo, en un estudio multicéntrico que engloba 27 paises (EUVAC.NET; Red
para la vigilancia epidemioldgica y el control de las infecciones prevenibles por vacunas en la
Unidn Europea) se ha observado que existe una heterogeneidad en el uso de los distintos
métodos diagndsticos, por lo que resulta dificil establecer comparaciones (418). Al analizar en
dicho estudio los métodos diagndsticos utilizados para tosferina, (cada pais utilizaba uno, dos o
tres métodos diagndsticos), se objetivd que el cultivo lo realizaban 17 de los paises, mientras
que la PCR 18 y la serologia 20. En un estudio publicado en EEUU que analiza la tendencia de
los ultimos 20 afios en el diagndstico de tosferina se ha detectado un mayor protagonismo de
la PCR en los ultimos afios a expensas de una menor utilizacion de otros métodos diagnésticos
(419,420). La tendencia observada en EEUU es general, debido a la cada vez mayor

implantacion de la PCR en los laboratorios.

Respecto a las principales alteraciones analiticas observadas, lo primero a destacar es el escaso
numero de extracciones sanguineas realizadas, ya que sélo se dispone de las muestras
sanguineas de un 8% del total de casos microbiolégicamente confirmados. El hecho de este
escaso numero de analiticas es debido a que la mayoria de los diagndsticos no revisten
gravedad y son realizados en los Centros de Salud. De hecho, mas de la mitad de las analiticas
fueron realizadas en menores de un afio, normalmente en las unidades de Urgencias
Hospitalarias o plantas de hospitalizacidn, siendo la cifra media de leucocitos y linfocitos mas

elevados en los lactantes y nifios mas pequefos que en el resto de grupos de edad.

Los datos aportados por un metaanalisis reciente (Moore et al.) (421) que trata de determinar

las caracteristicas clinicas y analiticas de la enfermedad en los distintos grupos de edad, aporta
informacién sobre la leucocitosis y su posible relacidon con la tosferina. Dicho metaanalisis
sugiere que leucocitosis y linfocitosis podrian ser marcadores relativamente sensibles de la
infeccién en nifios. Otros estudios (188,422) detectan una mayor proporcion de leucocitosis y
linfocitosis en los lactantes y nifios de menor edad respecto a adolescentes y adultos. Es
posible que adolescentes y adultos presenten antitoxina pertussis en mayor concentracidon que
los menores de un afio (que pueden no presentar anticuerpos o justamente estar iniciando la

respuesta a la primera o segunda dosis vacunal). Presentar anticuerpos frente a la toxina

pertussis aportaria proteccion frente a la enfermedad, favoreciendo cuadros mas leves y sin
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alteraciones analiticas relevantes. Por otra parte, algunos estudios relacionan las cifras de
leucocitos y linfocitos con una mayor gravedad del cuadro clinico (193,423). En nuestro caso, la
Unica fallecida presenté cifras de leucocitos vy linfocitos elevadas, pero hubo varios pacientes
gue presentaron valores aun mayores, superando finalmente la enfermedad. El hecho de que
ademas fuera prematura pudo aumentar el riesgo de tosferina maligna, como ya se ha visto en
otros estudios que asocian prematuridad con complicaciones en el transcurso de la tosferina
[Masseria et al. (348), Riise et al. (385), Zamir et al. (386), Abu-Raya et al. (387), Winter et al.
(423)].

Como es esperable, se realizaron pruebas de imagen al grupo mas vulnerable y casi siempre en
contexto de hospitalizacién. Se encontraron pocas alteraciones radiolégicas, en su mayor parte
condensaciones alveolares y atelectasias en los lactantes menores de un afio. De hecho, la
mayor proporciéon de pruebas de imagen realizadas tuvo lugar en los pacientes que
presentaron apnea o cianosis como sintomas principales. Respecto a los adolescentes y
adultos de nuestra serie a los que se les realizé alguna prueba radiolédgica (40 casos), sélo dos
presentaron alteraciones. Beynon et al. (424) analizaron la presencia de Bordetella pertussis
en las muestras de 304 adultos ingresados por neumonia, encontrando dicha bacteria en el
aspirado nasofaringeo del 3% de los pacientes. Lieberman et al. (425) indican que la
proporcién de neumonias debidas a B. pertussis podria ser mayor, llegando incluso a constituir
un 7% del total de neumonias que requirieron ingreso hospitalario en los pacientes adultos.
Aungue el presente estudio no se enfocd en la neumonia comunitaria, los datos recogidos no

apoyan un papel relevante para B. pertussis en la neumonia del adulto.

7.7.5 Tratamiento

Una cuarta parte de los pacientes recibieron algun tipo de tratamiento sintomatico, previo al
diagndstico microbioldgico, siendo los mas empleados broncodilatadores, antitusivos y
corticoides, todos ellos en monoterapia. En el caso de los pacientes que presentaron dificultad
respiratoria como primera manifestacion de tosferina, la mayoria recibié tratamiento con
broncodilatadores y corticoides durante varios dias, tras los cuales, al confirmarse el
diagndstico y normalmente sin observarse mejoria clinica, se asocié un macrélido. A pesar de
los numerosos estudios que han tratado de encontrar un tratamiento sintomatico que mitigara
las manifestaciones clinicas, Wang et al. (240) sefialan en un metaanalisis que a dia de hoy

ninguno ha resultado efectivo. Otros estudios analizan por separado varias terapias
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demostrando que tanto salbutamol, como los antitusivos o corticoides no parecen resultar

efectivas (426,427,428).

