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			SITUACIÓN DE LA TOS FERINA EN ESPAÑA, 1998-2016

			ANÁLISIS PRELIMINAR DEL IMPACTO DE LA VACUNACIÓN DE TOS FERINA EN EMBARAZADAS

			Pertussis in Spain, 1998-2016

			Preliminary Impact of pertussis vaccination program on pregnant women

			María de Viarce Torres de Mier (1,2), Noemí López-Perea (1,2), Josefa Masa Calles (1,2) y la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE).

			(1) Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III.

			(2) CIBERESP.

			Resumen

			En España, como en otros países con políticas de vacunación similares, la tos ferina ha resurgido en los últimos años con un aumento de la incidencia, hospitalización y mortalidad. Los casos de tos ferina han aumentado en todos los grupos de edad pero preocupa, por su gravedad, en los lactantes. La estrategia que ha demostrado ser más efectiva para la prevención de la enfermedad en los niños menores de 3 meses, es la vacunación de las madres en el tercer trimestre de gestación. En España, la Comisión de Salud Pública del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) aprobó la recomendación de vacunar de tos ferina en el embarazo en junio de 2015. Desde 2016 la vacunación se realiza en todas las comunidades autónomas. La cobertura nacional estimada para 2016 fue del 81,6%.

			La tos ferina mantiene su patrón epidémico cíclico. La vacunación de la embarazada persigue reducir la tos ferina en menores de 3 meses sin que la medida tenga impacto directo sobre el resto de grupos de edad. A medida que ha ido mejorando la cobertura a nivel nacional, se ha ido reduciendo la enfermedad en los lactantes menores de 3 meses. 

			Abstract

			In Spain, as in other countries with similar vaccination policies, pertussis has returned in recent years with a progressive increase in incidence, hospitalization and mortality. Pertussis has increased in all age groups but worries, due to its severity, in infants. The strategy that has proved to be most effective for the prevention of the disease in children less than 3 months of age is the vaccination of mothers in the third trimester of pregnancy. In Spain, the Public Health Commission approved the recommendation to vaccinate against pertussis during pregnancy in June 2015. Between January 2014 and January 2016 all regions were complying with the measure. Therefore, 2016 was the first year in which pertussis vaccination during pregnancy had been carried out in all regions. 

			Pertussis maintains its cyclical epidemic pattern. The ongoing epidemic wave began in 2014, peaked in 2015 and, in 2016 and 2017 described the decreased phase. The incidence of pertussis declined in all age groups. In children under 1 year old, pertussis decreased especially in those under 3 months. 

			1. INTRODUCCIÓN

			En España, como en otros países con políticas de vacunación similares (UE, EEUU, Canadá o Australia), la tos ferina ha resurgido en los últimos años con un aumento progresivo de la incidencia, hospitalización y mortalidad. Desde el año 2010 la tos ferina ha aumentado en todos los grupos de edad pero preocupa, por su gravedad, en los lactantes. En la reunión mantenida por el Grupo de Expertos Asesor de Estrategias(Strategic Advisory Group of Experts, SAGE) de inmunización de la OMS en abril de 2014, se concluyó que la vacunación frente a tos ferina en mujeres embarazadas es la estrategia más coste-efectiva en la prevención de la mortalidad infantil asociada a tos ferina. 

			En España, la Comisión de Salud Pública del CISNS aprobó la recomendación de vacunar frente a tos ferina en el embarazo en junio de 2015. La medida se implementó entre enero 2014 y enero 2016 en función de la situación epidemiológica y de la disponibilidad de vacunas en las distintas comunidades autónomas (CCAA). La estrategia de vacunación consiste en la administración de una dosis de vacuna dTpa entre las semanas 27-28 y 36 de gestación, e idealmente entre las 28 y 32 semanas de gestación. La cobertura nacional de vacunación con dTpa en embarazadas para el año 2016 fue del 81,6%, con un rango entre 51,97% - 88,55% (datos no publicados del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social correspondientes a 14 CCAA). 

			Recientemente, se ha publicado el informe “Situación de la Tos ferina en España, 1998-2016. Análisis preliminar del Impacto de la Vacunación de Tos ferina en Embarazadas. Madrid, 25 de abril de 2018” que recoge información más detallada. 

			2. MÉTODOS

			Fuentes de Información

			•	Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE), según los Protocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica, España 1998-2016

			•	Conjunto Mínimo Básico de Datos – Hospitalización (CMBD-H) entre 1998 y 2015. Ingresos hospitalarios que tienen en el diagnóstico principal el código CIE-9-MC [033-TOSFERINA].

