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SUBPROGRAMA TOS FERINA

Objetivos de esta pagina web

El objetivo principal del proyecto de elaboracién de una pagina web de tos ferina, dentro del sub-proyecto de enfermedades inmunoprevenibles dentro del
programa CIBER, es disponer una herramienta que sirva para dar a conocer los productos desarrollados en esta linea de investigacion y de otros temas de
interés relacionados con la tos ferina.

Esta pagina estd dirigida a un publico diverso, los principales receptores de la informacion deberian ser los profesionales de la salud publica con interés
sobre la vigilancia y control de la tos ferina, profesionales asistenciales con pacientes de tos ferina y pacientes asi como publico general sensibilizado con la
enfermedad y con ganas de documentarse un poco sobre el tema.

Los grupos del PROGRAMA DE VIGILANCIA PREVENCION Y CONTROL DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES — PVCET (G01, G11 y G12, CNE) proponen
impulsar el subprograma de enfermedades inmunoprevenibles con especial referencia a la tos ferina asi como también investigar la incidencia y otras

caracteristicas epidemioldgicas y la efectividad de la vacunacién en los adolescentes contactos primarios de casos de tos ferina.

Se presenta un proyecto colaborativo en la convocatoria FIS 2011 que fue concedido (proyecto P111/02557) en el que participan investigadores de los
grupos G01, G11 y G12, G32 y G33 asi como del Grupo de Investigacién de Enfermedades Infecciosas Pediatricas del Hospital San Juan de Dios de Esplugues.

Cuatro lineas del Proyecto sobre tos ferina

1. Investigar las fuentes de infeccidn y las tasas de transmisidn secundaria para la tos ferina en Cataluiia y Navarra
Resumen del estudio

El objetivo es investigar fuentes de infeccidn y tasas de transmisidn intrafamiliar secundaria de tos ferina en Cataluiia y Navarra en los afios 2012 y 2013. Se
realizara un estudio epidemioldgico prospectivo sobre la incidencia de tos ferina entre los contactos domiciliarios de casos primarios identificados a partir
de los casos indices notificados al sistema de enfermedades de declaracién obligatoria. Se censaran y encuestardn todos los contactos sobre exposicion,
sintomas respiratorios, dosis de vacuna antipertusica y medidas preventivas (vacuna o quimioprofilaxis). Se tomara muestras de la nasofaringe de casos y
contactos con clinica compatible para determinar la presencia de Bordetella pertussis por cultivo o técnica de PCR. Se espera registrar 406 casos y 1218
contactos domiciliarios. La tasa de transmisién intrafamiliar se podra estimar con una precisidon de + 1,7% y la efectividad de la vacuna en adolescentes con
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una precisién de * 3,6%. Se calculard la tasa de transmision secundaria con su intervalo de confianza (IC) del 95%. Se estudiaran los factores de casos
primarios y contactos asociados a la transmisién mediante el calculo de la odds ratio (OR) con su IC del 95%. Las OR se estimaran controladas por el resto de
variables que resulten asociadas en un modelo de regresion logistica elaborado mediante la eliminacidén de variables hacia atrds (backward). La efectividad
de la vacuna se estudiara entre los contactos menores de 18 afios mediante: RR = Tv/Tnv; IC 95% del RR = RR (1+1,96 Vx2; Efectividad vacunal = RR -1.

2. Estudio de prevalencia seroepidemioldgica de anticuerpos contra la tos ferina en las mujeres embarazadas y neonatos de Catalufa
Resumen del estudio

The objective of the study was to determine the prevalence of detectable antipertussis antibodies (anti-PT) and recent pertussis infection in a representative
sample (n=508) of pregnant women in Catalonia (Spain). Antipertussis (PT) antibodies were determined in cord blood samples using an in-house enzyme-
linked immunosorbent assay test. The prevalence of detectable anti-PT levels was 72.8% and the prevalence of recent pertussis infection in mothers (cord
blood anti-PT level of > or = 195 EU/mL was 1.8%. The (P<0.05) and the prevalence of recent pertussis infection decreased with maternal age (P< 0.01).
Results obtained in this study show that it might be necessary to develop a pertussis vaccination program using acellular pertussis vaccines aimed at
pregnant women to reduce the risk of pertussis infection during pregnancy and in neonates.

3. Estudio de la subnotificacion de tos ferina en los Centros de Atencion Primaria de Barcelona en el afio 2012

Objetivo general: Estudiar los casos con clinica compatible de tos ferina que han acudido a los CAP de Barcelona durante el 2012 para detectar una
subnotificacion de la enfermedad.