A lo largo del periodo estudiado se ha producido un cambio en la terapia con macrdlidos, con
sustitucion de eritromicina y claritromicina por azitromicina. EI cumplimiento terapéutico con
macrolidos fue de casi un 100% de los casos en los que se tiene informacién sobre la terapia
utilizada. Estos datos concuerdan con los publicados en otros estudios, donde ademas, el
tratamiento con azitromicina se asocia a mejor adherencia terapéutica por presentar menores
efectos secundarios que el resto de antibiéticos macrdlidos (235,429) y por su mas facil pauta
de tratamiento (menor nimero de dosis). A pesar de que azitromicina se caracterice por una
mayor adherencia al tratamiento, cualquiera de ellos ha demostrado que es igualmente
efectivo frente a B. pertussis (239) para reducir el contagio de la enfermedad. Sin embargo, es
recomendable evitar eritromicina durante los primeros meses de edad por el riesgo de
estenosis hipertroéfica de piloro (430,431,432). En el presente estudio, los menores de un afio
recibieron eritromicina Unicamente durante los primeros afios del estudio, sustituyéndose por
azitromicina desde el inicio de la fase de resurgencia de la enfermedad. En nuestra muestra no

se observd ningun caso de estenosis hipertrofica de piloro debida a dicho tratamiento.

7.8 Hospitalizacion

Todos los afos del estudio (1998-2017) hospitalizaron pacientes a causa de tosferina. La media
fue de cuatro (1-7) pacientes por afio antes del 2011 aumentando a 11,9 (2-19) pacientes por
afio en el periodo de resurgencia epidémica. A pesar de este aumento, el porcentaje de
hospitalizacidon durante la resurgencia fue bajo (2,9%), menor que en el periodo precedente
(25,3%), observandose ademads una tendencia temporal al descenso. No obstante, debido a la
intensa circulaciéon de B. pertussis y el elevado nimero de casos durante la resurgencia,
finalmente el nimero de hospitalizaciones a causa de tosferina en este periodo, fue

significativo.

El mayor nimero de hospitalizaciones ocurrié en los menores de un afo (83,5% del total), y
especialmente de 4 meses, que supusieron un 76% de los hospitalizados por tosferina. Estos
resultados concuerdan con los datos relativos a hospitalizacién en el curso de la enfermedad,
publicados en numerosos estudios epidemioldgicos. En el ambito estatal, Fernandez-Cano et
al. (433) estudiaron las hospitalizaciones por tosferina en Espafia desde 1997 a 2011,
registrando 8.331 casos con una incidencia media anual de hospitalizacién de 1,3

casos/100.000 habs (0,99 en Gipuzkoa, presente estudio [1998-2017]). Estos autores
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sefialaron que el 92% de los ingresos (7.658 nifios) habian correspondido a menores de un afio,
constatandose entre los menores de 3 meses 37 defunciones (78,7% del total). Santos et al.
(434) analizando las hospitalizaciones por tosferina a nivel estatal desde 1999 a 2005 y Moraga

et al. (329) en Catalufia desde 1997 al 2001, obtuvieron datos en la misma linea.

En el dmbito internacional, y en relacidn a la edad, las series publicadas de distintos paises son
también concordantes. En el estudio multicéntrico llevado a cabo por EUVAC.NET en 27 paises
europeos entre 1998 y 2002 se observd que la tasa mds elevada de hospitalizacion
correspondid a los menores de un afo, de los que un 70% precisé ingreso hospitalario,
ocurriendo el 87% de las defunciones en los menores de 6 meses (368). Mas recientemente
(2017), también a nivel europeo, el 51% de los hospitalizados por tosferina fueron menores de
4 afios y el 63% de los menores de un aino de edad tenian menos de 3 meses de edad (31). En
Portugal, Oliveira et al. (435), en un estudio efectuado a nivel estatal que recogié todas las
hospitalizaciones por tosferina ocurridas entre 2000 y 2015 en ese pais (n=2881), refirieron
que el 94% habia correspondido a menores de un afio de edad, en su mayor parte, menores de
3 meses. El estudio puso de manifiesto que la tasa de hospitalizacion fue 1800 veces mayor en
lactantes que en la poblacién general, reflejando la mayor gravedad de la enfermedad en ese
grupo de poblacién. En Brasil, en un prolongado estudio que abarcé desde 1996 a 2013,
Manganeira et al. (436), comunicaron que el 88,2% de los ingresos habia tenido lugar en
menores de un afio, grupo en el que también ocurrieron el 96,8% de las muertes por tosferina.
En el estudio estadounidense efectuado por Lopez et al. (437) en pacientes de 0 a 18 afios con
tosferina desde 1997 a 2009, los menores de 6 meses sumaron el 90% de los ingresos. Otro
estudio que analizé mdas de 15900 casos de tosferina declarados en siete estados de EEUU
entre 2011 y 2015 (396) obtuvo una tasa de hospitalizacién de 3,2%, similar a la observada en
Gipuzkoa en 2011-2017 (2,9%). El estudio refiri6 que a los menores de 2 meses
correspondieron el 1.6% del total de casos de tosferina, pero el 29% del total de
hospitalizaciones. Por tanto, los resultados de los estudios efectuados en partes muy diversas
del mundo (incluyendo el realizado en Gipuzkoa) son coherentes, confirmando que el grupo
mas vulnerable y con mayor riesgo de tosferina grave que requiere hospitalizacidon son los
menores de un afio y que este grupo aglutina el grueso de las hospitalizaciones a causa de
tosferina. Ademas, sefalan que, tras la resurgencia de la tosferina, esta situacion no ha

