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  Resumen

  En
    la última década la tos ferina ha experimentado un resurgimiento en 
    muchas zonas del mundo, incluidos los países con altas coberturas de 
    vacunación. Entre las razones que explican esta reemergencia están la 
    evanescencia de la protección que confiere las vacunas de tos ferina, la
    sustitución de las vacunas de células enteras por las vacunas 
    acelulares, la mejora en la disponibilidad y sensibilidad de las pruebas
    diagnósticas y la aparición de cepas que escapan de la inmunidad 
    producida por las vacunas acelulares. 

  La tos ferina mantiene su presentación cíclica y Bordetella pertussis circula en todos los grupos de edad. En España desde el año 2010 la tos
    ferina se encuentra en epidemia sostenida que alcanzó el pico máximo en
    la onda 2014-2019. La tos ferina afecta a todas las edades, pero es 
    típicamente una enfermedad infantil con las formas de presentación más 
    graves en niños en los primeros meses de vida. En España la vacunación 
    de tos ferina en las gestantes, que está implantada en todo el país 
    desde 2016, está contribuyendo a la reducción de la enfermedad grave en 
    los lactantes, particularmente en los tres primeros meses de vida, 
    cuando todavía no se ha completado la pauta de primovacunación. 

  Manteniendo
    altas coberturas con la administración sin demora de las dosis del 
    calendario, (primovacunación a los 2, 4 meses, primer recuerdo a los 11 
    meses y segundo recuerdo a los 6 años) y promoviendo la vacunación de 
    las gestantes, se reduce la intensidad de las epidemias y sobre todo el 
    riesgo de enfermedad grave entre los más vulnerables. 

  El
    objetivo general de este estudio es el análisis de los casos, 
    hospitalizaciones y muertes por tos ferina en España en el periodo 
    2005-2020, evaluando el impacto de la vacunación de las embarazadas 
    sobre la epidemiología de la enfermedad. Se analiza la calidad de la 
    notificación de casos de tos ferina a la RENAVE.

  

  

  Abstract

  Whooping
    cough is considered a re-emerging disease in many areas of the world. 
    In recent years, an increase in cases of whooping cough has been 
    observed, both in Spain and in other countries with similar vaccination 
    policies. The evanescence of the protection conferred by the pertussis 
    vaccine and the replacement of whole cell vaccines by acellular vaccines
    could be contributing to the increase in cases worldwide. In addition, 
    the improvement in the availability of simple and rapid diagnostic 
    tests, such as PCR, facilitates the diagnosis and notification of 
    pertussis cases. 

  Pertussis maintains a cyclical presentation and B. pertussis circulates in all age groups. In Spain, pertussis has been in a 
    sustained epidemic since 2010, peaking in the 2014-2019 wave. Pertussis 
    affects all age groups, but is typically a childhood disease with the 
    most severe forms of presentation in infants in the first months of 
    life. In Spain, pertussis vaccination in pregnant women, implemented 
    nationwide since 2016, is contributing to the reduction of severe 
    disease in infants, particularly in the first three months of life, when
    the primary vaccination schedule has not yet been completed.

  Maintaining
    high coverage with prompt administration of schedule doses (primary 
    vaccination at 2, 4, months, first booster at 11 months and second 
    booster at 6 years) and promoting vaccination of pregnant women reduce 
    the intensity of epidemics and especially the risk of severe disease 
    among the most vulnerable. New pertussis vaccines providing more 
    effective and longer-lasting protection against disease and reducing the
    circulation of B. pertussis in the population, are needed. 

  The
    objective of this study is to analyse pertussis cases, hospitalisations
    and deaths in Spain in the period 2005-2020, assessing the impact of 
    vaccination of pregnant women on the epidemiology of the disease. The 
    quality of pertussis case reporting to the National Surveillance System 
    (RENAVE) is analysed.

  

  





  
    
      INTRODUCCIÓN

      La
        tos ferina es una infección respiratoria aguda caracterizada por una 
        tos violenta, que puede durar semanas o meses. El principal agente 
        etiológico es Bordetella pertussis (B. pertussis), un cocobacilo 
        gramnegativo con reservorio estrictamente humano y alta 
        transmisibilidad. Aunque la población infantil, adolescente y adulta 
        juega un papel crucial en su transmisión, es la población lactante menor
        de 3 meses quien presenta la incidencia más alta y las formas más 
        graves de la enfermedad, con un efecto particularmente severo en recién 
        nacidos y lactantes que todavía no han recibido ninguna dosis de vacuna.

