Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 40 (2022) 499-502

Enfermedades ™
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y R
Microbiologia Chnica

’
www.elsevier.es/eimc

Original breve

Evolucion de los casos de tosferina tras la vacunacion de la A
embarazada y la pandemia COVID-19

Maria del Rosario Le6n-Morillo?, David Gomez-Pastrana®*, Maria Cruz Diaz-Colom?,
Sonia Quecuty-Vela?, Juan Carlos Alados-Arboledas® y Carmen Aragén-Fernandez?®

a Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de Jerez. INIBICA, Jerez de la Frontera, Cddiz, Espaiia
b Seccién de Microbiologia, Hospital Universitario de Jerez, Jerez de la Frontera, Cddiz, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccioén: La tosferina ha aumentado su incidencia y severidad especialmente en lactantes, por lo
Recibido el 19 de mayo de 2021 que la vacunacién de la embarazada se ha introducido como estrategia preventiva. La pandemia de la
Aceptado el 1 de julio de 2021 COVID-19 parece haber disminuido la incidencia de distintas enfermedades respiratorias.

On-line el 27 de julio de 2021 Meétodos: Estudio retrospectivo entre 2012-2021, analizando la influencia de la vacunacién de la emba-
razada y del primer afio de la pandemia de la COVID-19 en los casos de tosferina.

Resultados: Se incluyeron 960 pacientes de atencién primaria y hospitalaria con sospecha de tosferina, con

Palabras clave:

TOSferin‘-.i, 130 casos diagnosticados (104 nifios y 26 adultos). En el periodo posvacunal, se observé una disminucién
Vacunacién materna . . i~ . P .
Nifios de casos y de severidad de la tosferina en nifios menores de 6 meses y de los diagnésticos en mujeres
Adultos adultas. No se detect6 ningiin paciente con tosferina durante el periodo de la COVID-19.
COVID-19 Conclusion: Tanto la vacunacién de la embarazada como el primer afio de la pandemia de la COVID-19
han disminuido significativamente los casos de tosferina.
© 2021 Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Publicado por
Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
Effect of pertussis vaccine in pregnancy and COVID-19 pandemic in the cases of
wooping cough
ABSTRACT
Keywords: Background: Whooping cough has had an increased incidence and severity specially in infants and mater-

Whooping cough
Maternal immunization

nalimmunization has been implemented as a prevention strategy. COVID-19 pandemic seems to decrease
the incidence of other respiratory diseases.

gggir:“ Methods: Retrospective study from 2012 to 2021 to assess the influence of pertussis maternal immuni-
COVID-19 zations and the first year of COVID-19 pandemic in the cases of whooping cough.

Results: 960 suspected cases from primary care and hospital, with 130 cases (104 children and 26 adults)
being diagnosed of whooping cough. In the post-vaccination period, a reduction in the cases and severity
in infants up to 6 months old was observed as well as in the pertussis diagnosis in adult women. There
were no whooping cough cases during the COVID-19 period.
Conclusions: Both the pertussis vaccination in pregnancy and the first year of the COVID-19 pandemic
have decreased the number of pertussis cases.
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Introduccién

La tosferina es una infeccién respiratoria aguda causada por Bor-
detella pertussis que incide especialmente en nifios, aunque puede
afectar a todas las edades. Cursa con ciclos epidémicos cada tres
a cinco afos y ha presentado un aumento en la incidencia y mor-
talidad con un pico en Espafia en 2014-20152. La gravedad afecta
especialmente a nifios menores de tres meses, y la vacunacion de las
embarazadas como estrategia de proteccién comenz6 en Andalucia
en enero de 2016, con una cobertura el primer afio del 81,6%3.

La epidemia por coronavirus SARS-CoV-2 se inicié en diciembre
de 2019, declarandose el primer caso de COVID-19 en Espafia en
febrero de 2020. Desde entonces, se ha comunicado una disminu-
cién de la incidencia de algunas infecciones respiratorias®’.

El objetivo de este estudio ha sido analizar la incidencia y
evolucién de la tosferina antes y después de la vacunacion de la
embarazaday durante el primer afio de la pandemiade la COVID-19.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo desde enero de 2012 hasta
enero de 2021 en un area sanitaria de 450.000 habitantes, que
incluye un hospital universitarioy 19 centros de salud, con un inico
laboratorio para la realizacion del estudio de la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) a Bordetella pertussis. Se incluy6 como caso
de estudio a todo paciente en el que se realiz6 la PCR (Bordete-
llaR-gene, Argene y SmartCycler Bordetella pertussis/parapertussis
assay, Cepheid)y como caso de tosferina cuando la PCR fue positiva.
La prueba fue solicitada por sospecha clinica desde atencién hos-
pitalaria o atencién primaria. En los casos de tosferina, se contact6
telefénicamente con las mujeres que debian haber sido vacunadas
durante el embarazo y con los adultos ingresados para corroborar
la informacién recogida de las historias clinicas.