cambiado o incluso se ha hecho mas evidente.

En Gipuzkoa, se obtuvo una incidencia media anual de hospitalizacién en menores de un afno

de 36,5 casos/100.000 habs. (1998-2010), y de 141,3 casos/100.000 habs. durante la fase de
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resurgencia epidémica (2011-2017). En Espafia, entre 1997 y 2011 se ha comunicado una
incidencia media anual de hospitalizacion a causa de tosferina en esa edad de 115
casos/100.000 habs (327,433). Sizaire et al. (327) refirieron que, en los menores de un afio de
edad, desde 1998 a 2009 las cifras se mantuvieron estables, pero presentaron un aumento
también a partir de ese afio (analizado hasta 2012), alcanzando en 2011, 378 casos/100.000
habs., si bien fue mas moderado en 2012 (131 casos/100.000 habs.). Por tanto, en Espafia, la
resurgencia de la tosferina parece haberse acompafiado de un aumento en la hospitalizacion,
si bien de magnitud claramente menor al aumento observado para el total de los casos
declarados. De hecho, la incidencia de tosferina en Gipuzkoa aumentd 40,3 veces al comparar
el periodo 2011-2017 con el periodo 2000-2010 (11,5 para menores de un afio de edad)
mientras que esta ratio fue de 3,8 veces si comparamos tasas de hospitalizacidon. A nivel
internacional se han obtenido datos mas dispares, en relacién probablemente a los diferentes
programas vacunales y su cobertura, el periodo de estudio y su duracién, y la fase
epidemioldgica que esté atravesando cada pais (epidémica, de baja incidencia...). Asi por
ejemplo en Australia (438), entre 1998 y 2009 la incidencia media anual de hospitalizacion en
menores de un afio fue elevada (151,6 casos/100.000 habs.), siendo en Portugal (435) 139
casos/100.000 habs. (2000-2015), mientras que en Austria, este valor fue inferior, situdndose
en 71,2 casos/100.000 habs. entre 1996 y 2003. En EEUU (28) se han notificado en 2017 una
tasa de hospitalizacion que varia entre 78,4 casos/100.000 habs. (menores de un afio) y 1,7
casos/100.000 habs. (mayores de 20 afios). Otro estudio estadounidense (Masseria et al.)
(348) ha notificado una tasa de hospitalizacion de 118 casos/100.000 habs. en los menores de
un ano. En Canadd (Abu-Raya et al.) (387) en pacientes hospitalizados por tosferina entre 1999
y 2015 se refirié una tasa de hospitalizacién en menores de un afio de 42 casos/100.000 habs.,
aumentando a 116 casos/100.000 habs., en los menores de 2 meses. Otro estudio también
efectuado en ese pais (Quebec) observd tasas para menores de un afio de edad de 165
casos/100.000 habs. y 34 casos/100.000 habs. en 1981-1995 y 2006-2016 respectivamente
(439), estando en el segundo periodo ya en uso la vacuna acelular. La razén de esta
disminucién podria estar, entre otras, en la reciente introduccidon de la vacunacién en el
adolescente y en la mayor cobertura vacunal en el ultimo periodo de estudio debido a la mejor

aceptacion de las vacunas acelulares.

En Gipuzkoa se observd en 2016 y 2017 un descenso tanto en numeros absolutos como
relativos (en relacidon al total de casos registrados de tosferina) en las hospitalizaciones
ocurridas en menores de un ano. Este descenso probablemente estd relacionado con la