      En
        los últimos 20 años se ha observado un resurgimiento mundial de la 
        enfermedad, lo que la convierte en una de las enfermedades prevenibles 
        por vacunación más prevalentes. La susceptibilidad frente a B. pertussis es universal. Ni la infección natural ni la vacunación confieren 
        inmunidad permanente, por lo que las reinfecciones son habituales. 
        Diferentes estudios han evidenciado la gran circulación de B. pertussis en todo el mundo independientemente de los calendarios y de las coberturas de vacunación.

      Vigilancia de la tos ferina en España

      En
        España la tos ferina es una enfermedad de declaración obligatoria con 
        notificación numérica semanal de casos desde el año 1982. En 1996 se 
        estableció la notificación individualizada de casos a la Red Nacional de
        Vigilancia Epidemiológica (RENAVE) con un conjunto básico de variables 
        (edad, sexo, clasificación de caso y estado de vacunación). En el año 
        2013 se actualizaron los protocolos de vigilancia y se amplió el número 
        de variables recogidas en la encuesta epidemiológica.

      El
        primer objetivo de la vigilancia de la tos ferina es detectar, 
        investigar y controlar posibles brotes. Otros objetivos son: identificar
        cambios en el patrón epidemiológico de la enfermedad, identificar 
        grupos de riesgo y evaluar el impacto del programa de vacunación en el 
        comportamiento de la enfermedad. La vigilancia epidemiológica es una 
        herramienta básica en la toma de decisiones sobre los programas y 
        calendarios de vacunación. 

      Vacunación frente a la tos ferina en España

      En
        España la vacunación de tos ferina se introdujo en la década de 1960 
        cuando se comercializó en España una vacuna de células completas, 
        combinada con los toxoides diftérico y tetánico (DTP), lo que produjo 
        una importante reducción en la incidencia y mortalidad por esta 
        enfermedad. De acuerdo con la situación epidemiológica de la enfermedad y
        con la disponibilidad de vacunas, se han ido introduciendo cambios 
        tanto en la pauta como en el tipo de vacuna utilizada. 

      Entre
        1975 y 1995 se administraron 3 dosis de vacuna DTP a los niños de 3, 5 y
        7 meses de edad. En el año 1996 se incluyó una cuarta dosis en el 
        segundo año de vida (15-18 meses) y en 2001 se incorporó la quinta dosis
        en la edad preescolar (4-6 años). Desde finales de la década de 1990 la
        vacuna acelular de tos ferina, con menor efecto reactogénico, fue 
        reemplazando a las vacunas de células enteras. A nivel nacional desde el
        año 2005 se administra vacuna acelular de tos ferina en las dosis de 
        primovacunación y desde 2007 en todas las dosis del calendario.

      Desde
        2017, la vacunación de tos ferina incluye dos dosis de primovacunación a
        los 2 y 4 meses de edad, un primer refuerzo a los 11 meses y un segundo
        refuerzo a los 6 años con vacuna tetravalente (DTPa-IPV). La población 
        infantil vacunada con la pauta anterior (2, 4, 6 y 18 meses) recibirá 
        una dosis de dTpa cuando cumplan 6 años.

      Desde
        2015, para reducir la enfermedad en lactantes, se recomienda la 
        administración de una dosis de vacuna dTpa en cada embarazo, a partir de
        la semana 27 de gestación, preferiblemente entre la semana 27 y 28 (Tabla 1). 

      
        Tabla 1. 
          Modificaciones en el calendario de vacunación frente a tos ferina

        
          
          
          
          
          
            
              	1965
              	Introducción de la vacuna en campañas de vacunación con dos dosis de vacuna DTP (difteria, tétanos y tos ferina)
            

            
              	1975
              	Primer calendario de vacunación infantil oficial. DTP a los 3, 5 y 7 meses
            

            
              	1996
              	DTP a los 2-3, 4-5 y 6-7 meses. Se añade una 4ª dosis de recuerdo DTP a los 15-18 meses
            

            
              	2001
              	DTP a los 2, 4 y 6 meses. Recuerdo DTP a los 15-18 meses y una 5ª dosis de DTP o DT a los 4-6 años.
            

            
              	2005
              	Sustitución de DTP por DTPa en las dosis de primovacunación
            

            
              	2007
              	Sustitución de DTP por DTPa (en todas las dosis administradas)
            

            
              	2012
              	Sustitución de la vacuna DTPa por la vacuna de baja carga dTpa a los 6 años.
            

            
              	2015
              	Introducción de dTpa en embarazadas (recomendación entre las semanas 27 y 36)
            

            
              	2017
              	Cambio en la pauta de vacunación (primovacunación con dos dosis + dos recuerdos) 2m, 4m, 11m y 6a (con DTPa -VIP) 
            

