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RESUMEN

Introduccion: Se analiza el cambio en las tasas de incidencia de tosferina en menores de un afio en Castell6,
antes y después de la introduccién de la vacunacién a embarazadas en enero de 2015.
Meétodos: Se han comparado las tasas de incidencia del periodo postvacunal (2015-2018) con el prevacu-
nal (2011-2014) en todas las edades, nifios de 3 a 11 meses y menores de 3 meses. Se han calculado los
riesgos relativos y sus intervalos de confianza al 95%.
Resultados: La tasa global fue superior en el periodo postvacunal que en el prevacunal (0,23 vs. 0,15 por
1.000 personas-afio), pero disminuy6 en los menores de 3 meses. Los riesgos relativos fueron: 1,56 (IC
95% 1,34-1,82) para todas las edades; 1,73 (IC 95% 0,87-3,57) para 3 a 11 meses, y 0,35 (IC 95% 0,16-0,69)
para menores de 3 meses. Un patrén similar se observé para nifios hospitalizados.
Conclusiones: La tasa de incidencia en menores de 3 meses se redujo en un 65%, y el riesgo de hospitali-
zacioén en un 71%, lo que evidencia que la medida ha sido efectiva. Esta reduccién de la incidencia ocurrié
de forma especifica en este grupo de edad y no en otros.
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ABSTRACT

Introduction: The objective was to compare incidence rates of pertussis in children under the age of one
in Castelld, before and after the introduction of vaccination of pregnant women in January 2015.
Methods: The incidence of the post-vaccine period (2015-2018) was compared with the pre-vaccine
period (2011-2014) in all ages, in children from 3 to 11 months and under 3 months. The relative risks
and their 95% confidence intervals (95% CI) were calculated.
Results: The overall rate of pertussis in all ages was higher in the post-vaccine period than in the pre-
vaccine period (0.23 vs.0.15 per 1.000 person-years), but decreased in those under 3 months. The relative
risks were: 1.56 (95% CI 1.34-1.82) in all ages; 1.73 (95% CI 0.87-3.57) for children aged 3 to 11 months,
and 0.35 (95% CI 0.16-0.69) for children under 3 months. A similar pattern was observed for hospitalised
children.
Conclusions: The incidence rate in children under 3 months was reduced by 65% in the period after the
intervention, and the hospitalisation risk rate by 71%, suggesting that the measure has been effective and
specific for this age group.
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Introduccion

Actualmente la tosferina se considera una enfermedad reemer-
gente incluso en poblaciones con altas coberturas vacunales!?,
como en Espafia®. Los menores de un afio son la poblacién mas
vulnerable, especialmente los lactantes menores de 2 meses, que
no han recibido la primera dosis de vacuna®”.

Por este motivo, se introdujo la inmunizacién con la vacuna
difteria-tétanos-tosferina acelular (dTpa) a madres en el tercer
trimestre de gestacién para proteger a los neonatos por el paso
transplacentario de anticuerpos®-8. Estudios observacionales han
mostrado una efectividad vacunal superior al 90%%'°. En la Comu-
nitat Valenciana esta practica se implanté sistematicamente en
enero de 2015'". Sin embargo, la incidencia global de la tosferina
en Castell6 no disminuyd.

El objetivo de este estudio ha sido valorar si ha habido cambios
en las tasas de incidencia de tosferina en Castell6 en los periodos
anterior y posterior a la introduccién de la vacunacién en embara-
zadas contra la tosferina dentro del grupo de menores de un afio
edad.

Métodos
Poblacién y periodo. Area del Centro de Salud Piiblica de Castellé
(Comunitat Valenciana), de 2011 a 2018. Las poblaciones se han

tomado del Instituto Valenciano de Estadistica’2.