introduccion en 2015 de la vacunacion frente a tosferina en la embarazada. Aunque aun ha
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transcurrido poco tiempo desde su introduccidn, el porcentaje de casos de tosferina en
menores de 4 meses de edad (grupo “core” a ser beneficiado por esta vacunacién) en 2016-
2017 fue significativamente menor que en 2011-2015 (tabla 23; casos hospitalizados por
tosferina 2011-2017), lo que sugiere que la medida esta siendo exitosa. A la hora de redactar
esta tesis doctoral, la informacién generada en Espaia sobre la efectividad de la vacunacién en
la embarazada, debido a su reciente introduccidén y a las coberturas vacunales subdptimas
obtenidas, es aln escasa. Por ejemplo, en Catalufia, Ferndndez-Cano et al. (440) obtuvieron
una cobertura vacunal en mujeres gestantes de sélo un 25% en el primer afio de implantacion
del programa de inmunizaciéon. Tampoco fuera de Espafia hay mucha informaciéon a este
respecto, procediendo la parte principal de la misma de EEUU y UK. En estos paises, en los que
la vacunacidn en la embarazada se introdujo afios antes que en Espafia, se ha observado un
efecto protector frente a la enfermedad en los lactantes cuando se alcanzaron en las
embarazadas coberturas vacunales significativas. En California (441), con una cobertura en
embarazadas del 87%, se mostré una efectividad vacunal del 88% para prevenir el contagio de
menores de dos meses de edad que aun no habian recibido ninguna dosis de vacuna. En el
estudio de Mbayei et al. (396), efectuado entre 2011 y 2015 en siete estados americanos, se
observé que una dosis de vacuna en mujeres en el tercer trimestre del embarazo redujo la
probabilidad de tosferina en los dos primeros meses de vida de sus hijos; en Inglaterra
(272,442), tras la implantacién en 2012 de la vacunacion en la embarazada, se observd un
fuerte descenso de la infeccidon en los menores de 3 meses de edad, con una cobertura vacunal
en torno al 64% en dicha cohorte de embarazadas. La efectividad de la vacunacién en el
embarazo para evitar tosferina en los 2-3 primeros meses de vida ha sido estimada en algunos
estudios en =90% (442,443,444) incluyendo un reciente estudio de casos y controles efectuado
en Valencia (445) y otro observacional en Bizkaia (446). Ademads, los hijos de madres
vacunadas que sufrieron tosferina, padecieron una forma mas leve, con menos riesgo de
hospitalizacidn y de ingreso en Cuidados Intensivos y estancias mas cortas (447). No estd claro
aun el mejor momento de vacunacién en el embarazo, aunque se ha sugerido el segundo o
principio del tercer trimestre (276), habiendo actualmente diferencias en la fecha de
recomendacién de la vacuna en diferentes paises (277). Se ha sefialado la necesidad de que a
la hora de decidir el tiempo de vacunacion, se tenga en cuenta los nifilos prematuros, cuyas
madres, en ocasiones no tienen tiempo para recibir la vacuna (274). La vacunacion de la

embarazada es segura para el neonato (448).

En el presente estudio la quinta parte de los hospitalizados necesitaron el apoyo de la UCIP, de

los que el 85% fueron menores de 3 meses y el 96% menores de 4 meses. Varios estudios han
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encontrado que corta edad (<2 o de 3 meses) es un factor de riesgo para ingreso en la UCIP
(376,399,454). La estancia media en la Unidad de Hospitalizaciéon y en la UCIP de la serie de
Gipuzkoa fue de 7,3 dias y 10,7 dias respectivamente, datos acordes a los obtenidos en otros
estudios y que indican que la enfermedad tiene un fuerte impacto en los hospitalizados: 8 dias
de estancia media segun la serie 1997-2011 a nivel estatal (433), 6 dias en EEUU requiriendo
un 13% ingreso en UCIP (449), 8 dias en Unidad de Hospitalizacién en Australia y 6 dias en
UCIP, precisando el apoyo de esta ultima un 18% de los pacientes hospitalizados (450). En
Canada en una serie de 1999 a 2015 se constataron 8 dias de estancia media en Unidad de
Hospitalizacidn y 5 dias en UCIP (387). A lo largo del estudio solo cuatro pacientes (3% de los
hospitalizados), todos ellos de dos 0 menos meses de edad, precisaron ventilacion mecdnica
invasiva. En una serie de 140 pacientes ingresados en Australia, Elliott et al. (450) notificaron

que el 10% la precisaron, siendo todos ellos menores de un afo.

A lo largo del estudio, nueve adultos con tosferina fueron hospitalizados (considerando como
tales a los mayores de 14 afios), correspondiendo a un 6,9% del total de hospitalizados y a un
1,1% de los casos de tosferina diagnosticados en mayores de 14 afios. Ocho de ellos eran
mayores de 40 afios de edad y la mayor parte (6/9) presentaban enfermedades de base (asma,
amiloidosis, colitis ulcerosa, diabetes...). Estos datos son parecidos a los recogidos previamente
por otros autores. En un estudio de casos y controles realizado en Australia en 2015 en
adultos, Karki et al. (451) observaron que un 4% de los mayores de 45 afios con tosferina
precisaron ingreso; edad avanzada (>65 afios), ser fumador o padecer una enfermedad
respiratoria de base (asma), fueron factores de riesgo independientes para el ingreso. En otro
estudio llevado a cabo en Canada (378) un 6% de los mayores de 50 afos con tosferina fueron
hospitalizados, siendo en este caso también factores de riesgo ser asmatico o fumador. Como
ya se ha comentado previamente, varios estudios han relacionado el asma con mayor
susceptibilidad a padecer tosferina (392,393), aunque en adultos no estd claramente
demostrada esta asociacién dado que estos pacientes, al ser mas conscientes de los sintomas
respiratorios, también solicitan asistencia médica mas frecuentemente que aquellos que no
son asmaticos. Otro estudio realizado en EEUU entre 2010 y 2014 (452) y que analizd los
ingresos por tosferina, observé que un 22% del total de los ingresados era mayor de 21 afios, y
que la patologia respiratoria de base (asma o enfermedad pulmonar obstructiva crdnica), eran
factores de riesgo para ser hospitalizado. En la serie de Gipuzkoa, solo dos pacientes
presentaron antecedente de asma o patologia respiratoria cronica, siendo mas frecuentes
condiciones que se asocian a inmunodepresiéon como colitis ulcerosa, amiloidosis, diabetes o