            
              	2020
              	Se
                adelanta el momento de la vacunación con dTpa de las gestantes: a 
                partir de la 27 semana y preferiblemente en la semana 27 o 28
            

          
        

      

      Objetivos

      El
        objetivo general de este estudio es el análisis de los casos, 
        hospitalizaciones y muertes por tos ferina en España en el periodo 
        2005-2020, evaluando el impacto de la vacunación de las embarazadas 
        sobre la epidemiología de la enfermedad. Se analiza la calidad de la 
        notificación de casos de tos ferina a la RENAVE.

    
    
      MÉTODOS

      1. Fuentes de información

      
      
        	
          Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE), encuestas de declaración de casos

          
          
            	
              Declaración individualizada de casos

            

            	
              Declaración numérica semanal

            

          

        

        	
          Registro de Actividad Sanitaria Especializada-Conjunto Mínimo Básico de Datos (RAE-CMBD) Ingresos hospitalarios que tengan en el diagnóstico principal o 
            secundario el código de la Clasificación Internacional de Enfermedades 
            (CIE) correspondiente a tos ferina.

          
          
            	
              CIE-9 (2007-2015)

              
              
                	
                  033: Tosferina 

                

                	
                  033.0: Por Bordetella pertussis

                

                	
                  033.1: Por Bodetella parapertussis

                

                	
                  033.8: Tosferina por otro organismo especificado

                

                	
                  033.9: Tosferina por organismo no especificado

                

              

            

            	
              CIE-10-MC (2016-2020)

              
              
                	
                  A37: Tos ferina (tos convulsiva)

                

                	
                  A37.0: Tos ferina debida a Bordetella pertussis sin neumonía

                

                	
                  A37.1: Tos ferina debida a Bordetella parapertussis sin neumonía

                

                	
                  A37.8: Tos ferina debida a otras especies de Bordetella sin neumonía 

                

                	
                  A37.9: Tos ferina no especificada sin neumonía

                

              

            

          

        

        	
          Instituto Nacional de Estadística (INE)

          
          
            	
              Estadística de mortalidad según causa de muerte, por grupos de edad y sexo 

            

            	
              Cifras de población residente en España a 1 de julio de cada año, total y por grupos de edad 

            

            	
              Total de nacidos vivos por año 

            

          

        

        	
          Otras fuentes: Ministerio de Sanidad

          
          
            	
              Coberturas de vacunación nacional por año. 

            

          

        

      

      2. Análisis de los datos

      
      
        	
          Cálculo de tasas anuales

          
          
            	
              Tasa
                de incidencia (TI): número de casos (sospechosos, probables y 
                confirmados) de tos ferina por 100.000 habitantes. Para la TI en menores
                de un año el denominador fue 100.000 nacidos vivos. 

            

            	
              Tasa de hospitalización (TH): número de hospitalizaciones por tos ferina por 100.000 habitantes.

            

            	
              Tasa de mortalidad (TM): número de defunciones por tos ferina por millón de habitantes.

            

          

        

        	
          Análisis por grupo de edad

          
          
            	
              Casos: <1 año; 1-4 años; 5-9 años; 10-14 años; 20-24años; 25-34 años; 35-44 años; 45-54años; 55-64 años; 65-74 años y ≥75 años. 

            

            	
              Tasas de Incidencia: <1 año; 1-4 años; 5-9 años; 10-14 años; 15-49 años y ≥50 años.

            

            	
               Hospitalizaciones y Tasas de Hospitalización: <1 año; 1-4 años; 5-9 años; 10-14 años y ≥15 años.

            

            	
              Análisis en subpoblación de niños menores de un año: <3 meses y 3 a 11 meses. 