Tabla 1

Comparacioén de las caracteristicas de los casos en los periodos prevacunal y postvacunal

Sujetos del estudio. Casos de tosferina notificados en el Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica segln criterios clinicos, epidemiol6gicos
y microbiolégicos del Protocolo de Tos Ferina de la Comuni-
tat Valenciana, coincidentes con la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica’>.

Disefio. Estudio pre-post intervencién, comparacién de 2 perio-
dos diferenciados, en todas las edades y en menores de un afio. En
los menores de un afio se han diferenciado 2 grupos: edad entre 3 y
11 meses y menores de 3 meses. Este punto de corte (<3 meses de
edad) es congruente con el inicio de la primovacunacién con dTpa
en lactantes y ha sido utilizado en otros estudios espafioles®.

Métodos estadisticos. En primer lugar, se han comparado las
caracteristicas de los casos de los periodos prevacunacién (PREvac)
y postvacunacién (POSTvac) mediante el test de Chi2, el test de Fis-
her, la t de Student o la U de Mann-Whitney, segiin cumplan o no
condiciones de aplicacién. En segundo lugar, se han calculado las
tasas de incidencia, asi como los riesgos relativos y sus intervalos de
confianza al 95% (IC 95%) del periodo de la intervencién (POSTvac)
frente al anterior (PREvac). Como denominador se ha usado el total
de personas-afio en esos periodos. Los calculos se han realizado con
los programas SPSS® versién 14 y EPIDAT® version 4.2.

Resultados

Se notificaron un total de 717 casos de tosferina, 283 pertene-
cientes al periodo PREvac y 434 al POSTvac. Salvo en la distribucién

Variables categdricas

PREvac
(2011-2014)

POSTvac
(2015-2018)

n % n % p?

Categoria Total
Grupos de edad, afios <1 85 51 18,0 34 7,8
1-4 101 27 9,5 74 17,1
5-9 167 48 17,0 119 27,4
10-14 199 101 35,7 98 22,6
15-49 121 43 15,2 78 18,0
>50 44 13 4,6 31 71 0,001
Total 717 283 100 434 100
Sexo Hombre 328 127 449 201 46,3
Mujer 389 156 55,1 233 53,7 0,706
Total 717 283 100 434 100
Paciente extranjero No 693 273 97,2 420 97,0
Si 21 8 2,8 13 3,0 0,904
Total 714 281 100 433 100
Hospitalizacién No 648 237 83,7 411 95,1
Si 67 46 16,3 21 49 0,001
Total 715 283 100 432 100
Pertenece a brote No 422 178 62,9 244 56,2
Si 295 105 37,1 190 438 0,076
Total 717 283 100 434 100
Confirmacion en laboratorio No 81 37 13,3 44 10,2
Si 628 242 86,7 386 89,8 0,205
Total 709 279 100 430 100
Vacunacién con dTpa No 114 53 20,6 61 15,5
Si 536 204 794 332 84,5 0,095
Total 650 257 100 393 100
Variables cuantitativas
n Media n Media p
Edad (afios) 717 283 13,6 434 16,0 0,065°
Demora diagnéstica (dias)® 715 282 27,1 432 26,1 0,723
Demora declaracion (dias)© 715 282 30,5 432 27,6 0,330
Lapso tltima vacuna dTpa (afios)® 530 205 4.4 325 4,4 0,834
Estancia hospitalaria en ingresados (dias)* 67 46 8,6 21 7,0 0,325

POSTvac: periodo postvacunal; PREvac: periodo prevacunal.
2 Valor de p obtenido con el test de Chi cuadrado.

b Valor de p calculado con la prueba U de Mann-Whitney debido a que no hay igualdad de varianzas.