			•	Estadística de Mortalidad según causa de muerte, del Instituto Nacional de Estadística (INE) Código [A37-TOSFERINA] entre 1965-2016.

			•	Poblaciones del Instituto Nacional de Estadística (INE): población residente en España (1998-2016) a fecha 1 de julio de cada año. Las sub-poblaciones en menores de 1 año se extrajeron a partir de la Estadística de Nacimientos por mes y año: Nacimientos (cifras mensuales) por lugar de residencia de la madre. (Serie desde 1975). Total nacional y por comunidades autónomas, España 2005-2016. 

			Metodología y análisis

			•	Se calcula la Tasa de Incidencia (TI) y la Tasa de Hospitalización (TH) por 100.000 habitantes para el total de la población de España y por Comunidad Autónoma. 

			•	Análisis por grupos de edad: para describir la enfermedad se utilizaron los siguientes grupos de edad: 

			–	Para la TI: < 1 año [<3 meses; 3-5 meses; 6-8 meses; 9-11 meses]; 1-4 años; 5-9 años; 10-14 años; 15-49 años y ≥50 años

			–	Para la TH: < 1 año [<3 meses; 3-5 meses; 6-8 meses; 9-11 meses]; 1-4 años; 5-9 años; 10-14 años y ≥15 años 

			•	Para evaluar el Impacto del Programa de Vacunación de la Tos ferina en Embarazadas en España se calcula la Razón de Tasa de Incidencia (RTI) entre dos grupos de edad: TI<3 meses/TI 3-11 meses (Intervalos de Confianza al 95%) España, 2005-2016.

			3. EVOLUCIÓN DE LA INCIDENCIA DE TOS FERINA, ESPAÑA 1998-2016

			La tos ferina mantiene su patrón epidémico cíclico, con ondas que se presentan cada 3-5 años. Entre 1998 y 2016 se describen 5 ondas epidémicas. Desde el año 2010 la enfermedad se encuentra en una situación de epidemia sostenida, manteniendo el patrón cíclico, pero siempre en un rango superior al de los años previos (Figura 1). 

			En 2014 se inició la última onda que alcanzó el pico máximo en 2015 (17,99 casos por 100.000) evidenciando un marcado aumento de la enfermedad. En 2016 se inició el descenso de la onda (11,07 casos por 100.000) y los datos provisionales de 2017* consolidan el descenso (10,22 casos por 100.000 habitantes) (Tabla I y Figura 1). 

			La tasa de hospitalización por tos ferina, como indicador de gravedad de la enfermedad, presenta las mismas ondas epidémicas que la incidencia, aunque las oscilaciones son más discretas (Tabla I y Figura 1).

			Tabla I. Casos notificados, hospitalizaciones y mortalidad por tos ferina. España 1998-2016.
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			Figura 1. Tos ferina: Incidencia y hospitalizaciones por 100.000 habitantes y coberturas de vacunación con 3 dosis. España, 1982-2016. Detalle Figura 1: Casos de Tos ferina por semana epidemiológica, España 2005-2016.
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			Casos e Incidencia de tos ferina por grupo de edad

			A lo largo de todo el periodo 1998-2016, la incidencia más alta de tos ferina se registró en los menores de 1 año. Desde 2010 la tos ferina en menores de un año ha ido en aumento, pasando de alcanzar un máximo de 197,9 casos por 100.000 habitantes durante la onda epidémica 2010-2013 (pico en 2011) hasta un máximo de 457,2 casos por 100.000 durante la actual onda (pico en 2015). (Tabla II y Figura 2).

			Similar comportamiento se observa en todos los grupos de edad. Y así, durante la actual onda (máximo en 2015) se alcanzan picos de incidencia para todas las edades siempre por encima de los valores máximos registrados en las ondas previas. (Tabla II y Figura 2).

			Incidencia de Tos ferina en niños menores de 1 año por subgrupo de edad

			Entre los menores de un año, la tos ferina afecta sobre todo a los menores de 3 meses. Desde 2010 la tos ferina en lactantes menores de tres meses ha ido en aumento. Ha pasado de alcanzar un máximo de 539,0 casos por 100.000 durante la onda epidémica 2010-2013 (pico en 2011) hasta un máximo de 1.114,3 casos por 100.000 durante la actual onda (pico en 2015). (Detalle Tabla II)

			Este mismo comportamiento se observa para el resto de los sub grupos en niños menores de un año. Y así, durante la actual onda, con máximo en 2015, se han alcanzado para todos los subgrupos de edad picos de incidencia siempre por encima de los valores pico registrados en las ondas previas (Detalle Tabla II).

