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Moderador
Notas de la presentación
Sr Presidente, otros miembros del tribunal, directores, otros Doctores y Señores y Señoras. A continuación pasaré a
Defender la tesis titulada: EPIDEMIOLOGÍA DE LA TOS FERINA A PARTIR DE SU ESTUDIO EN  DISTINTOS NIVELES DE ATENCIÓN SANITARIA que ha estado dirigida por los Drs. A Domínguez y Joan Cayla
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1. Introduccion



Tos ferina. Importancia de la enfermedad

> Endémica mundialmente

» 20-40 millones casos/ano

» 600.000 muertes/ano


Moderador
Notas de la presentación
La tos ferina es una enfermedad inmunoprevenible, altamente contagiosa transmitida por el aire que afecta las vías respiratorias altas. Es mundialmente endémica y en ocasiones aparece en forma de brotes incluso en las poblaciones con altas tasas de vacunación

El CDC notifica casos de tos ferina que varían cada año y tienden a llegar a un punto máximo cada 3 a 5 años.

causa cerca de 20-40 millones de casos y 600.000 muertes en el mundo cada año, de los cuales se produce un número desproporcionado en lactantes de edad muy temprana para haber sido vacunados o tener un esquema completo de vacunación.





Bordetella pertussis: caracteristicas generales

» Coco-bacilos Gram (-)

» Aislados en pares y cadenas cortas
» Inmoviles

» Oxida aminoacidos

» No fermenta carbohidratos

» Sensible a los acidos grasos

» Crece 5-7 dias en agar Regan-Lowe o agar Bordet-Gengou



Via aérea

2) y 3) Paraliza los cilios de la mucosa y nasofaringe
y se expande por traquea y pulmones

4) y 5) En pulmones libera la TP
gue mata células epiteliales y se
propaga por el cuerpo


Moderador
Notas de la presentación
A) Bordetella se propaga por medio de las gotitas de saliva. B) Ingresa al hospedero por las fosas nasales. C) Se adhiere a las células ciliadas de la nasofaringe. D) Se adhiere a los cilios de las células de la mucosa respiratoria y produce la toxina. E) Inician los síntomas de la enfermedad.


Promociones de la

comunicacion ] )
= Bacteria: B. pertussis

social

e
e —

= Nifios <5 anos

* No vacunados DTP " Humano
* Familiar conviviente Cadena Actividad de
. . s e control:
Vacunacion Ep|dem|0|0glca Actualizacidon y

DTP capacitacion

Puerta de entrada Puerta de salida
= Vias respiratorias
Modo de Transmision

= Directo: inhalacion gotas

' de Fliigge Uso de mascarilla

= Vias respiratorias



Moderador
Notas de la presentación
La cadena epidemiológica permitirá orientar mejor las actividades sanitarias para las medidas de prevención y control según etapa de la cadena de transmición son:

Reservorio>>>>Puerta de salida>>>>Actividad de control Actualización y capacitación
Participación asistencia a eventos sociales, cursos, actividades para mejorar la vigilancia, investigación

Puerta de salida>>>>Modo de transmición>>>>Uso de mascarilla
Casos con tos convulsa

Puerta de entrada>>>>Campañas de vacunación DTP

Huesped susceptible>>>>Promoción de la salud y comunicación social



Vigilancia de la tos ferina

» Enfermedad de Declaracidon Obligatoria, siendo la notificacién la
fuente de informacion mas caracteristica

» Objetivos:

e detectary analizar la enfermedad como problema de salud que
puede generar situaciones de riesgo

e difundir recomendaciones necesarias para facilitar la puesta en
marcha de medidas de control individuales y colectivas


Moderador
Notas de la presentación
Objetivos de la vigilancia: 

detectar y analizar la enfermedad como problema de salud que puede generar situaciones de riesgo

difundir recomendaciones necesarias para facilitar la puesta en marcha de medidas de control individuales y colectivas mediante los correspondientes boletines, informes epidemiológicos, publicaciones científicas u otros procedimientos que se consideren oportunos



Situacion epidemiologica en Espana, Cataluna y Barcelona

Hospitalizacion Mortalidad

. 1998-2009 1997-2011 2008-2011
Espana
<1,5/100 000 hab 1,3/100 000 hab 0,1-0,2/100 000 hab
Catalufia 2004-2008 2003-2009 1997-2010
2,0-4,3/100 000 hab 0,5/100 000 hab 0,01/100 000 hab
Barcelona 1999-2006 2009-2012 2009 -2012

<1-13,6/100 000 hab 3,5/100 000 hab 0,2/100 000 hab


Moderador
Notas de la presentación
Incidencia
España:

Entre 1998-2009, las tasas de incidencia se mantuvieron ≤1,5 casos/100 000 habitantes

Entre 2010-2012, las tasas de incidencia se incrementaron notablemente en todos los grupos de edad

Cataluña:

Entre 2004-2008, las tasas de incidencia se incrementaron pasando de 2,01 en 2004 a 4,34/100 000 habitantesen 2008 

El mayor aumento se produjo en el grupo de edad ≥ 35 años, con una tasa que pasó de 0,07 en 2004 a 0,42/100 000 habitantes en 2008

 Barcelona:

Entre 1999-2005 la incidencia  era estable <1 caso/100 000 habitantes, a partir de 2006  aumentó alcanzndo el 13,6 /100 000 habitantes en 2011

Hospitalización

 España: 

Entre 1997-2011, la incidencia global de las hospitalizaciones fue de 1,3 casos /100 000 habitantes, el 92% en niños <1 año

 Cataluña: 

Entre 2003-2009, la tasa de incidencia de casos hospitalizados fue de 0,54 casos /100 000 habitantes

 Barcelona:

Entre 2009-2012, la tasa de hospitalización era alta con 3,5 casos/100 000 habitantes 

Mortalidad

 España: 

La mayor mortalidad correspondió a los años 2008 con 0,11 y con 0,17 casos/millón en 2011 

 Cataluña:

Entre 1997-2010 hubo una muerte (en 2004) y la tasa de mortalidad fue de 0,01/100 000 habitantes

 Barcelona:

Se produjeron cuatro muertes entre 2009 y 2012. La mortalidad�fue de 0,2/100 000 habitantes








Periodos

Manifestaciones clinicas

Duracion

Catarral
(presentacion cldsica)

Paroxistico
(convulsivo o
espasmodico)

Convalescencia

(semanas)

1-2

1-6

2-12

» Lagrimeo, febricula, malestar general,
inflamacion conjuntival leve, rinorrea,

tos no productiva

> Paroxismos de tos, estridor
inspiratorio, cianosis, emesis, apnea,

bradicardia

»Pueden presentarse otras infecciones

respiratorias concomitantes


Moderador
Notas de la presentación
Anterior a la fase catarral se produce  un período de incubacion que no té clínica i que pot durar entre 6 i 20 dies.....


Criterio
clinico

Criterio de
laboratorio

Caso
sospechoso

Caso
probable

Caso
confirmado

Diagnostico clinico y microbiolégico
(criterios RENAVE)

» Persona con tos 22 semanas y 21 de estos signos:
= Tos paroxistica

= Estridor inspiratorio

= VOmitos provocados por la tos

= Apnea (nifios <1 ano)

» Al menos uno de los tres siguientes:

= Aislamiento de B. pertussis en muestra clinica

= Deteccion del acido nucleico de B. pertussis en muestra clinica
= Respuesta de anticuerpos especificos de B. pertussis

» Persona que cumple criterios clinicos

> Persona que cumple criterios clinicos y tiene vinculo epidemiolégico con
caso confirmado

» Persona que cumple criterios clinicos y de laboratorio



Métodos de diagndstico

Prueba | Sensibilidad | Especificidad Ventajas Desventajas
(%) (%)

» Mds util 1-2 primeras » Requisitos de

Cultivo 15 100
semanas crecimiento, demoras
en los resultados
» Confirma el diagndstico, » La sensibilidad
PCR 45 85 resultados rapidos. Semanas disminuye en etapas
1-4 tardias
» No confirma
Serologia 65 89 »Precisa en etapas tardias. infeccion aguda,

Semanas 2-12 falsos (+) por
infeccion pasada o

vacunacion



Tratamiento antibiotico

Antibidtico | Doss

Azitromicina

Claritromicina

Eritromicina

Trimetoprim /
sulfametoxazol

» Nifios: 10 mg/kg/dia durante 5 dias

» Adultos: 500 mg/dia durante 5 dias

» Nifos: 7,5 mg/kg 2 veces/dia durante 7 dias

» Adultos: 500 mg 2 veces/dia durante 7 dias

» Nifios: 40 a 60 mg/kg /dia

» Adultos: 666 mg 3 veces/dia durante 7 a 14 dias

» Nifos: 8-40 mg/kg/dia repartidos en 2 tomas durante 14 dias

» Adultos: 1 tableta de doble potencia (160-800 mg) 2
veces/dia durante 14 dias


Moderador
Notas de la presentación
Tratamiento antibiótica que tambien es utilizado para la profilaxis 


El Citocromo P450 3A4 EC 1.14.13.97 (de forma abreviada CYP3A4), miembro del amplio sistema funcional de las oxidasas, es una de las más importantes enzimas involucradas en el metabolismo de los xenobióticos en el organismo. Está involucrada en la oxidación de una larga lista de sustratos, siendo la principal responsable de la metabolización de los fármacos, a pesar de no ser la enzima con mayor presencia en el hígado humano.
En el feto no encontramos la CYP3A4, mientras que sí hallamos la CYP3A7, de similar actividad. Esta será reemplazada por la CYP3A4 conforme avance el desarrollo neonatal.



Cobertura de vacunacion en Espaiia
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad


Moderador
Notas de la presentación
Las coberturas de vacunación conseguidas en España siempre han sido bastante buenas, también es cierto que al parecer el movimiento antivacuna cada vez es más numeroso pero en los últimos datos publicados por el Ministerio de Sanidad podemos  ver que entre 2014-2015 se observó un estabilidad en las vacunaciones tanto en la primovacunación que corresponde con la linea azul, la primera dosis de refuerzo que corresponde con la línia roja y la segunda dosis de refuerzo que és la verde y que és la mas relevante porque és històricament la de menos cobertura conseguida. 