¢ De algunos casos no se dispone de toda la informacién.
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A) Todos los casos

Edad Periodo RR (IC 95%)
PREvac POSTvac
(2011-2014) (2015-2018)
Todos los casos 283 434
Todas las edades Personas-afio 1.908.233 1.871.525
Tasa x 103 p-a 0,15 0,23 1,56 (1,34-1,82)
Casos 51 34
<1 afio Personas-afio 18.019 15.944
Tasa x 10% p-a 2,83 2,13 0,75 (0,47-1,87)
3-11 meses Casos 15 23
Personas-afio 13.514 11.958
Tasa x 10% p-a 1,11 1,92 1,73 (0,87-3,57)
<3 meses Casos 36 11
Personas-afio 4.505 3.986
Tasa x 10% p-a 7,99 2,76 0,35 (0,16-0,69)
B) Solo hospitalizados
Edad Periodo RR (IC 95%)
PREvac POSTvac
(2011-2014) (2015-2018)
Todas las edades Casos hospitalizados 46 21
Personas-afio 1.908.233 1.871.525
Tasa x 10% p-a 0,024 0,011 0,47 (0,26-0,80)
<1 afio Casos 38 17
Personas-afio 18.019 15.944
Tasa x 10% p-a 2,11 1,07 0,51 (0,27-0,92)
3-11 meses Casos 7 9
Personas-afio 13.514 11.958
Tasa x 103 p-a 0,52 0,75 1,45 (0,48-4,59)
<3 meses Casos 31 8
Personas-afio 4.505 3.986
Tasa x 10% p-a 6,88 2,01 0,29 (0,12-0,65)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; p-a: personas-afio; POSTvac: periodo postvacunal; PREvac: periodo prevacunal; RR: riesgo relativo.

por grupos de edad y porcentaje de hospitalizacién, no hubo dife-
rencias sustanciales en las caracteristicas de los casos en ambos
periodos (tabla 1). En su gran mayoria, los casos fueron confirmados
microbiolégicamente.

En los menores de un afio, la media de edad fue de 2,9 meses
y 4,3 meses en los periodos PREvac y POSTvac respectivamente,
con una diferencia de 1,5 meses (IC 95% 0,2 a 2,7). Hubo 85 casos
menores de un afio, 51 eran anteriores a la fecha de la implan-
tacion de la vacunacién y 34 eran posteriores. Treinta y ocho
eran mayores de 3 meses (15 anteriores a 2015 y 23 posteriores)
y 47 eran menores de 3 meses (36 anteriores y 11 posterio-
res).

En cuanto a las tasas de incidencia en los periodos PREvac y
POSTvac (tabla 2), en todas las edades fueron 0,15 y 0,23 casos por
1.000 personas-afio, respectivamente; en los nifios de 3 a 11 meses
fueron 1,11y 1,92,y en menores de 3 meses fueron 7,99y 2,76. Los
riesgos relativos del periodo POSTvac frente a PREvac fueron 1,56
(IC 95% 1,34-1,82) para todas las edades; 1,73 (IC 95% 0,87-3,57)
para los nifios de 3 a 11 meses y 0,35 (IC 95% 0,16-0,69) para los
menores de 3 meses.

Las tasas de hospitalizacién globales y en menores de un afio
disminuyeron un 53%, pasando de 0,024 en el periodo PREvac a
0,011 por 1.000 personas-afio en el periodo POSTvac, a expensas
de las de los menores de 3 meses (tabla 2). Es en este grupo de
edad donde se centr6 la disminucién, que pasé de 2,01 a 6,88; una
reduccién del 71% (riesgo relativo de 0,29; IC 95% 0,12-0,65). El
74,5% de los menores de un afio del periodo PREvac fue hospita-
lizado, mientras que en el periodo POSTvac fue hospitalizado un
50%.

Discusion

Nuestros resultados revelan una disminucién de la tasa de inci-
dencia de tosferina especificamente en menores de 3 meses tras la
implantacién del programa de vacunacién en la embarazada, en un
area donde la incidencia global de esta enfermedad aumenté sig-
nificativamente. Esta reduccién se puede cifrar en un 65% para las
tasas de incidencia y en un 71% para las tasas de hospitalizacién. La
reduccién no se ha observado en el grupo de 3 a 11 meses de edad.