Se consideraron cuatro periodos durante el estudio: periodo
prevacunal (enero 2012-diciembre 2015), periodo posvacunal
(enero 2016-enero 2020), incluyendo en este Gltimo un periodo
ventana al inicio de la vacunacién (enero-junio 2016) y un periodo
COVID-19 (febrero 2020-enero 2021).

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS v.24.0 (IBM
Corp., Armonk, NY). La medida de la asociacién se realizé con odds
ratio [OR] conintervalo de confianza del 95% (IC95%)y test no para-
meétricos para las variables continuas. En el andlisis multivariante
para tener tosferina se analizaron la edad, el periodo vacunal y el
periodo COVID-19.
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Resultados

Se incluyeron 960 sujetos con sospecha de tosferina (745 nifios
de hasta 15 afios y 215 adultos) de entre un mes de vida y 84
afios. La mediana de la edad entre los nifios fue de 1,5 meses
y de 48 afios entre los adultos. El mayor niimero de sospechas
(n:192) y de casos confirmados (n:31) fue en 2015 (fig. 1), antes
de iniciarse la campafia vacunal, con disminucién posterior. La sos-
pecha clinica y recogida de la muestra en adultos se llevé a cabo
mayoritariamente en atencién primaria (56,3%) y consultas exter-
nas hospitalarias (23,3%), mientras que en nifios fue en urgencias
hospitalarias (44,1%) y hospitalizacién (35,6%).

Se detectaron 130 casos de tosferina, 104 en nifios y 26 en adul-
tos. Al comparar con el periodo prevacunal (tabla 1), se observd
en el total de la muestra una reduccién absoluta del nimero de
casos de tosferina en el periodo posvacunal del 24,3%. Durante el
periodo COVID-19 no se encontré ningtn caso de tosferina entre
los 23 sujetos (18 nifios y cinco adultos), en los que se solicité la
prueba.

En nifios se observé en el periodo posvacunal una reduccién
absolutadel 17,5% en el nimero de casos y del 35,1% al excluir aque-
llos diagnosticados en el periodo ventana. Los nifios con tosferina
tuvieron una mediana de edad 4,25 meses (rango intercuartilico
[1Q]: 1,89-51,58; rango 0-168 meses) y durante el periodo pos-
vacunal se comprobé un aumento significativo de la edad y una
disminucién de la enfermedad en nifios menores de tres y de seis
meses (fig. 1y tabla 1). Sin embargo, se observé un aumento en el
ndmero de casos en la franja 11-15 afios, con cuatro diagnosticados
en periodo prevacunal y 12 en periodo posvacunal.

Al revisar los 47 nifios con tosferina del periodo posvacunal, 26
habian nacido con anterioridad al inicio de la campafia de vacu-
nacion de la embarazada. Al contactar con las madres de los 21
restantes, se comprobd que tres no habian sido vacunadas por deseo
materno o fallo en la campaina de vacunacién. Las embarazadas
habian sido vacunadas de media + DE a las 29,3+2,2 semanas de
edad gestacional (rango 25,4-34,3), pasando desde la vacunacién
al parto una media de 9,7 + 2,6 semanas (rango 5-15,6). Tres nifios
nacieron prematuramente (uno a las cinco semanas de vacunarse la
embarazada). Un lactante de un mes de vida, de madre no vacunada
durante el periodo ventana, presentd tosferina maligna y fallecié
tras un dia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Los demas nifios
con tosferina grave (tosferina maligna, ingreso en UCI o necesidad
de ventilacién), se presentaron en el periodo prevacunal. Ademas,
el nimero de niflos que requirieron ingreso en planta y los dias de
ingreso disminuyeron significativamente en el periodo posvacunal
(tabla 1).

Tabla 1
Caracteristicas de los casos de tosferina en nifios comparando los periodos pre (2012-2015) y posvacunacién (2016-2021) de la embarazada
Caracteristicas Pre V(n=57) Ventana (n = 10) PostV (n=37) OR (IC 95%)* p*
Edad en meses (mediana; IQ) 2,87 (1,7-8,2) 3,37 (1,5-14,8) 23,3(7,8-23,3) < 0,001
Casos < 3 meses; n (%) 30(52,6%) 4 (40%) 4(10,8%) 9,17 (2,87-29,26) < 0,001
Casos < 6 meses; n (%) 42 (73,7%) 8(80%) 8(21,6%) 10,1 (3,81-27,04) < 0,001
Nivel de gravedad
Ambulatorio 14 (24,6%) 0 24 (64,9%) 5,67 (2,29-14,01) < 0,001
Hospitalizacién en planta 33(57,9%) 6 (60%) 13 (35,1%) 0,39 (0,17-0,93) 0,03
uct 10(17,5%) 1(10%) 0
Ventilacién no invasiva 2(3,5%) 0 0
Ventilacién mecanica 5(8,8%) 1(10%) 0
Tosferina maligna 3(5,3%) 1(10%) 0
Fallecimientos 0 1(10%) 0
Dias ingreso (mediana, IQ)
Planta 11(7-15) 7(3-8) 6(3,5-7) < 0,001
uct 5(2,75-7,25)

" Comparaci6n de periodo prevacunal y posvacunal; Pre V (periodo prevacunal); Post V (periodo posvacunal); OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IQ:

rango intercuartilico; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Confirmados nifios 10 10 12 25 12 4 18 13 0 0

Figura 1. Sospechas y casos confirmados de tosferina en adultos y nifios desde 2012 hasta 2021.