Objetivos Especificos:

a. Estimar la incidencia de tos ferina segun criterios clinicos en los CAP de Barcelona y compararla con estudios precedentes (compararlos con estudios
previos)

b. Describir los casos con tos ferina segun criterio clinico identificados en CAP que no hayan sido declarados a la ASPB

c. Describir el proceso diagnodstico de los casos con sospecha clinica: - Evaluar el tiempo hasta el diagnéstico desde la aparicidn de las manifestaciones
clinicas

- Evaluar el nimero y tipo de exploraciones complementarias realizadas para llegar al diagndstico

Metodologia: El periodo de estudio incluye desde el 1 de enero al 31 de diciembre del 2012. La poblacidn de estudio seran los < 7 afios que hayan acudido a
un CAP de Barcelona. Los CAPs participantes del estudio son un total de 52. La definicidn de caso clinico de tos ferina utilizada en Catalufia es la presencia de
tos = 2 semanas de duracién, y como minimo una de las siguientes manifestaciones clinicas: tos paroxistica, estridor respiratorio, vomitos postusigenos,
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paroxismo tusigenos y/o apnea. Los métodos de diagndstico de laboratorio utilizados para confirmar los casos notificados de tos ferina en Catalufia son: la
identificacion de B. pertussis en cultivo y la reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real (PCR).

En Catalufia se define como casos confirmados aquellos con pruebas positivas por PCR o cultivo y aquellos que cumplan con la definicién clinica de caso y
estén asociados epidemioldgicamente con un caso confirmado por laboratorio. Como caso sospechoso se definen los que presenten clinica compatible y no
tengan confirmacién de laboratorio ni vinculo epidemioldgico con un caso confirmado por laboratorio.

El estudio consta de dos fases para la recuperacion e inclusién de casos en el estudio. La primera fase es identificar los casos diagnosticados y notificados
por el sistema habitual de vigilancia y la segunda de reclutamiento a través del e-CAP.

Casos de tos ferina incluidos en el estudio:

- En la primera fase se incluiran todos los casos notificados de tos ferina declarados a la ASPB en 2012.

- En la segunda fase se incluiran los casos que en el e-CAP consten que han tenido tos de > 2 semanas de duracion y al menos uno de los otros sintomas
relacionados con tosferina.

Para la filtracién del e-CAP es necesaria la codificacidn del CIE-10. Se seleccionan los cédigos relacionados con los sintomas o manifestaciones clinicas de tos
ferina. Tomaremos como referencia la subnotificacion del 9% por ser un estudio realizado en nuestro pais (Valencia-Diez-Domingo J, et al.) y con una
definicidn de caso similar a Cataluia.

4. Estudio de la carga de enfermedad - Aportacidn realizada desde el Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos Ill.

El objetivo de esta linea de investigacion relacionada con la carga de la enfermedad es obtener informacion del CMBD (2010-2011), solicitando
directamente la informacion de casos a las CCAA, también analizara la informacién de las EDO’s para determinar la incidencia de los afios 2011-2012.

Resumen del trabajo/s de vigilancia epidemioldgica realizado/s
En las actividades de vigilancia epidemioldgicas participan las Unidades de Vigilancia Epidemiolégicas (UVE), en la recogida y notificacion de casos de tos
ferina, la clasificacion de casos de casos confirmados de tos ferina, identificacién de casos indice de tos ferina por UVE de los afios 2011-2012. La relacién de

las UVE que participan son:

- UVE de Navarra
- UVE Barcelona Zona Sud
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- UVE Barcelonés Nord-Meresme

- UVE Catalunya Central

- UVE Ciutat de Barcelona

- UVE Girona

- UVE Tarragona

- UVE Lleida

- UVE Terres de I'Ebre

- UVE Valles Oriental i Valles Occidental

Aportacion del Centro Nacional de Microbiologia-ISCIlI

El laboratorio de serologia del CNM esta participando en un estudio de seroprevalencia a nivel europeo, financiado por el ECDC. Se contempla el andlisis de
muestras de suero (materia residual de laboratorio) de 20-29 afios y 30-39 (250 muestras de cada grupo), tomadas en 2011. Hasta ahora se han analizado 386
muestras, y se completara el estudio en los préximos 15 dias. El método que se esta empleando es el mismo que se va usar en el estudio especifico del
proyecto CIBER (Serion ELISA Classic Bordetella pertussis toxin 1gG). El proyecto en que se engloba este estudio tiene dos objetivos, primero estandardizar los

resultados en todos los paises participantes y segundo establecer la seroprevalencia en grupos de edad seleccionados. A la espera de completar la
estandardizacién de los ensayos de los distintos laboratorios, los resultados preliminares que se disponen se presentan en la tabla.