Actualmente ha cahido en picado pues no hay vacunas disponibles ya que ´hay mucha demanda y en las farmacéuticas no hay suficientes células para su frabricación



2. Objetivos



Objetivo general

» Investigar la epidemiologia de la tos ferina en la ciudad de
Barcelona, y los factores que se asocian a la subdeteccion vy
subnotificacién de la enfermedad en las Areas Bdsicas de Salud
(ABS). Comparar la epidemiologia de I|a enfermedad en

comunidades que tienen diferentes sistemas de vigilancia


Moderador
Notas de la presentación
Investigar la epidemiología de la tos ferina en la ciudad de Barcelona, así como los factores que se asocian a la subdetección y subnotificación de la enfermedad en niños menores de 7 años en las Áreas Básicas de Salud (ABS) de Barcelona y comparar la epidemiología de la enfermedad en comunidades que tienen diferentes sistemas de vigilancia


1.

Objetivos especificos (I)

ldentificar espacio-temporalmente los clusters de tos ferina a
partir de los casos notificados de forma individualizada en

Barcelona durante 2000-2011

Investigar la incidencia de casos sospechosos y confirmados en
Barcelona segun edad, sexo, centro sanitario y ano durante

2009-2012


Moderador
Notas de la presentación
Para el primer trabajo….

Identificar en el espacio y en el tiempo los clusters de tos ferina a partir de los casos notificados de forma individualizada en la ciudad de Barcelona durante el 2000-2011

Investigar la tasa de incidencia de casos sospechosos y confirmados de tos ferina en Barcelona durante el 2009-2012 según grupos de edad, sexo, tipo de centro sanitario y estado de vacunación, y comparar la frecuencia de la confirmación de laboratorio mediante cultivo y técnica de la PCR



Objetivos especificos (ll)

3. Estimar la subdeteccion y la subnotificacion de la tos ferina en

pacientes pediatricos con registro de tos atendidos por los

meédicos de las ABS de Barcelona durante 2012

4. Comparar la epidemiologia de la tos ferina en dos paises de Ibero-
Ameérica (Espana y Republica Dominicana) a través del estudio de

los casos notificados a los sistemas de vigilancia durante 2005-

2014


Moderador
Notas de la presentación
Para el tercer estudio….

3. Estimar la subdetección y la subnotificación de la tos ferina en pacientes pediátricos registrados por tos que han sido atendidos por los médicos de las ABS de Barcelona durante  2012

4.   Comparar la epidemiología de la tos ferina en dos países de Ibero-América (España y República Dominicana) a través del estudio de los casos notificados a los sistemas de vigilancia de ambos países durante el 2005-2014



3. Métodos



Métodos: Objetivo 1

» |dentificar clusters espacio-temporales

» Diseno: andlisis retrospectivo de clusters detectados

» Scan Statistic: asumio una distribucion de Poisson. Restricciéon
temporal de 7 dias y distancia espacial de 500 metros de distancia
maxima entre las secciones censales. Se realizo la representacion
cartografica con ArcGIS 10.0, de los clusters de maxima

verosimilitud, p<0,05 (Kulldorff)



Métodos: Objetivo 2

> Analizar los casos notificados en Barcelona

» Diseno: estudio observacional retrospectivo de la incidencia de
casos en Barcelona durante 2009-2012 segun edad, sexo, ano y
centro meédico declarante. Se realizd una regresion logistica

multivariante y se calculo la OR ajustada con sus 1C95%, p<0,05



Métodos: Objetivo 3

» Estimar la subdeteccion y la subnotificacion

» Disefno: estudio retrospectivo observacional. Se analizaron los
factores asociados con la subdeteccion y la subnotificacion
mediante un modelo de regresion logistica. Se calcularon las OR

ajustadas con sus 1C95%, p<0,05


Moderador
Notas de la presentación
El objetivo de este estudio fue estimar la subdetección y la subnotificación de la tos ferina en los pacientes pediátricos <7 años, con tos registrada atendidos en 2012 en las ABS de Barcelona

 Diseño: Estudio retrospectivo observacional. Se analizaron los factores asociados con la subdetección y la subnotificación mediante un modelo de regresión logística. Se calcularon los OR ajustada con sus IC95%, p<0,05

Se definió como subdetección: casos con criterio clínico de tos ferina, cuyo diagnóstico no constaba en el e-CAP como Problema de Salud

Y como subnotificación: casos que cumplen los criterios clínicos de la tos ferina y no fueron notificados al sistema de vigilancia de salud pública




Métodos: Objetivo 4

» Comparar la epidemiologia en Espana y Republica Dominicana

» Disefio: estudio observacional retrospectivo. Se analizaron los
casos notificados (RENAVE y PAI) entre 2005-2014. Se calcularon la
incidencia, la hospitalizacion, la letalidad, la mortalidad y las

coberturas de vacunacion


Moderador
Notas de la presentación
Comparar la epidemiología de la tos ferina entre 2005-2014 en dos países geográficamente distantes, España y República Dominicana, que tienen diferentes políticas de vacunación y de vigilancia

 Diseño: estudio observacional. Se analizaron los casos notificados a la RENAVE y al PAI y se calcularon las tasas de incidencia, de la hospitalización, de letalidad, de la mortalidad y las coberturas de vacunación



