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RESUMEN

Antecedentes

La B. pertussis corresponde a un Gram negativo, aerobio estricto, no esporulado, es
exclusiva del hombre y es transmitida a través de la inhalacion de particulas de aerosol
exhaladas de alguien infectado, produciendo tosferina. En México el esquema nacional de
vacunacion incluye el toxoide pértussico en la vacuna pentavalente aplicada en los
primeros meses de vida y en la DPT aplicada a los cuatro afios como refuerzo. Se
encuentra dentro de las principales causas de morbilidad y mortalidad infantil a nivel
mundial, la OMS reporta para el 2012 50 millones de casos y 300 mil defunciones a nivel
mundial. El aumento de la incidencia distingue a menores de un afo; por falta de
inmunizacién o esquema incompleto y adolescentes y adultos por la pérdida de inmunidad
adquirida. Se ha observado que la presencia de B. pertussis en adolescentes y adultos,
como portadores, juega un papel importante en la cadena de transmisibilidad del agente,
incrementando los casos de tosferina.

Objetivo general

Describir la situacion epidemioldgica de infeccidon por B. pertussis a través de muestras de
adolescentes y adultos analizadas en el Instituto de Diagnostico y Referencia
Epidemiologicos (INDRE) en el periodo de 2012 a 2014.

Objetivos especificos

» Estimar la prevalencia de infeccion por B. pertussis en adolescentes y adultos a
través de muestras enviadas al INDRE por sexo, edad y entidad federativa en el
periodo de 2012 a 2014.

» Estimar la prevalencia puntual de infeccion por B. pertussis en el grupo de
adolescentes y adultos para el 2012, 2013 y 2014.

» Estimar la frecuencia y proporcion de positivos y negativos a B. pertussis a través
del cultivo y PCR en adolescentes y adultos.

Material y métodos

Estudio transversal, con una poblacion elegible de la base de datos del INDRE abastecida
con casos de tosferina y sus contactos en el periodo de 2012 a 2014.
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ANTECEDENTES

La Bordetella pertussis (B. pertussis) es un cocobacilo, no movil, Gram negativo, aerobio
estricto, no esporulado con un tamano promedio de 0.5 ym de diametro por 2 um de
longitud y puede ser observada como una bacteria aislada o en pares.(1,2) Su transmision
es a través de la inhalacion de particulas en aerosol de personas infectadas, su
localizacién se restringe a los cilios de la nasofaringe, traquea, bronquios y bronquiolos
del ser humano, quien es el unico reservorio y transmisor de la bacteria para el desarrollo
de la enfermedad (3-5).

La tosferina es la enfermedad aguda ocasionada por B. pertussis, es altamente
contagiosa, endémica en cualquier época del afo, su distribucion es universal y afecta del
80 al 90% de las personas no protegidas por vacunacion, especialmente menores de un
afo.(3) Dentro de las Enfermedades Prevenibles por Vacunacion (EPV) ocupa los
primeros lugares de morbilidad y mortalidad infantil. La Organizacién Mundial de la Salud
reporta para el 2012 un total de 50 millones de casos y 300 mil defunciones atribuidas a
este padecimiento. En el continente Americano, el nUmero de casos anuales registrados
oscila entre 15 y 34 mil en los ultimos diez afios (3,6,7).

La primera denominacién para los accesos de tos caracteristicos, fue reportada en el afio
400 a. de C. por el médico griego Hipocrates, quien los describié como “quintas”. A través
de la historia se han documentado episodios de interés epidemioldgico, por ejemplo; la
primera epidemia de tosferina fue descrita por Baillou, en Paris para el ano de 1578, quien
describié a la enfermedad como “tussis quinta”. Pero fue hasta el afo de 1669 que se
realizé la descripcion del sindrome tos ferinoso como pertussis por el meédico ingles
Thomas Sydenham y su colaborador Thomas Willis. El bacilo fue aislado por primera vez
en expectoraciones de nifios que presentaban tos en accesos por Bordet y Gengou en el
Instituto Pasteur, Bruselas, en 1906. El género Bordetella fue nombrado en honor a
Bordet, y el nombre de la especie pertussis, proviene del latin "tussis™ que significa tos.
Los experimentos de Rich y colaboradores, en 1932 con chimpancés, demostraron que
este bacilo era la causa de la tosferina (8,9).