Grupo de edad (afios) <40 Ul/ml |40-100 Ul/ml |>100 Ul/ml

20-29 (n=183) 170 9 4(2,19%)

30-39 (n=203) 193 9 1(0,49%)

Considerando el significado de infeccidn reciente que se atribuye a los titulos altos (>100 Ul/ml) de anticuerpos frente a la toxina de la bacteria (1), se podria
de forma preliminar establecer que la infeccidn se esta produciendo de forma mas frecuente en el grupo de edad de 20-29 afios.
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1. de Melker HE, Versteegh FG, Conyn-Van Spaendonck MA, Elvers LH, Berbers GA, van Der Zee A, Schellekens JF. Specificity and sensitivity of high levels of
immunoglobulin G antibodies against pertussis toxin in a single serum sample for diagnosis of infection with Bordetella pertussis. J Clin Microbiol. 2000;
38:800-6.

RESUMEN CONGRESOS | 2013

XVII Congreso Espafiol de la Sociedad Espafiola de Enfermedades infecciosas y Microbiologia Clinica, Zaragoza. 29-31 Mayo 2013.
1. "Evaluacion de los casos notificados de tos ferina, Barcelona, 2009-2012"

SOLANO R, RIUS C, GONZALEZ R, LAFUENTE S, SIMON P, GODOY P, DOMINGUEZ A, DE ORY F, TOLEDO D, CAYLA JA y Grupo de Investigacion CIBERESP
programa de tos ferina.

RESUMEN CONGRESOS | 2012

ECCMID 2012. European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Londres, 31 Marzo-3 Abril 2012.
1. "Impact of changes in the surveillance system on the epidemiology of pertussis over 20 years in Catalonia, Spain"
I. Crespo, N. Soldevila, P. Godoy, G. Carmona, A. Dominguez.

Disponible en el siguiente apartado de ESCMID.org.

2. "Pertussis: characteristics of hospitalised and outpatient cases"
I. Crespo, G. Carmona, M.R. Sala, P. Godoy, A. Dominguez on behalf of the Pertussis Surveillance Group of Catalonia.

Disponible en el siguiente_apartado de ESCMID.org.



http://www.escmid.org/escmid_library/online_lecture_library/?search=1&current_page=1&search_term=Crespo+I&entrytitle%5b%5d=1597
http://www.escmid.org/escmid_library/online_lecture_library/?search=1&current_page=1&search_term=Crespo+I&entrytitle%5b%5d=1597
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European Scientific Conference on Applied Infectious Disease Epidemiology (ESCAIDE) Conference - Edinburgh, UK - October 24 - 26, 2012.
1. "Recent increase of pertussis incidence after 15 years of low circulation in Spain"

Sizaire V, Garrido M, Masa J, Martinez de Aragén MV.

Disponible en el siguiente documento ESCAIDE 2012 (PDF. Apartado "Vaccine preventable diseases", pagina 135).

XXX Reunién Cientifica de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia. “Epidemiologia en tiempos de crisis: haciendo sostenible el sistema de salud”. Santander,
17-19 de octubre de 2012.

1. "Caracteristicas de los casos indices de Tos ferina en los domicilios en Cataluia y Navarra"

Munoz C, Barrabeig |, Rodiguez R, Camps N, Lafuente, S, Cenoz M, Minguell S, Ferrus, Cayla J. et al.

2. "Transmision intrafamiliar de Tos ferina en Catalufia y Navarra"

Godoy P, Sala MR, Carmona G, Alvarez J, Plans P, Toledo D, Carol M, Castilla J, Dominguez A, et al.

3. "La tos ferina en la era post-vacunal: epidemiologia, hospitalizaciones y mortalidad por tos ferina, Espaiia 1997-2012"
M2 Victoria Martinez de Aragén y Josefa Masa Calles. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII. CIBERESP

4. "Epidemiologia de los brotes de tos ferina en Catalufia en el periodo 1997-2010"

I. Crespo, S. Broner, A. Martinez, P. Godoy, M.R. Sala, M. Company, C. Rius, A. Dominguez.

Disponible en el siguiente documento PDF.

International Night of the Epidemic Intelligence Service (EIS) Conference Co-sponsored by Training Programs in Epidemiology and Public Health
Interventions NETwork (TEPHINET) and the Centers for Diseases Control, Center for Global Health (CGH) Atlanta, USA, Monday-Friday, April 16 — 20, 2012.


javascript:void(0)
http://www.ciberesp.es/files/ESCAIDE-2012-abstract-book.pdf
javascript:void(0)
javascript:void(0)
http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet?_f=10&pident_articulo=90156016&pident_usuario=0&pcontactid=&pident_revista=138&ty=28&accion=L&origen=zonadelectura&web=http://zl.elsevier.es&lan=es&fichero=138v26nEsp.Congreso_3a90156016pdf001.pdf
javascript:void(0)
javascript:void(0)
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1. "Space-Time clusters analysis of cases of whooping cough-Barcelona, Spain, 2000-2011"
Solano R, Gdmez-Barroso D, Simén F, Lafuente S, Cayla JA.

Disponible en el siguiente documento de CDC.gov (PDF. Pagina 115).