            

          

        

      

      3. Calidad de la declaración de caso de tos ferina en la RENAVE

      Se
        identificó un conjunto de variables básicas de la ficha epidemiológica 
        de tosferina. Se calculó el porcentaje de notificaciones que tienen 
        información en esas variables desde 2014 (implantación de los nuevos 
        protocolos de 2013): 

      
      
        	
          Variables sociodemográficas:

          
          
            	
              Edad (en años y en meses para < 2 años)

            

            	
              Sexo

            

          

        

        	
          Variables clínicas

          
          
            	
              Complicaciones

            

            	
              Hospitalización

            

            	
              Defunción

            

          

        

        	
          Variables relativas al estado de vacunación

          
          
            	
              Vacunación

            

            	
              Número de dosis

            

          

        

      

    
    
      RESULTADOS

      1. Situación de la tos ferina en España, 2005-2020. Casos, hospitalizaciones y defunciones por tos ferina

      A
        lo largo del periodo analizado, 2005-2020, se han notificado a la 
        RENAVE un total de 43.534 casos de tos ferina. La tasa de incidencia 
        (TI) pasó de 0.85 casos por 100.000 habitantes (366 casos) en 2005 a 
        7,46 casos por 100.00 (3.503 casos) en 2019; en 2020, primer año 
        pandémico, la incidencia descendió bruscamente (1,61). En el periodo de 
        estudio, en el CMBD se han registrado 10.281 hospitalizaciones por 
        tosferina y 59 defunciones en la estadística de mortalidad por causa del
        INE (Tabla 2). 

      
        Tabla 2. 
          Casos, tasa de incidencia, hospitalizaciones, tasa de 
          hospitalización, defunciones y tasa de mortalidad por tos ferina. España
          2005-2020

        [image: BES-30-07-gt2.png]

         Fuente: *Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII 

          ** Ministerio de Sanidad. Registro de Actividad de Atención 
          Especializada - RAE-CMBD. Hospitalizaciones: ingresos hospitalarios que 
          tengan en el diagnóstico principal o secundario el código CIE de tos 
          ferina.

          *** Instituto Nacional de Estadística. Estadística de 
          mortalidad según la causa de muerte. Defunciones por tosferina y 
          Poblaciones anuales a 1 de julio

        

      

      La tos ferina mantiene su patrón 
        epidémico, con ondas que se presentan cada 3-5 años. Entre 1998 y 2020 
        se describen 5 ondas epidémicas: 1ª: 1998-2001; 2ª: 2002-2005; 3ª: 
        2006-2009; 4ª: 2010-2013 y 5ª: 2014-2020. La drástica reducción en las 
        tasas del año 2020 es un fenómeno epidemiológico inesperado, 
        consecuencia de la pandemia de Covid-19. En la descripción de la 
        evolución de la enfermedad no se incluye el año 2020 para no 
        distorsionar las conclusiones.

      Desde el 
        año 2010 la enfermedad se encuentra en una situación de epidemia 
        sostenida. Se mantiene el patrón cíclico siempre en valores superiores a
        los de periodos epidémicos previos. El pico máximo de incidencia (19,9 
        casos por 100.000 habitantes) se alcanzó en 2015 y desde entonces está 
        en fase descendente; no obstante, en 2019 la incidencia fue todavía de 
        7,46 casos por 100.000 habitantes, superior al pico máximo de la onda 
        epidémica previa (6,69 casos por 100.000 en 2011) (Figura 1).

      La
        tasa de hospitalización por tos ferina sigue el mismo patrón que la 
        tasa de incidencia, pero con fluctuaciones más moderadas. Desde el año 
        2015- fase descendente de la última onda epidémica- la tasa de 
        hospitalización se ha ido reduciendo de manera más sostenida que la tasa
        de incidencia (Figura 1).

      Figura 1. 
        Tos ferina: incidencia y hospitalizaciones por 100.000 habitantes y coberturas con primovacunación, España 1998-2020

      [image: BES-30-07-gf1.png]

      Fuentes:
        Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE). Centro Nacional de 
        Epidemiología. ISCIII; Ministerio de Sanidad. Registro de Actividad de 
        Atención Especializada - RAE-CMBD y Coberturas de Vacunación

      2. Análisis de los casos de tos ferina

      Calidad de la notificación de casos a RENAVE

      La
        calidad de la notificación es alta para las variables sociodemográficas
        (con información en el 80%-100% de los casos), baja para las variables 
        relacionadas con la gravedad (solo en el 20-40% de los casos existe 
        información) y moderada para las variables relacionadas con la 
        vacunación, con información en 65-75% de los casos (Figura 2).

      Figura 2. 
        Calidad de la notificación de casos de tos ferina a la RENAVE, 2005-2020

      [image: BES-30-07-gf2.png]

      Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII

      Casos por grupos de edad y sexo.