Es una enfermedad tipica de la infancia, la mayoria de los casos ocurre en menores de 10
afnos de edad, existiendo una mayor incidencia entre los 6 meses y 5 anos, entre un 5% y
6% de los enfermos sufren complicaciones, siendo mas frecuentes en el grupo de
menores de un afo (10). La tasa de letalidad en paises en desarrollo puede llegar hasta
un 4% en los menores de 12 meses. Se estima que el 90% de las muertes de tosferina
ocurre antes del tercer ano de vida. El pronéstico es mas grave a menor edad del
enfermo, ademas se ha observado que una alta proporcién de los nifos que sobreviven
queda con secuelas permanentes como enfisema y bronquiectasia entre otros(8,11-14).
La tosferina se acompafna de una alteracion transitoria de la inmunidad celular, que puede
recuperarse entre ocho y 12 semanas, durante ese lapso el paciente puede sobre
colonizarse o ser presa facil de tuberculosis. (15)

Se estima que entre el 7% y 17% de los casos con tos crénica en adolescentes y adultos
estan atribuidos a la presencia de esta bacteria. Dentro de este grupo sélo el 50% llega a
presentar signos y sintomas compatibles con la enfermedad (8,12)

El aumento de la incidencia de tosferina ha tenido una distribucion diferenciada entre los
distintos grupos de edad; los menores de 6 meses, que por su edad no han iniciado la
vacunacion o no han completado la primo-vacunacion, y los adolescentes y adultos que
por la disminucion de su inmunidad adquirida, se vuelven mayormente susceptibles (16).



La tosferina tiene un periodo de incubacién de 7 a 10 dias, posterior al cual los enfermos
desarrollan un cuadro clinico insidioso caracterizado por sintomas catarrales y una tos
irritante que evoluciona a paroxismos con accesos repetidos y violentos, seguido de un
estridor inspiratorio de tono alto y caracteristico de la enfermedad (17,18). En su fase
inicial catarral, la tosferina es facilmente transmisible, con una tasa de ataque secundaria
hasta el 90% en personas no inmunes que mantienen contacto con el enfermo, y la
contagiosidad disminuye en la fase paroxistica, fase que conjuntamente con la de
convalecencia pueden durar de uno a varios meses (11). La fase catarral temprana y el
inicio de la fase paroxistica son los momentos en que la enfermedad tiene una mayor
contagiosidad, a partir de ahi, la transmisibilidad disminuye gradualmente. En caso de no
recibir tratamiento, los pacientes pueden transmitir la enfermedad durante tres semanas o
mas, en los casos con tratamiento antibiético dejan de ser contagiosos al paso de cinco
dias (18,19, 20).

La presencia de B. pertussis en adolescentes y adultos como portadores, es un elemento
importante en la cadena de infeccion para la enfermedad, incrementando los casos aun
en ciudades con cobertura de vacunacion alta (2,21).

Cuando no se puede demostrar la presencia de B. pertussis o parapertussis, se emplea el
término de sindrome coqueluchoide para denotar los signos y sintomas indistinguibles de
la tosferina.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA TOSFERINA

En los ultimos 15 afios, la tosferina lejos de ser controlada ha presentado un incremento
en el numero de notificaciones en los paises de la Unién Europea y América, entre otros
(22).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) y los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos
(CDC) estiman que anualmente existen a nivel mundial de 20 a 50 millones de casos y de
200 a 400 mil muertes, el 90% de ellas en paises en desarrollo, donde la tasa de letalidad
puede llegar hasta un 4% en los menores de un ano (1,17,23).

La OPS estima la ocurrencia anual de 20 a 30 mil casos mostrando un incremento desde
el 2007. En el 2009 paises como Argentina, Chile, Colombia, Panama, México y Estados
Unidos reportaron un aumento del 50 al 100 % de casos de tosferina, en los menores de
un afo, que comunmente registraban anualmente (1). Recientemente, en Estados Unidos
de América se han presentado mas de 35 mil casos notificados de tosferina, los cuales
incluyen defunciones. La tasa de incidencia de la tosferina entre los ninos menos de un
afo supera a otros grupos etarios, sin embargo en los ultimos afnos se ha observado un
aumento en la tasa del grupo de adolescentes de entre 13 y 14 afos (3).

En México, la vigilancia epidemiolégica de tosferina se realiza a través del Sistema
Especial creado para su efecto en 1990, y es otra de las enfermedades prevenibles por
vacunacion de notificacion obligatoria e inmediata y que requiere de estudio de caso o
estudio de brote. En el SINAVE se concentraba hasta 1994 el registro por notificacion de
los casos de tosferina y a partir de 1995, se incluyeron los casos probables que por
definicion son las enfermedades que comprometen las vias respiratorias y presentan
signos y sintomas indistintos de tosferina, aunque no se puede demostrar la presencia de
Bordetella pertussis, al conjunto de éstas se denomind sindrome coqueluchoide(23).