insuficiencia renal créonica en hemodialisis.
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A pesar de que, en términos generales, la enfermedad parece mds prevalente entre mujeres,
en relacién al ingreso hospitalario no observamos diferencias estadisticamente significativas
entre ambos sexos. Estos datos concuerdan con los publicados también a nivel estatal (433),
aunque otros estudios epidemioldgicos detectan un mayor nimero de hospitalizaciones en

mujeres que en hombres, siendo estas diferencias, en cualquier caso, minimas (347,368,450).

Las manifestaciones clinicas encontradas entre los pacientes ingresados fueron las propias de
los lactantes menores de un afio, dado el abrumador protagonismo de este grupo de edad
entre los hospitalizados. Por ello probablemente se observa en la muestra de este estudio una
proporcién algo menor de tos que en la poblacién total de pacientes con tosferina y un
aumento en el nimero de los que presentaron apnea y cianosis. En la presente cohorte, un
25% de los pacientes ingresados presentaron apnea y un 13% cianosis, porcentajes cercanos e
intermedios a los comunicados en otras series amplias. En Australia se ha referido una
proporcién mayor de ambos eventos [41% y 67% respectivamente (450)] mientras que en un
estudio efectuado en EEUU analizando hospitalizaciones entre 1993-2004, la apnea fue la
complicacion principal entre los ingresados menores de un afio con un 19% de los casos (347).
Por otra parte, en Gipuzkoa, los pocos adultos que hospitalizaron lo hicieron por accesos de

tos, sincopes tusigenos y disnea.

Cuatro pacientes, todos menores de un afio, recibieron un diagndstico al alta de neumonia
(3,9% de los pacientes hospitalizados menores de un afio). Otras series han comunicado una
proporcién ligeramente superior de neumonia en pacientes hospitalizados: en USA se ha
referido que un 9-12% de los menores de un afio hospitalizados con tosferina presentaba
signos sugestivos de neumonia (347,449); el mismo porcentaje (9%) ha sido observado en otro

estudio en Canada (453), habiéndose referido en Australia una cifra de 17% (450).

7.9 Impacto de la enfermedad en los distintos niveles asistenciales

A lo largo del periodo estudiado y especialmente los Ultimos afios del periodo de reemergencia
de tosferina, los Centros de Salud han constituido el principal punto de diagnéstico de la
enfermedad, sobre todo entre los pacientes mayores de un afio. En la mayor parte de los casos
se trato de patologia leve-moderada, que requiere una sospecha diagndstica con instauracién

de tratamiento precoz y medidas de aislamiento a fin de controlar los brotes en la poblacién.

Durante los ultimos cuatro afios de estudio, se pudo constatar que un importante porcentaje

de los casos de tosferina (=30%), necesitaron consultas adicionales (considerando como tales
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las adicionales a la consulta realizada al inicio del cuadro donde se procede a la toma de la
muestra microbioldgica y la posterior instauracidén del tratamiento con macrélidos). El grupo
de edad que presentd mayor niumero de consultas una vez establecido el diagndstico fue el de
5-13 afos, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas respecto al estado
vacunal de los pacientes. En la mayoria de las ocasiones el motivo de estas consultas
adicionales fue la persistencia de la tos. La evolucidn de la enfermedad fue torpida, por tanto,
en un importante porcentaje de casos, necesitando asistencia mds alld de la fase aguda. Estos
datos permiten apreciar que, durante la fase de resurgencia, a pesar de que la clinica de la
enfermedad es habitualmente leve, la tosferina supone una importante sobrecarga al Sistema
de Salud, y una causa de consumo de recursos sanitarios, en concepto de consultas y
medicacién. Los médicos de Atencidn Primaria, tanto pediatras como médicos de familia, son
la puerta de entrada de estos pacientes al Sistema Sanitario, siendo esencial que estén
concienciados y familiarizados con la enfermedad para poder diagnosticarla y tratarla

adecuadamente y lo antes posible.

7.10 Limitaciones del estudio

Este proyecto de investigacidn presenta varias limitaciones que se exponen a continuacion.
Brevemente, el disefio del estudio ha sido retrospectivo en un primer periodo (enero 1998 —
diciembre 2013) y por tanto presenta los sesgos propios de este tipo de disefios. Al tratarse de
un estudio descriptivo, no permite establecer una relacién de causalidad entre los resultados
observados, limitdndose Unicamente a describir el comportamiento de la enfermedad en la
poblacién y sus caracteristicas clinico-epidemiolégicas. Las muestras microbioldgicas no se han
extraido sistematicamente a todos los pacientes, sino que han sido recogidas en multiples
centros sanitarios y segun el criterio de cada observador, pudiéndose haber producido un
sesgo muestral. Por otro lado, solo permite apreciar una parte del problema: no se tienen en
cuenta los casos no diagnosticados bien por sospecha errdnea, o por ser leves y no haber
acudido al médico. Finalmente, entre los casos declarados en muchas ocasiones no se pudo