4. Resultados y discusion



Articulo 1

» Retrospective space-time cluster analysis of whooping cough re-
emergence in Barcelona, Spain, 2000-2011

Creospatial Health B(2), 2014, pp. 455461

Retrospective space-time cluster analysis of whooping cough
re-emergence in Barcelona, Spain, 2000-2011

Rubén Solano'**4, Diana Gomez-Barroso™, Fernando Simén**, Sarah Lafuente', Pere Simon’,
Cristina Rius', Pilar Gorrindo', Diana Toledo*', Joan A. Cayla'*

'Epideniology Department, Barcelong Public Health Agency, Barcelona, Spain; “Ficld Epidemiology Training
Programme, Carlos III Health Institute, Madrid, Spain; > National Centre for Epidemiology, Carlos III Health
Imstitute, Madrid, Spain; *CIBER Epidentiology and Public Health (CIBERESP), Carlos HT Health Institwte,|
Madrid, Spain

Abstract. A retrospective, space-time study of whooping cough cases reported o the Publhic Health Apency of Barcelona,
Spain bevween the years 2000 amd 2011 s presented. It 1s based on 633 mdividual whooping cough cases and the 2006 pop-
ulanon censwus from the Spamsh Natnomnal Scatnstocs Insttute, stratifeed by age and sex at the census tract level., Cluster iden-
tification was attempted using space-time scan statistic assuming a Poisson distribution and restricting temporal extent to 7
days and spatial distance to 58 m. Statistical calculations were performed with Stata 11 and SatScan and mapping was per-
formed with ArcCas 1000, Only clusters showing statistical sigrmificance (P <0005} were mapped. The most hkely cluster iden-
tified included five census tracts located in three neighbourhoods in central Barcelona dunng the week from 17 to 23 August
2011. This cluster included five cases compared with the expected level of 021 (relative rnisk = 2436, P <0.001). In adds-
tton, 11 secondary significant space-time clusters were detected with secondary clusters occurning at different times and
localizatrons. Spatial statistics is felt to be useful by complementing epidemiclogical surveillance systems through visualizing
excess in the number of cases in space and ttime and thus increase the possibility of identifying outbreaks not reported by

the survelllance system.

Keywords: space-time analysis, whooping cough, Spain.




Distribucidn espacio-temporal de clusters Barcelona, 2000-2011

1 17/8/2011-23/8/2011 0,0000026

2 30/3/2011-5/4/2011 3 0,00045 | 0,0007 1
3 7/11/2007-13/11/2007 3 0,00063 | 0,0012 1
4 29/6/2011-5/7/2011 | Ca) | Qo010 | o0,0050 D)
5 22/9/2010-28/9/2010 3 0,0017 | 0,0059 1
6 6/8/2003-12/8/2003 3 0,0034 0,018 1
7 15/6/2011-21/6/2011 2 0,00045 | 0,019 1
8 11/2/2004-17/2/2004 2 0,00050 | 0,025 1
9 14/7/2010-20/7/2010 2 0,00054 | 0,030 1
10 28/1/2004-3/2/2004 2 0,00061 | 0,040 1
11 26/9/2007-2/10/2007 2 0,00064 | 0,044 1
12 11/5/2011-17/5/2011 2 0,00066 | 0,046 1

NSC Numero de Secciones Censales incluidas

Primer estudio en Espaiia. Rothenberg (OMS, 1985). Sugirid el método servia para estimar la incidencia de
enfermedades inmunoprevenibles con precisidon razonable

Omer (EUA, 1993-2004). Exploraron con Kulldorff, identificaron 23 clusters significativos en 6 secciones
censales en etapa estival


Moderador
Notas de la presentación
En la siguiente tabla se puede observar el cluster mas probable (mayor verosimilitud con el modelo) el primero y los clusters secundarios estadísticamente significativos también, del 2 al numero 12.

Los casos del cluster 1 se declaró en la semana 21 del 2011, y fueron notificados en la semana 34 del 2011. Este no fue notificado como brote.
Omer (EUA, 1993-2004). Aumento en clusters espaciales del área metropolitana de Detroit (ciudad mas grande de Michigan) plantean analizar los clusters espacio-tiempo de la tos ferina entodo el estado.


Los casos del cluster 4 se declaró entre las 21 y 22 del 2011, y fueron notificados entre las semanas 26 y 27 de 2011 y se notificaron como brotes los casos del día 1/7/2011 y como 2 brotes diferentes los casos que aparecieron el 4/7/2011.

Todos los casos de estos clusters solo habían recibido entre 1 y 2 dosis vacunales cuando lo recomendado por el CDC sobre la necesidad de administrar una sexta dosis de refuerzo de la vacuna Tdap entre los 11 y 12 años.

Los casos notificados presentan mayor incidencia en los meses de verano, tal como se puede observar en la tabla.