      Para
        todos los grupos de edad, salvo en menores de un año, se notifican más 
        casos de tos ferina en mujeres que en hombres. Por grupo de edad la 
        tosferina presenta una distribución bimodal con una acumulación de casos
        en la infancia y otra en adultos jóvenes. El 76% de los casos de tos 
        ferina ocurre en menores de 14 años y el 15% se diagnóstica en adultos 
        entre los 25 y 54 años de edad. 

      Entre 
        la población menor de un año los casos de tos ferina se acumulan en los 3
        primeros meses de vida; el 53% de la tos ferina ocurren en lactantes 
        con 0, 1 y 2 meses. En el segundo mes de vida (un mes cumplido) ocurre 
        el 23% de los casos y en el tercer mes (dos meses cumplidos) ocurre el 
        21% de todos los casos de tos ferina notificados en el primer año de 
        vida. Entre los 3 y los 7 meses de edad el número de casos de casos de 
        tos ferina se va reduciendo. Entre los 8 y 11 meses de edad el número de
        casos se mantiene estable (Figuras 3a y 3b).

      Figura 3a. 
        Tos ferina: casos por grupos de edad y sexo. España 2005-2020

      [image: BES-30-07-gf31.png]

       Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII

      Figura3b. 
        Tos ferina: casos en menores de un año, por meses de edad y por sexo. España 2005-2020

      [image: BES-30-07-gf32.png]

       Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII 

      Tasa de incidencia por grupo de edad y año

      La
        incidencia de tos ferina es máxima en población infantil menor de un 
        año y va disminuyendo a medida que aumenta la edad. En el periodo 
        2005-2019 para todos los grupos de edad el máximo de incidencia se 
        registró en la última onda epidémica (2014-2019) con pico en el año 
        2015. La drástica reducción en la incidencia de tos ferina en 2020 en 
        todos los grupos de edad es consecuencia de la pandemia de COVID-19 (Figura 4).

      En
        la fase descendente de la última onda (2015-2019), la incidencia de tos
        ferina en menores de 1 año presenta una reducción constante- pasando de
        420,9 casos por 100.000 hab. en 2015 a 107,9 por 100.000 en 2019- 
        mientras que en las edades pediátricas (1-4; 5-9 y 10-14) la incidencia 
        fluctúa en estos años. 

      Entre 2005 y 
        2019 la incidencia de tos ferina en adolescentes y adultos ha 
        experimentado un aumento muy llamativo: se ha multiplicado por 50 en el 
        grupo de 15-49 años (0,17 por 100.000 en 2005 a 3,13 en 2019) y por 150 
        en los mayores de 50 años (pasando de 0,03 casos por 100.000 en 2005 a 
        1,84 en 2019); en la fase descendente de la última onda epidémica 
        (2016-2019) la incidencia en estos grupos de edad se ha mantenido 
        constante (Figura 4).

      Figura 4. 
        Incidencia de tos ferina por 100.000 habitantes por grupos de edad y año. España 2005-2020

      [image: BES-30-07-gf4.png]

      Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII

      La incidencia de tos ferina en la 
        población infantil menor de tres meses es siempre superior a la 
        incidencia en la población infantil de 3-11 meses. En el periodo de 
        estudio el máximo de incidencia en menores de tres meses - 917,0 casos 
        por 100.000 hab. se registró en 2015; para el grupo de 3-11 meses la 
        incidencia en 2015 fue 255,5 por 100.000 hab. (Figura 5).

      En
        el año 2020, la incidencia se redujo bruscamente en ambos subgrupos por
        efecto de la pandemia de COVID-19. En la fase descendente de la actual 
        onda epidémica (2015-2019) la incidencia de tos ferina en lactantes, en 
        los primeros 3 meses de vida, se ha reducido más rápidamente que en el 
        grupo de 3-11 meses. 

      Figura 5. 
        Incidencia de tos ferina por 100.000 habitantes por subgrupos de edad en menores de un año, España 2005-2020

      [image: BES-30-07-gf5.png]

      Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiología. ISCIII

      3. Análisis de las hospitalizaciones por tos ferina

      Hospitalizaciones por grupos de edad y sexo.

      Entre
        2005 y 2020 se registraron un total de 10.281 hospitalizaciones por tos
        ferina. Por grupo de edad, las hospitalizaciones por tos ferina se 
        acumulan en la población infantil de menor edad; el 91,7% de 
        hospitalizaciones ocurrieron en lactantes menores de un año, seguidas de
        lejos, de los ingresos en los grupos de edad de 1-4 años (3,7%). Para 
        todos los grupos de edad el número de hospitalizaciones por tos ferina 
        en mujeres es superior al de hospitalizaciones en hombres. 