Reportes indican que en nuestro pais, la tendencia de tosferina durante la década de los
noventa presentd variaciones importantes a expensas de la dificultad para el diagndstico,
es decir, a la falta de capacitacion en los médicos para la deteccion en todos los grupos
etarios, a los métodos insuficientes con los que se contaba para su confirmacién por
laboratorio y al sub-registro en la notificacion (23).

Durante el periodo de 2000 al 2009 la tendencia de tosferina fue ascendente, debido a un
aumento en la sensibilidad de la vigilancia epidemioldgica y por brotes detectados,
registrandose 258 casos en el afio 2000 y 1,796 casos para el ano 2009, que equivale a
un incidencia de 1.7 por 100 mil habitantes. Este incremento de casos fue debido
principalmente a la confirmacién de casos por criterio clinico es decir, con toma de
muestra, y estudio contactos inconsistente y con una clasificacion extemporanea. En
2009, la Secretaria de Salud identificé un brote que afectd a los estados de Nuevo Ledn,
Sonora, Tamaulipas, Jalisco, Durango, Chihuahua y Chiapas, afectando en un 85% a los
menores de un afo de edad (23). Para el 2011, la sensibilidad del diagnédstico incrementa
por la implementacién de la prueba de laboratorio de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) (3).

Durante los ultimos tres afos, la informacion generada por el Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) reporta un aumento de casos totales de tosferina a
nivel nacional en el periodo del 2012 al 2014 (Grafica 1). Periodo en donde la presencia
de casos en el grupo de adolescentes y adultos se ha mantenido constante con el 10%
para el 2012 (24).

Grafica 1. Casos confirmados de tosferina reportados al SINAVE del 2012-2014, México
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Fuente: Casos confirmados de tosferina reportados al SINAVE, 2012-2014.

Con informacion del SINAVE, en México se observa un incremento de la morbimortalidad
por B. pertussis, a partir del afio 1998, con tendencia al incremento anual en promedio de
1.52 casos adicionales por cada 100 mil menores de un ano (25) (figura 1). En 2009 el
70.4% de los casos confirmados fueron menores de un afo de edad y el 100% de las
muertes atribuidas a tosferina se encontraron en los menores de 3 meses. Hacia 2010 se



registr6 que el 79% de los casos confirmados correspondia a menores de un afio,
observandose una incidencia acumulada anual de 4.27 casos por 100 mil menores de un
afio, si bien, la incidencia real podria ser varias veces mayor al ser los casos confirmados
en su mayoria sélo por cultivo, método que es considerablemente menos sensible que las
técnicas moleculares de laboratorio (7,22,26).

Grafica 2. Frecuencia e incidencia acumulada anual de tosferina en México 1990-2012
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Desde 1977 se establecid el programa ampliado de inmunizaciones (PAI) en la region de
las Américas con esto se han intensificado las acciones de vacunacion para beneficiar a
una proporcion muy importante de nifos con la aplicacion de todos los bioldgicos incluidos
en el programa. Actualmente en México, el programa de vacunacion universal previene 23
padecimientos. Con el desarrollo de estas acciones, se han logrado coberturas sin
precedente con lo que se han evitado miles de casos y defunciones por poliomielitis,
difteria, sarampion, rubeola, sindrome de rubeola congénita, tosferina, tétanos y tétanos
neonatal.

En lo que respecta a tosferina, la incidencia va en incremento debido a mayor notificacion
de casos y nuevas técnicas de laboratorio como la reaccion en cadena de polimerasa
(PCR), la cual es mas sensible y especifica. La confirmacién en el laboratorio puede ser
dificil por varias razones. Las muestras obtenidas incorrectamente pueden contener
organismos inadecuados para el cultivo o PCR. Las personas con tosferina no buscan
tratamiento de inmediato, y el organismo puede ser no viable en muestras obtenidas al
final de la fase paroxistica, el tratamiento con antibiéticos antes de la obtencion de
muestra puede evitar su aislamiento e inhibir la PCR, el cultivo exige medios especiales
con antibioticos (cefalexina) y el tiempo entre la obtencién de la muestra y el cultivo
también puede afectar en gran medida el aislamiento de B. pertussis.



INMUNIZACION EN ADOLESCENTES Y ADULTOS

Desde mediados de la década de los noventa se han detectado cambios en el patrén
epidemiolégico, un incremento de casos en menores, adolescentes y adultos se ha venido
observando. Este fendmeno podria ser explicado bajo tres vertientes; la primera seria la
mejoria en los métodos diagndsticos disponibles; la segunda en el reconocimiento de la
enfermedad en adolescentes y adultos por los médicos; y la tercera en una notificacion
oportuna apoyada por el sistema de vigilancia especial (1,2,28).