Distribucidn espacio-temporal de clusters. Barcelona, 2000-2011

N=283
TR s 7 =7 e S e s Cluster 4
Cluster 1
Ia Marina del Prat Vermell Clusters’ p<0’05
] Cluster mas probable
- Clusters secundarios

Omer (EUA, 1993-2004). Aumento en clusters espaciales del area metropolitana de Detroit


Moderador
Notas de la presentación
Se incluyeron para el análisis 283 casos de tos ferina con información espacio-temporal 

Como se obseva en el mapa de Barcelona la distribución espacial de clusters de tos ferina, el cluster mas probable incluyó 5 secciones censales, localizadas en 3 distritos en el centro de Barcelona. Estos distritos fueron (Gracia, el Poblet y La Salud)

Una de las inferencias realizadas por nosotros es que que la vigilancia podría estar mas reforzada en estos distritos al encuentrarse geográficamente más próximos a la ASPB

Otros clusters secundarios estadísticamente significativos se encuentran representados en azul en diferentes localizaciones espaciales. 

Omer (EUA, 1993-2004). Aumento en clusters espaciales del área metropolitana de Detroit (ciudad mas grande de Michigan) plantean analizar los clusters espacio-tiempo de la tos ferina entodo el estado.

Crespo (Cataluña, 2011). No encontró diferencias en la incidencia de la tos ferina entre zonas rurales y urbanas




Articulo 2

» Evaluation of reported cases of pertussis: epidemiological study
in a large city in Spain

Joumnsal of Medicel Microbology (2014), 63, 1688-1635 OO 100 099 i DUDF 37 55-0

Evaluation of reported cases of pertussis:
epidemiological study in a large city in Spain

Rubé&n Solano, ' Cristina Rius,'” Pere Simén.=-
Sandra Manzan ares—l_a],fa.ﬂ Miriam Ros,” Diana Toledo,®
Angela Domingez'? and Joan A. Cayla'™

Cornes pomndemss 'CIBER Epidemiology and Fublic Heatth, Carlos Il Health Institute (CIBERESF), Madrid, Spain
Ry Solaum

P Epid emi alo Dwepartmeant, Barcelona Public Haalth Agaency, Barcslona, Spain
reolanoitaspicat P =y P gancy e

Departmeant of Public Health, University of Barcelonz, Barcelonas, Spain

We retrospectively anslysed the nodence rate of reported cases of pertussis in Barcelona dunng
20058—22012 according to age, sex, type of medical centre and vacoination status. We included
748 cormfirmed or suspected cases, 813 {(B2.0 %) of which wearm confirmed by leboratory tasting
and the remaining 135 {18.0 %) by epidemiclogical ewdence. Tha highest reported incidence of
pertussls was amongst <21 year olds [268.1 per 100 000 person-years, ‘95 % confidence interval
{C): B4.3-108.1]. The magonty of confimmed and suspected cases weare reported n 2011 and
2012, and the total incidence (confimmed or suspected) was 6.3 {85 % Cl: 5.6=6.9) and 4.2
(85 9% Cl: 3.6—4.7) par 100 000 person-years, respectiely. Incidence ncressed sgnificarthy
(P=0.0010 I 2071 1=2012 compared with 2005, Most confimed ceases ocoureaed in childrean <1
yvear old (B7.99%). Cases were confireed by real-timea (RT}FPCR (BE7.5 %, 85 % O1: B1.3-B7.8)
Receiwed 11 June 2014 and bactenal culture {(13.7 9%; 85 % Cl: 11.0-17.1) Wea recommend perfomang RT-PCR n
Accspted 23 Seplermber 2014 suspactad cases wath no epdemiclogical hnk to a confimeed casea.




Comparacion de casos confirmados y sospechosos mediante regresion logistica.
Barcelona, 2009-2012

Confirmados Sospechosos ORa
(n=613) (n=135) (1C95%)
Grupos de edad (afos) n (%) n (%)
<1 204 (87,9) 28 (12,1) 2,2 (1,2-3,8)
1-4 95 (66,0) 49 (34,0) Ref.
5-8 103 (86,6) 16 (13,4) 3,3(1,7-6,2)
9-12 61 (87,1) 9(12,9) 3,4 (1,6-7,7)
13-16 31 (81,6) 7 (18,4) 2,3 (0,9-5,7)
217 119 (82,1) 26 (17,9) 1,0 (0,4-2,4)
Sexo
Hombres 270 (79,6) 69 (20,4) Ref.
Mujeres 339 (83,7) 66 (16,3) 1,3 (0,9-2,0)
Centro declarante
Hospitales 461 (80,1) 80 (14,8) 2.8 (1,7-4,6)
Centros Atencidn Primaria 150 (73,2) 55 (26,8) Ref.
Otras fuentes 2 (100) 0 -

Greenberg (Australia, 2007). Incidencias similares entre estos grupos de edad

Bisgard (EUA, 2004). No diferencias significativas entre sexos

Boehmer (EUA, 2011). Argumentan que las ABS y los médicos privados deben declarar los casos
sospechosos y reforzar la notificacion en hospitales


Moderador
Notas de la presentación
Por grupos de edad, la mayoría de los casos confirmados eran observado en <1 (31,0%), 1-4 (19,3%) y ≥17 años de edad�(19,4%). Hubo un ligero prepominio de mujeres (54,7%) frente a los varones (45,3%).

De acuerdo con el centro declarante, hospitales declararon 72,3% de casos, los centros de atención primaria declararon 27.4% y otra fuentes informaron de 0,3%. Se observó un aumento significativo en el número de casos en 2011 (347 casos) y 2012 (232 casos) en comparación con 2009 (71 casos) y 2010 (98 casos).


Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor
Predictivo Negativo para la PCR y el cultivo. Barcelona, 2009-2012
(n=613)

Sensibilidad | Especificidad | Valor Predictivo Valor Predictivo
% % Positivo Negativo

Técnica

(1C95%) (1C95%) % %
(1C95%) (1C95%)

PCR 95,0 100 100 88,7
(93,1-96,9) (99,7-100) (99,9-100) (84,5-92,8)

Cultivo 35,6 100 100 23,6
(29,3-41,9) (98,9-100) (99,4-100) (17,4-29,7)

Zouari (Tunez, 2012). PCR fue mas sensibles y especifica que otros métodos



Articulo 3

» Underdetection and underreporting of pertussis in children
attended in primary health care centers: Do surveillance systems
require improvement?
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Diagrama de flujo de los participantes en el estudio y analisis descriptivo
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796 (22,7%)

Vomitos postusivo: 172 (4,9%)
Estridor inspiratorio: 96 (2,7%)
Apnea: 95 (2,7%)

Cianosis: 12 (0,3%)

Tos paroxistica: 10 (0,3%)
Linfocitosis: 3 (0,1%)
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v
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Ni detectados ni
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295 (90,5%)



Moderador
Notas de la presentación
Durante el año 2012, 3.505 niños menores de 7 años de edad tuvieron una consulta médica en los ABS de Barcelona con tos registrada…..



Subdeteccion y Subnotificacion

Moretti (Italia, 1997-1998). Menor subnotificacion (pediatras centinelas de CAPs-Florencia)
Diez-Domingo (Espafia, 2001-2002). Menor subdetecciéon (10 CAPs-Valencia)

Harndem (Inglaterra, 2001-2005). Menor subdeteccidon (CAPs-Oxford)

MacDonald (Holanda, 2005-2011). Mayor subnotificacion dependiente de la edad
(Método Bayesianio)

McGirr (Canada, 2013). Similar subdeteccidn y subnotificacién en todas edades (2-7 afios).

Modelo matematico. Estimar carga subyacente (Ontario, 1993-2004)


Moderador
Notas de la presentación
los niños atendidos en la atención primaria con una tos que dura dos semanas o más, se debe considerar un diagnóstico de la tos ferina, incluso si el niño ha sido vacunado

Harnden: 

Diseño: Estudio de cohortes prospectivo (octubre de 2001 hasta marzo 2005).
Ámbito: 172 niños de 5-16 años que fueron a su médico de cabecera de los Centros de Atención Primaria comarca de Oxford, Inglaterra con tos de ≥2 semanas.
Objetivo:  estimar mediante serología la proporción de niños en edad escolar con una tos persistente con evidencia de una infección reciente por B. pertussis.
Resultados: 64 (37.2%) niños tenían evidencia serológica de infección reciente B. pertussis. 55 (85,9%) de estos niños habían sido inmunizados completamente. Los niños con tos ferina también eran más propensos a seguir tosiendo dos meses después del inicio de la enfermedad. Tenían 5 episodios de tos diarios. Causa alteraciones del sueño a sus padres.

Diez-Domingo:

Diseño: Estudio prospectivo realizado entre 2001-2002. 
Ámbito: niños ≤ 15 años con tos persistente (≥ 2 semanas) que acudieron a 10 centros de atención primaria pediátrica de Valencia.
Objetivo: Determinar la incidencia y seroprevalencia de anticuerpos IgG frente a la toxina pertussis (PT) en niños, adolescentes y adultos.
Resultados: Se detectaron 61 niños con dx. Clínico de tos ferina. En 5 pacientes se observó evidencia serológica de infección reciente (46x105). La prevalencia de Ac (PT) en niños <=15 años y adultos fue de 39 y 33%, respectivamente. Concluyen que a pesar de las elevadas tasas de inminuzación en los niños, B. pertussis sigue circulando en España.
Incidencia: 9% (5/57) para una incidencia en ≤ 15 años fue de 46 casos por cada 100 000 por año en una población de 10 848. Incidencia en los niños de 6-10 años de edad y adolescentes fue del 59,8 y 28,3 por 100 000 habitantes por año, respectivamente.
Seroprevalencia:��




»

Caracteristicas segun sexo y clinicas en nifios con tos 2 2 sem y 21 sintomas (n = 326)

Grupos de edad (meses)

0-6 7-18 >18 Total p-valor
n =45 n =83 n =148 n =326
Sexo Hombres 37 (19,9%) 51 (27,4%) 98 (52,7%) 186 (57,0%) 0,123
Mujeres 18 (12,8%) 34 (24,2%) 88 (62,8%) 140 (43,0%)
e-CAP estado Incorrectamenteo 7 (28,0%) 8 (16,0%) 20 (16,5%) 35(19,9) 0,365
vacunal* no vacunados
Correctamente 18 (72,0%) 42 (84,0%) 101 (83,5%) 161 (82,1)
vacunados
Prueba de Si 11 (35,5%) 5(10,0%) 15 (12,4%) 31(15,3%)| 0,003
laboratoriot No 20 (64,5%) 45 (90,0%) 106 (87,6%) 171 (84,7%)
NS 32 (25,8%) 39 (31,4%) 53 (42,7%) 124 (38,0%)

van den Brink (Holanda, 2007-2009). Solicitud de prueba sospechosos solo 1/5 (19%)


Moderador
Notas de la presentación
La tabla muestra la distribución por sexo no difirió significativamente por grupo de edad.