      Entre
        menores de un año, las hospitalizaciones por tos ferina se agrupan en 
        la población infantil que tiene 0, 1, 2 y 3 meses de vida (82,7%). Los 
        ingresos descienden notablemente a partir de los 4 meses, momento en el 
        que se administra la segunda dosis de la primovacunación (Figuras 6a y 6b). 

      Figura 6a. 
        Hospitalizaciones por tosferina por grupos de edad y sexo. España 2005-2020

      [image: BES-30-07-gf61.png]

      Fuente:
        Ministerio de Sanidad. Registro de Actividad de Atención Especializada -
        RAE-CMBD. Hospitalizaciones que tengan en el diagnóstico principal o 
        secundario el código CIE de tos ferina

      Figura 6b. 
        Hospitalizaciones por tosferina en menores de un año, por meses de edad y sexo. España 2005-2020

      [image: BES-30-07-gf62.png]

      Fuente:
        Ministerio de Sanidad. Registro de Actividad de Atención Especializada -
        RAE-CMBD. Hospitalizaciones que tengan en el diagnóstico principal o 
        secundario el código CIE de tos ferina

      Tasa de hospitalización por grupo de edad y año 

      La
        tasa de hospitalización (TH) por tos ferina entre menores de un año es 
        100 veces superior a la TH en el grupo de 1-4 años y 1000 veces superior
        a la TH entre los 5-14 años (Figura 7).

      En
        la fase descendente (2016-2019) de la última onda epidémica, la TH por 
        tosferina en menores de un año, se ha ido reduciendo (331,9 en 2015 
        hasta 70,43 en 2019) hasta valores inferiores a los observados en 2005 
        (81,7). En este periodo la TH para el resto de grupos de edad no se ha 
        reducido (Figura 7).

      Figura 7. 
        Hospitalizaciones por tos ferina por 100.000 habitantes por grupos de edad y año, España 2005-2020

      [image: BES-30-07-gf7.png]

      Fuente:
        Ministerio de Sanidad. Registro de Actividad de Atención Especializada -
        RAE-CMBD. Hospitalizaciones que tengan en el diagnóstico principal o 
        secundario el código CIE de tos ferina

      La TH por tos ferina en el grupo de 
        menores de 3 meses es siempre superior a la TH en el grupo de 3-11 meses
        de edad. En la fase descendente de la última onda epidémica (2015-2019)
        la TH por tos ferina en lactantes hasta los 3 meses de vida se ha 
        reducido rápidamente (desde 881,3 por 100.000 en 2015 a 161,4 en 2019); 
        la reducción de la TH en lactantes entre 3-11 meses ha sido más 
        sostenida (desde 148,7 en 2015 a 39,9 en 2019). En el año 2020 la TH cae
        bruscamente en ambos subgrupos por efecto de la pandemia COVID-19 (Figura 8).

      Figura 8. 
        Hospitalizaciones por tos ferina por 100.000 habitantes en menores de un año, por subgrupos de edad, España 2005-2020

      [image: BES-30-07-gf8.png]

      Fuente:
        Ministerio de Sanidad. Registro de Actividad de Atención Especializada -
        RAE-CMBD. Hospitalizaciones que tengan en el diagnóstico principal o 
        secundario el código CIE de tos ferina

      4. Análisis de las defunciones por tos ferina

      Entre
        2005 y 2020 se han registrado un total de 56 defunciones por tos ferina
        en la Estadística de Mortalidad por causas del INE. Los registros de 
        hospitalización del RAE-CMBD contienen la variable tipo de alta; entre 
        2005 y 2020 esta variable se codificó como exitus en 51 
        hospitalizaciones por tos ferina. Todas las muertes se registran en los 
        tres primeros meses de vida. Las defunciones por tos ferina se acumulan 
        en el segundo mes de vida: suponen el 58,1% del total de defunciones del
        INE, y el 58,8% de las identificadas en el RAE-CMBD (Tabla 3).

      Atendiendo
        a las dos fuentes de información disponibles, entre 2005 y 2020, el 
        número de muertes por tos ferina ha registrado máximos en 2011 y 2015, 
        coincidiendo con los dos últimos picos epidémicos. A partir de 2016 las 
        defunciones, todas en lactantes menores de tres meses, se han ido 
        reduciendo (Tabla 3 y Figura 9).