disponer de toda la informacion clinica relevante.
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1.- En Gipuzkoa, tras la introduccién de la vacuna frente a la tosferina en los afios sesenta del
siglo pasado, la incidencia de la enfermedad disminuyd drdsticamente. Finalizado 1992, las
grandes epidemias periddicas dejaron de producirse y la incidencia anual descendié a cifras
muy bajas, en torno a 1-2 casos/100.000 habs. Tras casi dos décadas de “luna de miel”, la
enfermedad reemergié en 2011-2012 en los tres Territorios de la CAPV, inicidndose un
prolongado periodo epidémico que continud al menos hasta 2017 (afio de cierre de esta Tesis
Doctoral). En Gipuzkoa, la incidencia de tosferina en este periodo alcanzé las registradas en los

afios 80 del siglo pasado, hace 30 afos.

2.- En el periodo de reemergencia, entre 2011 y 2017, la incidencia media anual de tosferina
fue mas elevada en los menores de 1 afio (729 casos/100.000 habs.) y disminuyd
progresivamente en los siguientes grupos de edad. La incidencia fue también elevada en los
nifios de 1-5 y 6-13 afios de edad (328 y 251 casos/100.000 habs., respectivamente). Aunque la
incidencia en los menores de un ano se multiplicé por doce durante la fase de reemergencia, el
peso relativo de este grupo de edad disminuyd, debido a mayores incrementos en los
restantes grupos de edad. Los menores de 1 afio representaron el 28% de los casos declarados
antes de la reemergencia, pero tan solo el 8% de los declarados durante ella. Por otra parte,
por primera vez en la CAPV se declararon cientos de casos de tosferina en adultos,

confirmando la circulacidn de la bacteria en todos los grupos de edad.

3.- Las caracteristicas epidemioldgicas de la tosferina durante la reemergencia (periodo 2011-
2017), fueron similares a las referidas en descripciones cldsicas de la enfermedad: amplia
extension geografica, ya que la enfermedad se distribuyd por todo el Territorio de Gipuzkoa
con incidencia similar en ambito rural y urbano; ciclos epidémicos prolongados, multianuales;
circulacion ininterrumpida a lo largo del afio, si bien mas intensa en los meses célidos; ligero
predominio del sexo femenino, frecuente ocurrencia de brotes en ambito escolar, al menos
108 entre 2011 y 2017 que comprendieron el 26% de todos los casos declarados; y frecuente
deteccion de casos en ambito familiar, presentando también el 26% de los casos confirmados,
alguna relacién de parentesco con otro caso también confirmado, siendo la relacion mas
frecuente hermano o hermana, en la mitad de estos casos, seguido de madre y padre, por este

orden.

4.- La mayor parte de los casos de tosferina correspondieron a sujetos vacunados. Entre los

menores de 15 afos, el porcentaje de vacunados fue del 73% en el periodo 1999-2010,
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aumentando hasta el 89% en el periodo de reemergencia y 91% en el ultimo trienio del
estudio. Todos los nifios de este Ultimo trienio que habian sido vacunados habian sido total o

parcialmente vacunados con vacuna acelular.

5.- Durante la fase de reemergencia, la enfermedad fue benigna y poco especifica, requiriendo
alto nivel de sospecha. Tos en accesos fue la principal manifestacidn clinica en todos los grupos
de edad (85%), seguida por disnea o dificultad respiratoria (5%). Manifestaciones como apnea
o cianosis fueron menos frecuentes y observadas casi exclusivamente en menores de 1 afio.
Sélo un 11% de las radiografias de térax presentaron hallazgos anormales (principalmente
condensacion alveolar y atelectasias), correspondiendo también en su mayor parte a menores

de un afio de edad.

6.- Los macrdlidos fueron los antibidticos empleados casi exclusivamente en el tratamiento de
la tosferina a lo largo del estudio. Durante el mismo, la eritromicina fue sustituida por
azitromicina como macrdlido de uso habitual. En cerca de 1/3 de los casos se emplearon
tratamientos sintomaticos (antitusigenos, broncodilatadores y corticoides) antes del
diagndstico de tosferina, lo que pone de relieve la frecuente falta de sospecha etioldgica vy el

consiguiente retraso diagndstico.

7.- Todos los afos del estudio (1998-2017) fueron hospitalizados pacientes a causa de
tosferina, representando el 4,4% del total de casos declarados e indicando circulacién
sostenida de mayor o menor nivel. Durante la resurgencia, y a pesar de la benignidad global de
la enfermedad, la incidencia de hospitalizacion aumento, cuadruplicindose en relacién a la
registrada en la primera década del siglo. La mayor parte de los pacientes hospitalizados
fueron menores de 1 afio de edad (79,4%) siendo la incidencia media anual de hospitalizaciéon
en esa edad durante la resurgencia (2011-2017) de 141 casos/100000 habs. El 90,4% de éstos
fueron lactantes en sus cuatro primeros meses de vida, aun sin tiempo para haber recibido al

menos dos dosis de vacuna.