			Tabla II y Figura 2. Incidencia de Tos ferina por 100.000 habitantes por grupo de edad. España, 1998-2016. Detalle Tabla II: Incidencia en < 1 año por sub-grupo de edad. España, 2005-2016.
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			4. EVOLUCIÓN DE LOS CASOS GRAVES: HOSPITALIZACIONES Y MUERTES

			Aunque tanto la hospitalización como la mortalidad son dos variables recogidas en la encuesta epidemiológica de los nuevos Protocolos de Vigilancia de la RENAVE implantados en el año 2014, la información disponible por esta fuente aún es incompleta. Hasta que el sistema se consolide, podemos obtener una aproximación a la gravedad a través de otras fuentes: el Registro de Altas Hospitalarias del SNS (CMBD-H) y la mortalidad registrada en el INE. Esto puede suponer un retraso en el análisis de los resultados que dificulta la evaluación del impacto del programa de vacunación de tos ferina en la embarazada sobre los casos graves de tos ferina. 

			Tasa de Hospitalización (TH) por 100.000 habitantes según CMBD-H, España 1998-2015

			Los niños menores de un año presentaron la tasa más elevada de hospitalización por tos ferina. Entre 1998 y 2009 la tasa permaneció estable (salvo en el año 2000), pero a partir del año 2010 las hospitalizaciones por tos ferina en menores de un año se incrementaron alcanzando un pico máximo en 2011 (206,3 por 100.000 habitantes). En 2015, último año disponible, se registraron 316,0 hospitalizaciones por tos ferina por 100.000 en el grupo de edad de un año (Tabla III y Figura 3).

			Entre los menores de 1 año, las hospitalizaciones por tos ferina afectan especialmente a los menores de 3 meses. Comparando las dos últimas ondas registradas se observa que se ha pasado de un pico máximo en 2011 (onda 2010-2013) de 665,7 hospitalizaciones por 100.000 a un máximo de 997,0 en 2015, pico máximo de la actual onda 2014-2016 (Detalle Tabla III).

			Tabla III y Figura 3. Tasa de Hospitalización por Tos ferina por 100.000 habitantes por grupos de edad, España 1998-2015. Detalle Tabla III. TH en menores de 1 año por sub-grupo de edad. España, 2005-2015.
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			Mortalidad, España 1965-2016 

			Según la Estadística de mortalidad por causa de muerte del INE, en la etapa pre-vacunal las muertes por tos ferina superaban los 30 casos al año. A partir de los años 70 la mortalidad por tos ferina fue reduciéndose y en la década de los 90 apenas se registraron muertes por esta causa. 

			Entre 2000 y 2006 la media anual fue de 1 muerte por tos ferina al año. En el periodo comprendido entre 2007 y 2016 la mortalidad media por tos ferina ha sido de 5 muertes al año, llegándose a registrar 8 fallecidos en 2011 y en 2015, coincidiendo con los picos de máxima incidencia de enfermedad de las últimas ondas. En 2016 se han notificado 4 muertes por tosferina. Todas las muertes registradas corresponden a niños menores de 3 meses. (Figura 4)

			Figura 4. Defunciones por tos ferina según INE.
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			5. ANÁLISIS PRELIMINAR DEL IMPACTO DEL PROGRAMA DE VACUNACIÓN DE TOS FERINA EN EMBARAZADAS 

			La estrategia que ha demostrado ser más efectiva para la prevención de la enfermedad en recién nacidos es la vacunación de las madres en el tercer trimestre de gestación. En España, entre enero 2014 y enero 2016 todas las comunidades autónomas implantaron la medida. 

			Con la vacunación de la gestante, se persigue reducir la tos ferina en lactantes menores de 3 meses, sin que la medida tenga impacto directo sobre la enfermedad en el resto de grupos de edad. Se presenta un análisis preliminar del impacto del programa en España con la información disponible hasta el momento. 