RESUMEN CONGRESOS | 2011

SEE 2011. XXIX Reunion Cientifica de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia. XIV Congreso de la Sociedad Espafiola de Salud Publica. Madrid, 6-8 Octubre
2011.

1. "Incidencia de la tos ferina en areas rurales y urbanas en Catalufa, 1990-2009"
I. Crespo, N. Soldevila, G. Carmona, P. Godoy, A. Dominguez, Grupo de Trabajo de Tos ferina de Cataluia.

Disponible en el siguiente documento PDF.

RESUMEN CONGRESOS | 2010

SEE 2010. Reunidn cientifica de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia. Valencia, 27-29 Octubre 2010.

1. "Epidemiologia de la tos ferina en Catalufia en el periodo 2004-2008. Implicaciones para su control"

Crespo |, Carmona G, Cardefiosa N, Godoy P, Dominguez A y Grupo de Trabajo de Vigilancia de Tos ferina de Cataluia.
CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP)

Departament de Salut, Generalitat de Cataluiia


http://www.cdc.gov/EIS/downloads/2012.EIS.Conference.pdf
javascript:void(0)
javascript:void(0)
http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet?_f=10&pident_articulo=90028282&pident_usuario=0&pcontactid=&pident_revista=138&ty=31&accion=L&origen=zonadelectura&web=http://zl.elsevier.es&lan=es&fichero=138v25nEsp.Congreso_2a90028282pdf001.pdf
javascript:void(0)
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Departamento de Salud Publica, Universidad de Barcelona

Financiacién: CIBER de Epidemiologia y Salud Publica del Instituto de Salud Carlos Ill, FEDER y AGAUR (2009 SGR42).

Introduccidn: La tos ferina es una enfermedad inmunoprevenible. Se presenta en ciclos epidémicos de 3-4 aiflos con mayor incidencia en <1 afio. La
pauta de vacunacion incluye 5 dosis administradas a los 2, 4, 6, 18 meses y 4-6 aiios. El objetivo del estudio fue analizar su epidemiologia en
Catalufia y las implicaciones para su control.

Métodos: Estudio epidemioldgico descriptivo de casos registrados en el sistema EDO en Catalufia en el periodo 2004-2008. La definicion clinica fue
tos 2 semanas y paroxismos, vomitos post-tusigenos, estridor inspiratorio o apnea. Los casos confirmados tuvieron resultado positivo en laboratorio
(cultivo o PCR) o relacion epidemioldgica con los positivos. Los casos que sélo tenian definicidn clinica se consideraron sospechosos. Se recogio
edad, sexo, hospitalizacidn, clinica y dosis de vacuna. Se consideraron bien vacunados los <1afio con 3 dosis; de 1-9 afios con 4/5 dosis; >10 afios con
5 dosis e incorrectamente vacunados los que tenian menos dosis o ninguna. Se calcularon tasas, razones de tasas (RR), intervalos de confianza (IC) al
95% y Chi cuadrado de Pearson para comparar proporciones (nivel de significacion de p<0.05).

Resultados: Durante 2004-2008 se declararon 1200 casos. La tasa de incidencia fue 3,38 por100000pers-aio; IC 95%: 3,19-3,58). Se hospitalizaron el
30% del total (tasa por 100000 pers-ano: 1,01; IC 95%:0,9-1,1). La tasa de incidencia por 100000 hab fue 3,05 en 2004; 2,04 en 2005; 2,28 en 2006;
4,29 en 2007 y 5,12 en 2008. El mayor incremento en 2008 respecto 2004 fue en el grupo de 1-4 afios (RR:2,0; IC 95% 1,2-3,5) seguido por =15
(RR:1,9; 1C 95% 1,2-3,1).La clinica de sospechosos y confirmados en <15 afios mostro diferencias en tos (63,6% y 70%, p<0,037), paroxismos (69,1% y
76,7%, p=0,008), estridor inspiratorio (28,5% y 38,7%, p<0,001) y apnea (13,4% y 22,9%, p<0,001). En confirmados se observo diferencia para apnea
entre incorrectamente vacunados (50,3% de no vacunados eran <3 meses) y bien vacunados (27,8% y 16,8%, p=0,007).

Conclusiones: La tos ferina es importante en Cataluia por los casos y hospitalizaciones que supone. El aumento observado podria explicarse por el
ciclo epidemioldgico de la enfermedad y la mejora en el sistema de vigilancia. Para controlar la enfermedad en <10 afios deberia asegurarse la pauta
de vacunacion completa. En 215 afios deberia afiadirse una dosis de refuerzo que prolongaria la inmunidad contribuyendo a la prevencion en <3
meses, en quienes la Unica forma de profilaxis es mediante vacunacién de personas que tienen relacién estrecha con el nifo.

Documentacion:

Publicaciones en Espaiia sobre Tos ferina.
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