8.- En los menores de un afio de edad, en el ultimo bienio del estudio (2016-2017), se
observaron importantes descensos en la proporciéon de casos de tosferina, tanto en casos
totales como hospitalizados, respecto a la primera parte del periodo de reemergencia (2011-
2015). Un fendmeno similar pero aun mas llamativo se observé en los menores de cuatro
meses de edad. Estos datos sugieren que la vacunacién de la embarazada, iniciada en la CAPV
en 2015 esta consiguiendo su principal objetivo que es proteger al lactante de la tosferina en

sus primeros meses de vida.
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9.- El impacto de la enfermedad en los hospitalizados fue importante. La estancia media fue de
casi diez dias y el 21% necesitaron el apoyo de la Unidad de Cuidados Intensivos pediatricos,
todos excepto uno menores de 4 meses. Entre los menores de 1 afio, el 41% precisé
oxigenoterapia y cuatro nifios ventilacion mecanica invasiva. Llama la atencién Ia
hospitalizacion de nueve adultos durante el periodo de reemergencia, por accesos de tos
paroxistica, seis de ellos con condiciones de salud predisponentes. La letalidad fue muy baja,
falleciendo solo una nifia de poco mas de un mes de vida, nacida prematura, entre los mas de

3000 casos declarados.

10.- Aunque la mayor parte de los casos de tosferina fueron benignos, la enfermedad
evoluciond en muchos de manera térpida, solicitando un 31% de los casos consultas reiteradas

y en un 28% en dos o mas ocasiones.

11.- La deteccidén de Bordetella pertussis en pacientes con poca expresién clinica, o incluso
asintomaticos en el transcurso de estudios de contactos familiares, muchos de ellos adultos
(padres, tios, abuelos), sugiere que la bacteria circula de modo inadvertido en la poblacion

adulta, siendo necesario un alto indice de sospecha para su deteccion.

12.- Por ultimo, la reemergencia epidémica de la tosferina en Gipuzkoa y la CAPV en el periodo
2011-2017, con incidencia elevada en ninos de 1-5 y 6-13 afios de edad, cohortes que
presentan una cobertura vacunal >95% mayoritariamente con vacunas acelulares, sugiere que
el programa actual de vacunacién no bloquea la transmision de Bordetella pertussis y no crea
por tanto inmunidad de masa, permitiendo la infeccién natural de una parte importante de la
poblacién. No obstante, el curso mayoritariamente benigno de la enfermedad con
proporcionalmente poca hospitalizacién y mortalidad, indica que los efectos de las vacunas
acelulares son, a pesar de lo anterior, importantes. En términos de gravedad, el principal
impacto de la tosferina en la era de la reemergencia se concentra en los menores de 4 meses
de edad que por su edad aun no han recibido dos dosis de vacuna, lo que refuerza la

importancia de alcanzar una cobertura elevada con la vacuna dTpa en la embarazada.
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ANEXO 1. Casos de tosferina declarados a Epidemiologia e incidencia global y anual por grupos

de edad en Gipuzkoa (1999-2010)

< lafo 1-5 afios 6-13 ainos 14-34 aiios 235 afios Total

2000 3 6 5 1 0 15

2002 4 3 3 1 0 11

2004 5 3 3 0 0 11

2006 4 3 2 2 4 15

2008 7 4 3 4 3 21

2010 2 0 0 0 0 2

Censo* 7106 33619 74679 152720 427745 695869

Incidencia anual 63,2 13,4 6,5 0,9 0,2 2,3

*Censo de Gipuzkoa afio 2006.

ANEXO 2. Casos de tosferina declarados a Epidemiologia e incidencia global y anual por grupos

de edad en Gipuzkoa (2011-2017)

< lafo 1-5 afios 6-13 ainos 14-34 aiios 235 afios Total

2012 52 68 34 48 23 225
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2014 48 104 143 19 85 399

2016 9 87 124 11 60 291

Total 223 794 1015 196 583 2811

Incidencia global 5103,0 2298,8 1756,6 144,3 123,4 398,7

*Censo de Gipuzkoa 2016

ANEXO 3. Distribucién del nimero de casos de tosferina (estudio de casos confirmados) por

grupo de edad y afio (1999-2016)

<1 afio 1-4 afios 5-13 afos 14-34 afios  >35 afios

2000 2 2 0 0 0

2002 6 1 1 0 0

2004 7 5 3 0 0

2006 3 3 1 0 4

2008 7 2 3 2 2

2010 0 1 0 0 0

2012 32 63 35 8 45

2014 28 90 126 4 36
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2015 39 207 310 25 55
2016 7 64 109 1 0
Total 200 523 660 47 178

ANEXO 4. Incidencia media anual de casos confirmados por Area Sanitaria (OSI) para el

periodo 2011-2016

Donostialdea Bidasoa Goierri Bajo Deba  Tolosaldea
Ne casos 981 218 118 75 67
confirmados
Poblacion 324.511 76.765 67.537 55.307 48.454
Incidencia anual 50,38 47,33 29,12 22,6 23,05

*Censo de Gipuzkoa 2016

ANEXO 5. Centros de Salud con mayor nimero de casos de tosferina confirmados a lo largo del

estudio.