			Para saber si la vacunación de tos ferina en el embarazo está reduciendo la enfermedad en los recién nacidos en los primeros meses de vida (obviando el efecto del patrón cíclico de la tos ferina con fases ascendentes y fases descendentes), calculamos la Razón de Tasa de Incidencia (RTI) entre dos grupos de edad en el primer año de vida: los menores de 3 meses frente a los niños entre 3 y 11 meses de edad. 

			Se espera que, si la vacunación confiere protección directa a los lactantes en los primeros meses de vida, independientemente del momento epidémico (años pico o años valle), la RTI se reduzca después de la implantación del programa y que la reducción vaya siendo más evidente a medida que se consolida el programa de vacunación y mejoran las coberturas.

			Desde el año 2012 la RTI se ha ido reduciendo progresivamente, pasando de ser 7,5 en 2012 hasta 2,2 en 2016. Es decir que si en 2012 la tos ferina en los menores de 3 meses fue 7,5 veces más frecuente que en los niños entre 3 y 11 meses, en 2016 lo fue solo 2,2 veces. (Figura 5 y Tabla IV).

			Figura 5 y Tabla IV. Incidencia de Tos ferina (TI) por subgrupo de edad en menores de 1 año y Razón de Tasa de Incidencia (RTI <3 m/ 3-11 m); IC (95%). España 2005-2016.
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			Aunque la recomendación oficial se aprobó en junio de 2015 en España, la vacunación de tos ferina en la embarazada se fue implementando en las CCAA entre enero 2014 y enero 2016 en función de la situación epidemiológica y de la disponibilidad de vacunas. Antes de junio de 2015, 7 CCAA habían implantado ya la medida (Asturias, Canarias, Cataluña, Comunidad Valenciana, Extremadura, Navarra y País Vasco). Para las otras 12 CCAA (Andalucía, Aragón, Baleares, Cantabria, Castilla y León, Castilla la Mancha, Galicia, Madrid, Murcia, La Rioja, Ceuta y Melilla), la estrategia se implantó con carácter oficial entre junio de 2015 y enero 2016.

			Entre 2005 y 2015, la Tasa de Incidencia en menores de 3 meses (TI<3m) fue siempre superior en el conjunto de las 7 primeras CCAA que en el conjunto de las últimas 12 CCAA. Sin embargo, en 2016 se observa justo lo contrario: TI<3m es menor en aquellas 7 CCAA que habían incorporado antes la estrategia de vacunación en la embarazada (329,8 versus 402,5 casos por 100.000 habitantes) (Tabla V y Figuras 4 y 5) 

			Analizando la evolución de la RTI 3m/TI 3-11m, se observa que el descenso de la razón se anticipó en el tiempo para el conjunto de comunidades que habían implantado la estrategia de vacunación en la embarazada antes de junio de 2015. (Tabla V y Figuras 6 y 7)

			Tabla V y Figuras 6 y 7. Incidencia de Tos ferina (TI) por subgrupo de edad en menores de 1 año y Razón TI de Tos ferina en menores de 3 meses / TI de Tos ferina en menores de 3-11 meses según el momento en el que inició oficialmente la estrategia de vacunación en la Comunidad Autónoma.

			[image: 26_04_tabla_05.jpg] 

			6. CONCLUSIONES

			•	A pesar de las altas coberturas de vacunación, la tos ferina mantiene su presentación epidémica. Entre 1998 y 2016 se describen 5 ondas epidémicas. Desde el año 2010 la enfermedad se encuentra en una situación de epidemia sostenida, manteniendo el patrón cíclico, pero siempre en un rango superior al de los años previos. La actual onda epidémica se inició en 2014, alcanzó su pico máximo en 2015 y desde 2016 está en fase descendente. 

			•	La tos ferina es una enfermedad de la infancia, que afecta sobre todo a los niños menores de un año -en especial a los menores de 3 meses-, seguidos del grupo de 1 a 4 años y del grupo de 5 a 14 años.

			•	Las hospitalizaciones por tos ferina muestran un patrón epidémico superponible al de la incidencia pero más estable. Los niños menores de un año, especialmente los menores de 3 meses, presentan las tasas más altas de hospitalización por tos ferina. 

			•	Tras la introducción de la vacuna de tos ferina en el calendario infantil, la mortalidad por tos ferina fue rediciéndose y, en la década de los 90 apenas se notificaron muertes por esta causa. Entre 2000 y 2006 la media anual fue de 1 muerte por tos ferina al año. Entre 2007 y 2016 la media anual ha sido de 5 muertes por tos ferina al año. Todas las muertes registradas corresponden a niños menores de 3 meses.