En el registro del e-CAP, el 82,1% de los niños fueron vacunados correctamente con la DTPa; el 19,9% restante no estaban vacunados o incorrectamente vacunados. 

Se observó una asociación entre las pruebas de laboratorio realizadas de tos ferina y la edad. Se llevaron a cabo pruebas de laboratorio con mayor frecuencia (35,5%) en niños de 0-6 meses.

Tozzi (Italia, 2003). definiciones de casos clínicos para el objetivo de la vigilancia basada en la presencia de tos 2 semanas espasmódica pueden no ser apropiados en nivel de vacunación contra la tos ferina. 
La gravedad clínica de las infecciones de tos ferina puede ser modificada por la vacunación. los niños que son vacunados totalmente se cree que tienen infecciones de tos ferina más silenciosos o leves y presentaciones más graves se observan en los niños no vacunados, especialmente a una edad temprana




= Modelo de regresion logistica de factores asociados con subdeteccion y
subnotificacion de casos sospechosos atendidos en las ABS

Factores que afectan Subdeteccion Subnotificacion
subdeteccion y subnotificacion (295/326) (n=301/326)

ORa (I1C95%) ORa (1C95%)
Demograficos

Grupo de edad (meses)

>18 8,5 (1,8-39,9) 1,8 (0,5-6,0)
Manifestaciones clinicas

Tos paroxistica 3,0(0,3-23,7) 5,7(1,0-31,7)

Otros sintomas/condiciones

Cianosis 6,7 (1,4-31,4) 2,9 (0,5-15,5)
Radiografia en 2 proyecciones 0,2 (0,07-0,9) 0,4 (0,1-1,7)
Otras pruebas de laboratorio’ 5,4 (2,2-13,2) 2,9 (1,1-7,6)

Guimaraes (Brasil, 2007-2014). Sugieren incrementar la vigilancia en estas edades mediante confirmacién

Mackey (EUA, 2007) y Bellettini (Brasil, 2011-2013). Cianosis como factor predictor de subdeteccién

Benoist (Francia, 2015). Radiografia podia relacionarse con subdeteccion, se piensa en otras IRA (bronquitis)

van den Brink (Holanda, 2014). Tos paroxistica no buen predictor de tos ferina (10-15%). Sugieren que otras pruebas de
laboratorio se asocia con la subdeteccion y subnotificacion


Moderador
Notas de la presentación
La Tabla muestra las características demográficas por grupos de edad. Hubo una asociación entre subdetección y los pacientes de ≥ 18 meses de edad en ser más propensos a ser subdetectados.
Los pacientes con otras manifestaciones clínicas fueron más propensos a buscar atención en las ABS. Otros síntomas de la tos ferina, como la cianosis, la radiografía de tórax y la indicación de otras pruebas de laboratorio se asociaron con la subdetección.
Las variables asociadas con el subregistro fueron la tos paroxística y la solicitud de otras pruebas de laboratorio.
Otras manifestaciones clínicas, otras condiciones, y la remisión a otros médicos (por ejemplo, alergólogo pediatra o especialista neumólogo) no estaban asociadas ni con la subdetección ni con la subnotificación.

van den Brink (Holanda, 2014). Tos paroxística no es un buen predictor de la tos ferina ya que predice con precisión en aproximadamente 10-15% de los casos




Articulo 4

» Epidemiology of pertussis in two Ibero-American countries with
different vaccination policies: lessons derived from different
surveillance systems
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Incidencia, cobertura y esquema de vacunacion de la tos ferina en

Espana y Republica Dominicana, 2005-2014

Pais Incidencia global Incidenciaen  Cobertura Esquema de
por 100 000 hab <1 aio por vacunal vacunacion
100 000 hab (tipo de vacuna)
(%)
Espaina 3,4 (0,5-8,4) 813,3 96,5 Primovacunacion: 2,
4, 6 meses

Refuerzo: 15-18
meses y 4-6 afnos

(DTPa)
Republica 12,1 (1,0-37,0) * 132,0 82,2 Pri:movacunacion 2,
Dominicana 4, 6 meses

Refuerzo: 18 meses
y 4 afios (DTPw)

Sizaire (Espafa, 2010-2012). Tl y coberturas similares

Ulloa-Gutiérrez (Costa Rica, 2010). Tl y cobertura globales superiores en otros paises latinoamericanos


Moderador
Notas de la presentación
* En RD además de la subnotificación de casos, sólo había notificación en casos <1 año y de 1-4 años


»

Tasas de incidencia y de hospitalizacion por tos ferina en Espana y

Republica Dominicana, 2005-2014
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Heininger (Comparan 10 paises europeos, 2000-2013). Tl variables segun el pais

Ulloa-Gutiérrez (Costa Rica, 2010). Tl variables segun pais latinoamericano
Carlsson (Suecia, 1998-2012). Tasas hospitalizacién menores

Kusznierz (Argentina, 2006-2010). Tasas hospitalizacién mayores. Incluye pacientes <14 ainos


Moderador
Notas de la presentación
La incidencia global de la tos ferina en la RD (línea roja) fue mayor que en España (líea azul), especialmente en 2014, aunque hubo una inversión aislada de esta tendencia en 2011, cuando la incidencia en España era seis veces mayor que en la RD. Se observó un pico al alza en 2014 en RD.