Se diagnosticaron 26 casos de tosferina en adultos (edad
mediana 45 afios, 1Q: 36,2-54; rango 24-67), con predominio de
mujeres (61,5%) y sin detectarse ningin caso entre 2019y 2021. La
reduccién en el periodo posvacunal fue del 47,1% por diminucién
del 66,7% en mujeres (de 12 a cuatro casos) permaneciendo los
varones sin cambios (cinco casos en cada periodo). Respecto a la
severidad, en adultos no hubo ninguna complicacién significativa
y tan solo dos pacientes ingresaron en planta ocurriendo ambos
casos en el periodo prevacunal.

El periodo de vacunacién de la embarazada fue un factor pro-
tector para tener tosferina en el andlisis multivariante de toda la
muestra (OR = 0,46; IC 95%: 0,31-0,67; p < 0,001), asi como al
incluir solo los nifios (OR = 0,44; IC 95%: 0,28-0,67; p < 0,001) o
exclusivamente los adultos (OR = 0,38; IC 95%: 0,16-0,9; p = 0,028).

Discusion

En este estudio se comprob6 una reduccién en el nimero de
casos de tosferina en nifios de hasta seis meses de edad, asi como
de su severidad (hospitalizacion, UCI y tosferina maligna). Otros
estudios también lo han refrendado, aunque algunos presentaron
alto riesgo de sesgos de seleccién y definicién de casos®. En nuestro
estudio, 18 nifios presentaron tosferina a pesar de la vacunacién
materna. Una se habiavacunado alas 25 semanas de gestacién y tres
nifios nacieron prematuramente. Existe controversia sobre el mejor
momento de vacunaciéon de laembarazada y aunque se recomienda
administrarla entre las 27 y 36 semanas de gestacién?, la proteccién
en los nifios prematuros posiblemente sea superior si la vacuna se
recibe a partir de las 20 semanas'?. En cualquier caso, la efectividad
de la vacunacién de la embarazada en la proteccién de tosferina en
el lactante se ha estimado en el 90%'".

Se observé ademas una disminucién significativa en el nimero
de casos en adultos, a expensas de una reduccién en el nimero de
casos en las mujeres. En nuestra area sanitaria hay aproximada-
mente 2.500 partos al afio que, estimandose una cobertura vacunal
del 80%, produciria la vacunacién de 10.000 embarazadas en cinco
afios, lo que podria justificar esta disminucién. En los datos de la
Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica también se observa, al
comparar entre los afios 2015 y 2018, una disminucién de casos

en adultos, siendo algo superior en mujeres'2!3, En nuestro cono-
cimiento, el impacto de la vacunacién de la embarazada sobre la
poblacién adulta no ha sido evaluado previamente en estudios
que incluyan los casos detectados microbiol6gicamente, y no por
declaracién obligatoria. Existe controversia sobre la necesidad de
administrar una dosis de recuerdo dTpa en adolescentes y adultos,
que ayudaria a disminuir la incidencia en estos grupos, su transmi-
sién a nifios pequefios y que se ha mostrado efectiva y segura'“.

Durante la pandemia de la COVID-19 se ha publicado una dismi-
nucién de cuadros respiratorios. En los casos de infecciones virales
se ha especulado que puede ser debido a la ocupacién del nicho
ecolégico, mientras que las bacterianas puedan justificarse por una
disminucién de las consultas médicas debido al miedo al contagio
y por las medidas de prevencién como el distanciamiento social, el
uso de mascarillas, el lavado de manos y el gel hidroalcohdlico”!>.

Los resultados de nuestro estudio deben ser tomados con pre-
caucién, al ser retrospectivo, unicéntrico y con pocos casos en
adultos. Sin embargo, también presenta fortalezas al abarcar el area
sanitaria tanto atencién primaria como hospitalaria, incluir adultos,
analizar todos los resultados del laboratorio independientemente
de si fueron o no declarados, valorar el periodo COVID-19 y con-
tactar con las madres de nifios con tosferina que debian haber sido
vacunadas y con los adultos ingresados con tosferina.

Concluimos que tras lavacunacién de laembarazada apreciamos
una disminucién en el nimero casos de tosferina y de su gravedad,
fundamentalmente en lactantes de hasta seis meses, de los casos
en mujeres adultas y la ausencia de tosferina durante el primer afio
de la pandemia de la COVID-19.
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