      
        Tabla 3. 
          Muertes por tos ferina en lactantes en los tres primeros meses de vida, España 2005-2020

        
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
            
              	Edad 
              	0 meses 
              	1 mes 
              	2 meses 
              	Total <3meses 
            

            
              	Año
              	INE
              	CMBD
              	INE
              	CMBD
              	INE
              	CMBD
              	INE
              	CMBD
            

          
          
            
              	2005
              	 
              	 
              	 1
              	 2
              	 
              	 2
              	1
              	4
            

            
              	2006
              	 
              	 
              	 
              	 
              	 
              	 1
              	0
              	1
            

            
              	2007
              	 
              	 
              	 2
              	 3
              	 2
              	 2
              	4
              	5
            

            
              	2008
              	 
              	 
              	 4
              	 2
              	 1
              	 2
              	5
              	4
            

            
              	2009
              	 3
              	 1
              	 
              	 1
              	 
              	 
              	3
              	2
            

            
              	2010
              	 
              	 1
              	 1
              	 1
              	 2
              	 
              	3
              	2
            

            
              	2011
              	 2
              	 
              	 4
              	 3
              	 2
              	 1
              	8
              	4
            

            
              	2012
              	 1
              	 
              	 4
              	 5
              	 1
              	 2
              	6
              	7
            

            
              	2013
              	 1
              	 
              	 3
              	 4
              	 
              	 
              	4
              	4
            

            
              	2014
              	 
              	 
              	 4
              	 4
              	 1
              	 2
              	5
              	6
            

            
              	2015
              	 1
              	 2
              	 3
              	 4
              	 3
              	 3
              	7
              	9
            

            
              	2016
              	 
              	 
              	 4
              	 1
              	 
              	 
              	4
              	1
            

            
              	2017
              	 
              	 
              	 
              	 
              	 1
              	 1
              	1
              	1
            

            
              	2018
              	 
              	 
              	 
              	 
              	 1
              	 1
              	1
              	1
            

            
              	2019
              	 
              	 
              	 1
              	 
              	 2
              	 
              	3
              	0
            

            
              	2020
              	 
              	 
              	1
              	 
              	 
              	 
              	1
              	1
            

            
              	Total
              	8
              	4
              	31
              	30
              	16
              	17
              	55
              	51
            

          
        

        Fuentes:
          INE. Estadística de mortalidad según la causa de muerte y Ministerio de
          Sanidad, Registro de Actividad de Atención Especializada - RAE-CMBD.

        

      

      Figura 9. 
        Muertes por tosferina en lactantes en los tres primeros meses de vida, España 2005-2020

      [image: BES-30-07-gf92.png]

      Fuentes:
        INE. Estadística de mortalidad según la causa de muerte y Ministerio de
        Sanidad, Registro de Actividad de Atención Especializada - RAE-CMBD.

    
    
      DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

       La tos ferina ha resurgido en muchos países a lo largo de la última 
        década a pesar de contar con programas de vacunación establecidos y 
        altas coberturas de vacunación. En España entre el año 2010 y 2019 se 
        registró un incremento de casos, hospitalizaciones y muertes por tos 
        ferina. Como en otras enfermedades de transmisión respiratoria, en 2020 y
        2021 la tos ferina se redujo sustancialmente coincidiendo con el 
        establecimiento de las estrategias de mitigación de la pandemia de 
        COVID-19, particularmente con las restricciones en el contacto social y 
        con el uso de mascarillas. 

       Varias 
        razones explican la reemergencia de la tos ferina: ni la infección 
        natural, ni la vacunación de tos ferina confieren inmunidad permanente, 
        por lo que las reinfecciones son habituales; la sustitución de las 
        vacunas de células enteras por vacunas acelulares muestran una 
        evanescencia más rápida de la protección y además no protegen frente a 
        la colonización por B. pertussis; la mayor disponibilidad de 
        pruebas diagnósticas sencillas y rápidas, como la PCR, han facilitado el
        diagnóstico y notificación de caso; la aparición de cepas de B. pertussis que escapan a la inmunidad conferida por la vacuna acelular, sobre todo las denominadas cepas pertactin-deficientes. 