A partir de 2010, el número de hospitalizaciones debido a la tos ferina se incrementó en España (línea verde), alcanzando un máximo en 2011 con 2,3 hospitalizaciones por cada 100.000 habitantes.

La tasa de mortalidad en España fue de 0,01, 0,02 y 0,01 por 100.000 habitantes en 2008, 2011 y 2012, respectivamente (línea negra). Todas las muertes debidas a la tos ferina en ambos países se produjeron en los niños pequeños que fueron vacunados o no vacunados de manera incompleta.

La heterogeneidad en los datos reportados puede estar relacionado con una serie de factores, incluyendo las características del sistema de vigilancia o capacidades, diferentes definiciones de los casos, el tipo de pruebas de confirmación tos ferina utilizado, la conciencia pública sobre la enfermedad, así como las diferencias reales en la magnitud de la enfermedad, o una combinación de estos factores.

Stefler (Hungria, 2010) Las diferencias históricas, políticas y culturales parecen ser más determinante en esta comparación.


Evolucion de la letalidad por tos ferina en Espaina y Republica
Dominicana, 2005-2014
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Moderador
Notas de la presentación
Letalidad: En españa la cobertura de vacunación es buena y se protegen a las embarazadas por lo que el recien nacido tiene inmunidad adquirida por la madre


®)

Cobertura vacunal e incidencia, estratificados por grupos de edad.

Espaina, 2005-2014
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Moderador
Notas de la presentación
El 54,2% de los casos de edades comprendidas <1 año en España tuvo un estado de vacunación adecuada.

El porcentaje de niños no vacunados <1 año de edad fue en España (4,4%)

El 31,4% de los niños de edades 1-4 tenía estado de inmunización desconocido.

El grupo de edad de >=15 años tuvo el mayor porcentaje de casos con estado de vacunación desconocido (94,4%).


®

Cobertura vacunal e incidencia, estratificados por grupos de edad.
Republica Dominicana, 2005-2014
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Moderador
Notas de la presentación
En RD, la mayor parte de la información recogida en relación con el estado de vacunación de los niños se refiere a la primera serie de vacunaciones DTwP, porque la mayoría de los casos sospechosos/ probables declarados (95,1%) eran niños de <1 año.

El porcentaje de niños no vacunados <1 año de edad fue mayor en RD (51,0%).

Seguido del estado de vacunación desconocido que fue de 31.4% en RD.



5. Conclusiones



Conclusiones (I)

1. La automatizacion del método espacio-temporal de deteccion
de clusters es de utilidad para identificar brotes de tos ferina
subnotificados, por lo que los sistemas de vigilancia se verian
reforzados con su utilizacion en aquellas regiones con altas

tasas de incidencia



Conclusiones (ll)

2. El numero de notificaciones de tos ferina en Barcelona aumenté en
los anos 2011 y 2012, con tasas de 6,3 y 4,2 por 100 000
habitantes respectivamente, en relacion con las tasas de 1,2 en
2009y de 1,8 en 2010

3. La mayoria de los casos notificados en Barcelona (87,5%) se
confirmaron por la técnica de PCR, que presentdé una sensibilidad
de 95,0%, una especificidad del 100%, un valor predictivo positivo
del 100% y un valor predictivo negativo de 88,7%

4. La tasa de confirmacion de tos ferina en hospitales (80,1%) fue

superior a la observada en los centros de atencion primaria

(73,2%)



Conclusiones (lll)
El 9,3% de los niflos que han consultado por tos a los médicos de las ABS reunian

criterios clinicos de tos ferina

La subdeteccion de casos de tos ferina en poblacion pediatrica fue 90,5%,
mientras que la propocion de casos detectados que no se notificaron fue sélo del

1,8%

La subdeteccidn se asocidé a la edad 218 meses, a la presencia de cianosis, a la
solicitud de radiografia en dos proyecciones y a la solicitud de pruebas de

laboratorio distintas de las especificas para el diagndstico de la tos ferina

La subnotificacion se asocid a la presentacion de tos paroxistica y a la toma de
muestras para la solicitud de pruebas de laboratorio distintas de las especificas

para el diagnodstico de tos ferina



10.

10.

Conclusiones (V)

En 2014 hubo una mayor tasa de incidencia, una mayor tasa de letalidad y una
mayor tasa de mortalidad en Republica Dominicana que en Espaifia. La

hospitalizacion fue superior en Espaia que en Republica Dominicana

La cobertura de vacunacion frente a la tos ferina fue claramente superior en

Espana que en Republica Dominicana

En el primer afo de vida, la mayoria de los nifilos habian recibido tres dosis de
la vacuna DTPa en Espafia (54,2%), mientras que en Republica Dominicana sélo

el 10,4% de los nifios habian recibido la vacuna DTPw
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Notas de la presentación
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