En cuanto a la vacunacién durante el embarazo, la cobertura
nacional en el aflo 2017 fue del 80,7%, y en nuestra area para el
periodo del estudio fue del 87,4% (estimacion a partir de los datos
facilitados por el Servicio de Promocién de Salud de la Conselleria
de Sanitat Universal i Salut Piablica).

Paralelamente, en Castell6 se ha observado un incremento de
la tasa de incidencia de tosferina en el conjunto de todas las eda-
des (de 0,15 a 0,23 casos por 1.000 persona-aifo), lo que refleja
una mayor circulacién de Bordetella pertussis en nuestra area en el
periodo POSTvac. Podemos apreciar que en el grupode 3 a 11 meses
aumento6 la tasa de incidencia, en consonancia con el incremento
observado en el resto de los grupos, mientras que, por el contra-
rio, en los menores de 3 meses disminuy6 de forma sustancial. Este
es un aspecto interesante de nuestro estudio que lo diferencia del
publicado recientemente por el Centro Nacional de Epidemiologia a
nivel estatal espafiol?, donde se observé un descenso de la inciden-
ciadelatosferinade 2015 a2016 en practicamente todas las edades.
Ello demuestra que en Castell6 el descenso observado en nuestro
estudio en menores de 3 meses es especifico de esa edad, y no como
consecuencia de la menor circulacién de Bordetella pertussis.
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El patrén epidemioldgico reflejado en la comparacién global de
las caracteristicas de los casos en los 2 periodos no muestra dife-
rencias relevantes en porcentajes de casos en las variables sexo,
brotes, extranjeros, vacunacién o en los tiempos de demora diag-
nostica o de declaracién. Asimismo, podemos descartar un sesgo
de mayor diagnéstico en alglin periodo, pues el porcentaje de con-
firmacién fue muy alto y sin diferencias significativas entre ambos
periodos. Ello apoya la equiparabilidad de los periodos PREvac y
POSTvac. Si que hubo diferencias entre el porcentaje de hospita-
lizados y en la edad, ambas congruentes con la aminoracién de
casos en los mas pequefios durante el periodo POSTvac. La menor
hospitalizacién del periodo POSTvac puede ser consecuencia de la
disminucién de casos en menores de 3 meses, los que con mas fre-
cuencia son hospitalizados®. Y puede reflejar también un efecto de
lavacuna materna, que conllevaria una menor gravedad en los casos
de niflos de madres vacunadas.

Ademas del estudio realizado por el Centro Nacional de
Epidemiologia*14, otros autores han comunicado hallazgos en la
misma linea. Asi, en un estudio pre-post realizado entre 2003y 2016
en Argentina sobre ingresos hospitalarios de tosferina!”, observa-
ron que la media de edad de los casos en menores de un afio pas6
de 3 meses en el periodo anterior a la intervencién a 9 meses en el
periodo posterior.

Una de las posibilidades de investigacién con este tipo de estu-
dios centrados en los casos es la estimacién de la efectividad vacunal
por el método de cribado 'S a partir de las prevalencias de vacuna-
cién materna en los casos y los datos de cobertura vacunal en la
poblacién. No es el objetivo de este trabajo, es una propuesta de
futuro en la que nuestro grupo confia proseguir.

En conclusién, podemos afirmar que el riesgo de padecer tos-
ferina en el grupo de menores de 3 meses disminuyé de forma
sustancial en el periodo posterior a la vacunacién de las emba-
razadas. También disminuyd el riesgo de hospitalizacién. Y ello
tuvo lugar en un ambiente epidémico de mayor incidencia de
tosferina en la poblacién general. A pesar de las limitaciones de
los estudios ecolégicos como este, los resultados evidencian que
ha habido un impacto especifico en los menores de 3 meses,
tras la vacunacién contra la tosferina en el embarazo en Caste-
116.
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