       En los países con altas coberturas de vacunación se observa un aumento 
        de casos de tos ferina en adolescentes y adultos, lo que sugiere una 
        pérdida de la inmunidad natural o adquirida a medida que pasa el tiempo.
        Aunque la población adolescente y adulta son el principal reservorio 
        del microorganismo y juegan un papel crucial en su transmisión, es la 
        población menor de un año, sobre todo lactantes en sus primeros meses de
        vida quienes sufren las formas más graves de la enfermedad. La 
        administración a tiempo de la dosis de primovacunación junto con la 
        vacunación de tos ferina en las gestantes son las estrategias que se 
        muestran efectivas en reducir la enfermedad grave en los más 
        vulnerables.

       Conclusiones de nuestro análisis sobre la tos ferina en España:

      
      
        	
           La calidad 
            de la notificación de casos de tos ferina a la RENAVE es adecuada para 
            las variables sociodemográficas, pero no lo es para las variables 
            relativas a la gravedad de la enfermedad ni a la información sobre 
            antecedentes de vacunación. Mejorando la calidad de la notificación se 
            obtendrían análisis y resultados más robustos que ayuden en la toma de 
            decisiones sobre el programa de vacunación. 

        

        	
           La tos 
            ferina es una enfermedad frecuente muy contagiosa que afecta a todas las
            edades; la incidencia es más alta en la edad pediátrica y la enfermedad
            grave ocurre en menores de un año, especialmente en lactantes en los 
            tres primeros meses de vida. 

        

        	
           A pesar de las altas 
            coberturas de vacunación, la tos ferina mantiene su presentación 
            epidémica con ondas cíclicas cada 3-5 años. Entre 2005 y 2020 se 
            describen 3 ondas epidémicas: 2006-2009 (pico en 2008); 2010-2013 (pico 
            en 2011) y 2014-2020 (pico en 2015). En el año 2020 la incidencia de tos
            ferina, como en otras enfermedades de transmisión respiratoria, se ha 
            reducido sustancialmente debido a las restricciones al contacto social y
            al uso de mascarillas impuestas por la pandemia de Covid-19. 

        

        	
           Desde el año 2010 la tos ferina se encuentra en una situación de 
            epidemia sostenida, manteniendo el patrón cíclico, pero siempre en un 
            rango superior al de los años previos. La última onda epidémica se 
            inició en 2014, alcanzó el máximo en 2015 y desde 2016 está en fase 
            descendente; no obstante, en 2019 la incidencia fue todavía de 7,46 
            casos por 100.000 habitantes, superior al pico máximo de la onda 
            epidémica previa (6,69 casos por 100.000 en 2011). 

        

        	
           La 
            incidencia de tos ferina es máxima en la población menor de un año y se 
            reduce a medida que aumenta la edad. En la fase descendente de la última
            onda epidémica (2015-2019), la incidencia de tos ferina en menores de 
            un año se ha reducido más rápidamente que la incidencia global. Así 
            mismo la incidencia en los tres primeros meses de vida está desciendo 
            más que en lactantes entre 3-11 meses de edad, probablemente asociado a 
            la expansión de la vacunación de tos ferina en la gestación. 

        

        	
           Las hospitalizaciones y las defunciones por tos ferina muestran un 
            patrón epidémico superponible al de la incidencia, pero más estable, con
            picos máximos en 2011 y 2015. El 92% de los ingresos hospitalarios por 
            tos ferina ocurren en menores de un año y de estos el 65% son menores de
            3 meses. Todas las defunciones registradas en el INE y en el RAE-CMBD 
            ocurrieron en menores de 3 meses. 

        

        	
           La tasa de 
            hospitalización por tos ferina en menores de un año y sobre todo en el 
            subgrupo de menores de 3 meses se ha reducido en la fase descendente de 
            la última onda epidémica, como resultado de la vacunación de tos ferina 
            en las gestantes (2015-2019). Esta reducción en las hospitalizaciones no
            se observa en los grupos mayores de un año de edad. 

        

        	
           Desde el año 2015 la vacunación de tos ferina en gestantes está incluida
            en el Calendario de vacunación para toda la vida y desde 2016 está 
            implantada en todo el país, mostrando coberturas ascendentes (desde el 
            80% en 2017 hasta el 87% en 2021). La vacunación de las gestantes 
            fortalece la inmunidad de las madres y recién nacidos. 

        

        	
           Manteniendo altas coberturas de vacunación infantil (primovacunación y 
            dosis de recuerdo) y promoviendo la vacunación de las gestantes se 
            reduce la intensidad de las epidemias y sobre todo el riesgo de 
            enfermedad grave entre los más vulnerables. Se necesita desarrollar 
            nuevas vacunas más efectivas, capaces de reducir la circulación de B. pertussis en las poblaciones.
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