			•	En cuanto al análisis preliminar del impacto de la vacunación de tos ferina en embarazadas:

			–	En España los programas de vacunación de tos ferina en embarazadas comenzaron a implantarse en 2014. Desde 2016 la vacunación se realiza en todas las comunidades autónomas. La cobertura nacional estimada para 2016 fue del 81,6%.

			–	La vacunación de la gestante persigue reducir la gravedad y la mortalidad de la tos ferina en los lactantes desde el momento del nacimiento, sin que la medida tenga impacto directo sobre el resto de grupos de edad. 

			–	Con la información disponible hasta el momento a nivel nacional, se analiza el impacto de la vacunación sobre la incidencia de tos ferina (RENAVE).

			–	Para evaluar si la vacunación reduce la enfermedad en los recién nacidos, obviando el efecto del patrón cíclico de la tos ferina, se calcula la RTI comparando el grupo de edad en el que se espera reducción de enfermedad con otro grupo en el que no se espera (<3 meses/3-11 meses). 

			–	Desde el año 2012 la RTI (<3 meses/3-11 meses) se ha ido reduciendo progresivamente, pasando de 7,5 en 2012 hasta 2,2 en 2016. El descenso de la razón se anticipó en el tiempo en aquellas comunidades que implantaron la estrategia de vacunación en la embarazada antes de junio de 2015.

			–	Un análisis más robusto del impacto de la vacunación de tos ferina en el embarazo, se podrá abordar en el futuro comparando la incidencia, la gravedad y la mortalidad en dos ondas epidémicas sucesivas, una anterior y otra posterior a la implantación de la medida.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. CNE. ISCIII
MNP Estadistica de Nacimientos. Nacimientos (Cifras mensuales)
Nota: La intensidad de la escala de color representa los valores mds altos de cada fila
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Detalle. Tasa de Hospitalizacion por sub grupo de edad en menores de 1 afio (2005-2016)

Edad en
|meses.

2005 | 2006 2007

2008 2009|2010 2011|2012 2013 | 2014 2015

<3m |208,7 2374 2436
35m | 594 630 742
6sm | 43 | 84 81

o1im | 17 | 25 49
<tafio | 68,8

(2583 2176 3073 4404 5184 6202
658 559 79,3 1305 131,0 1684
64 69 97 124 92 88 113
63 30 55 64 49 69 29

880 688 929 2063 1390 1581 1940

5 AN
LSS
Fuentes: Conjunto Minimo Bésico de Datos — Hospitalizacién (CMBD-H). MSSSI. INE

Nota 1: La intensidad de la escala de color representa, aquellos afios en los que se han registrado valores mas altos en la Incidencia en cada grupo

de edad ( escala de color por filas )
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CCAA que comenzaron la estrategia antes de junio 2015 (A*)
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CCAA que comenzaron la estrategia después de junio 2015 (D*)
Andalucia, Aragdn, Baleares, Cantabria, Castilla y Ledn, Castilla la Mancha, Galicia, Madrid, Murcia, La Rioja, Ceuta y Melilla

2005 | 2006 | 2007 [ 2008 | 2009 [ 2010 [ 2011 | 2012 [ 2013 | 2014 [ 2015 [ 2016
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Tasas de Incidencia de Tos Ferina (Tl) en menores de 3 meses.
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Fuente: RENAVE. CNE. ISCIl. INE. MNP Estadistica de Nacimientos. Nacimientos (Cifras mensuales)

*A: valores para ¢l conjunto de CCAA quc comenzaron con la cstrategia de vacunacion ANTES de junio de 2015

*D: valores para el conjunto de CCAA que comenzaron con la estrategia de vacunacion DESPUES de junio de 2015

Nota 1: La intensidad de la escala de color representa, aquellos aiios en los que se han registrado valores mds altos en la Incidencia en
cada grupo de edad ( escala de color por filas )
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—m P Detalle. Incidencia por sub grupo de edad en menores de 1 afio (2005-2016)

== +Tol < 110

§::: 4o suos [ 006 2007 [ 2008 2000 [ 2010 2011 [20m2 2013 | 201 amss [ aone
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIl INE
Nota 1: La intensidad de la escala de color representa, aquellos aiios en los que se han registrado valores mds altos en la Incidencia en cada
grupo de edad { escata de color por fifas )
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INE. Estadistica de Mortalidad seguin causa de muerte