Se detectd circulacidon de B. pertussis en 83 Centros de Salud (CS) distribuidos por todo
Gipuzkoa, lo que muestra la amplitud de la reemergencia de la tosferina en Gipuzkoa. En la
siguiente tabla (tabla 38) se muestran los 10 CS que detectaron mayor numero de casos
durante todo el estudio, todos ellos nucleos con un nimero de poblacién importante, siendo
el CS de Zarautz con 119 casos el que mayor nimero de casos registré (7,4%). El segundo en
frecuencia fue el CS de Ondarreta (dentro del nicleo urbano de Donostia/San Sebastian), con
6,7%, seguido del CS Amara Berri (5,8%), también en el municipio de Donostia/San Sebastian.
El tercer nucleo poblacional después de Zarautz y Donostia (barrios de Ondarreta y Amara
Berri), fue Irdn, donde el CS de Irin Centro detecté el 5,2%, seguido de Hernani y Renteria (CS
Renteria Beraun), ambos con igual nimero de casos (4,9%). Si tenemos en cuenta los datos de
incidencia, el CS de Ondarreta es el que registra la mayor incidencia (126,5 casos/100.000

habitantes/afio).

N2 casos Porcentaje Poblacién Incidencia
anual
ZARAUTZ 119 7,4 23..040 86,08
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ONDARRETA 108 6,7 14.227 126,51
AMARA BERRI 93 5,8 29.143 53,19
IRUN CENTRO 83 5,2 45.011 30,73
HERNANI 79 4,9 19.774 66,59
RENTERIA BERAUN 79 4,9 20.012 65,79
HONDARRIBIA 71 4,4 17.147 69,01
LASARTE ORIA 59 3,7 18.544 53,03
ZUMAIA 57 3,5 9.746 97,48
RENTERIA IZTIETA 52 3,2 20.003 43,33

*Censo de Gipuzkoa 2016.

ANEXO 6. Casos de tosferina declarados por grupos de edad entre 2011y 2017 y porcentaje de

sujetos vacunados.

Al analizar los datos de vacunacion de Epidemiologia, tanto de los casos microbiolégicamente
confirmados como los sospechosos, se objetivd cémo los pacientes entre 1 y 14 afios son los

gue presentan porcentajes superiores al 90%.

<1 aiio 1-5 afios 6-14 aiios 15-34 aiios 235 aios
N2 vac (%) N2 vac (%) N2 vac (%) N2 vac (%) N2 vac (%)
2011 27 19 (70) 38 36 (95) 23 15 (65) 24 17 (71) 13 0 (0)
2012 52 32 (62) 68 51 (75) 34 32 (94) 48 29 (60) 23 0 (0)
2013 24 18 (75) 38 36 (95) 65 56 (86) 7 5 (71) 32 1 (2)
2014 48 31 (65) 104 95 (91) 143 134 (94) 19 13 (68) 85 4 (5)
2015 43 28 (65) 240 220 (95) 316 263 (84) 50 36 (72) 198 7 (4)
2016 9 8 (89) 87 81(93) 124 122 (98) 11 8 (73) 60 6 (10)
2017 20 18(90) 218 208 (95) 310 298 (96) 29 22 (76) 162 0 (0)
Total 223 154 (69) 793 727 (92) 1015 920 (91) 188 130 (69) 573 18 (3)
Total edad 8,0% 28,5% 36,6% 6,7% 20,5%
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N=2792

Nota: no vacunados o no consta vacunacion.

*Datos obtenidos de las Memorias anuales del Departamento de Epidemiologia de la Direccion

Territorial de Gipuzkoa

ANEXO 7. Tipo de macrélido utilizado segun el grupo de edad.

Azitromicina Claritromicina Eritromicina Desconocido Total
<1afio 123 (71,9%) 8 (4,7%) 39 (22,8%) 1(0,6%) 171
1-4 afios 390 (95,4%) 10 (2,4%) 8(2,0%) 1(0,2%) 409
5-13 516 (98,1%) 5 (1,0%) 5 (1%) 0 526
afos
14-34 31(93,9%) 1(3,0%) 1(3,0%) 0 33
anos
235 afios 126 (96,2%) 3(2,3%) 2 (1,5%) 0 131
Total 1186 (93,4%) 27 (2,1%) 54 (4,5%) 2 (0,2%) 1270

ANEXO 8. Valor medio del recuento absoluto de leucocitos y linfocitos en funcién de la

duracién de la tos en accesos.

Duracion de los N2 casos Leucocitos Linfocitos
sintomas
Media * desviacion Media * desviacion

estandar estandar
<1 semana 38 16.959 +9.072 10.749 + 6.610
1-2 semanas 51 16.507 £ 6.599 9.935 £+ 5.552
2-3 semanas 13 15.419 +7.102 9.608 + 7.504
3-4 semanas 12 11.746 + 6.808 5.956 + 5.699
>1 mes 5 8.735+3.314 4,304 +3.322
Total 119 15.636 + 7.657 9.461 +6.273

*leucocitos o linfocitos/pL.
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