En México, la vacuna DPT se aplica a partir de 1973 y, en combinacién con hepatitis B
(HB) y Haemophilus influenzae tipo b (Hib), en una presentacion pentavalente
(DPT/HB+Hib) a partir de 1999. Luego de haber demostrado que la vacuna con
componente acelular de Bordetella pertussis es inmunogénica y que se asocia con menor
numero de eventos adversos que la vacuna de células completas, ésta se aceptdé para
aplicarse a los mexicanos a partir del ano 2007. En ese afio, ademas, se incluyé como
parte de la vacuna pentavalente el virus de polio inactivado (IPV) y se eliminé HB, para
aplicarse en forma independiente. La vacuna pentavalente (DPaT+IPV+Hib) se aplica a
los 2,4,6 y 18 meses, seguida de una dosis de DPT a los cuatro afios de edad (29).

La inmunidad después de la vacunacion tiene una duracion limitada. Con la vacuna DTP
de células completas y vacunas DTPa pediatricas, la inmunidad empieza a disminuir
después de 3 a 5 afios, y no existe proteccion demostrable de los 10 a los 12 afios. Con la
vacuna DTP acelular (dTpa) no se ha determinado aun la duracion de la proteccion, pero
los valores de anticuerpos post-vacunacién sugieren que la proteccion dura entre 5y 10
afnos. Reportes recientes sugieren que la inmunidad posterior a la infeccién natural por B.
pertussis no es mayor que la que se obtiene por inmunizacién. En estudios realizados en
Canada y Reino Unido, donde se evaluaron grupos de niflos menores de 16 afios con tos
prolongada (>14 dias), se encontrd tosferina en 35% de los adolescentes y que entre 60 y
80% habian sido inmunizados en la infancia. El rango de duracién de la inmunidad
adquirida por infeccién es de 7 a 10 afos. Con respecto a la inmunidad adquirida por
vacunacion (celular o acelular), estudios han demostrado que posterior a 3 afios se ve
una disminucion, perdiendo la proteccion total posterior a 12 anos. No se ha determinado
la duracién de proteccién de la vacuna DPT acelular, pero los valores de anticuerpos post-
vacunacion sugieren una duracion de 5 a 10 afios (30).

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA POR LABORATORIO.

Actualmente la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica (RNLSP) con diagnostico
por cultivo para B. pertussis incluye a 28 de los 31 laboratorios estatales. Las entidades
federativas que no realizan la confirmacion de casos por laboratorio son Campeche,
Durango, Nayarit y Tabasco. Estas entidades deben de cumplir con un protocolo para
poder realizar la liberacién del diagndstico, por tal motivo solo en estos estados se toman
las muestras y son referidas al INDRE. EI 100% de los aislamientos identificados como B.
pertussis son enviados al INDRE. Los estados de Chiapas, Nuevo Ledn, Oaxaca, San Luis
Potosi y Sonora realizan la prueba de PCR para tosferina ya que cuentan con la
capacitacion y la infraestructura para realizar el diagnéstico de tosferina (Figura 2).
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Figura 2. Red Nacional de Laboratorios Estatales de Salud Publica, INDRE.
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Fuente: Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos.

Los registros del Laboratorio de Infecciones Respiratorias Agudas Bacterianas
(IRAB/INDRE) de los afios del 2008 al 31 de mayo del 2012, para el diagnostico de
tosferina por cultivo y PCR, reportan un mayor niumero de casos detectados por la prueba
de PCR multiple (Anexo 1).

La Vigilancia Epidemiologica de la tosferina se ofrece mediante el estudio y la
confirmacién de casos probables o sospechosos asi como el de sus contactos
intradomiciliarios (31).

Las actividades a realizar para la vigilancia son las siguientes:

¢ Analisis de las muestras de exudado nasofaringeo para la busqueda de Bordetella
pertussis y B. parapertussis.

e El envio del 100% de los aislamientos de Bordetella pertussis, B. parapertussis, u
otras especies de Bordetella spp, que se aislen de los casos y sus contactos, al
INDRE que provienen de los diferentes niveles de Salud y de todas las
Instituciones que forman parte del Sistema Nacional de Salud.

e Envio del 100% de muestras positivas a Bordetella pertussis, B. parapertussis u
otras especies de Bordetella spp por PCR Tiempo Real (TR) o PCR Punto final
(PF) de casos de tosferina y sus contactos para control de calidad al Laboratorio
de IRABs del INDRE.

e Envio del 10% de muestras negativas a Bordetella pertussis, B. parapertussis u
otras especies de Bordetella spp, por PCR TR o PCR PF de casos con sindrome
coqueluchoide para control de calidad al Laboratorio de IRABs del INDRE.

e Informe de los resultados al epidemidlogo de la unidad solicitante del estudio
(dependiendo del nivel).
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El diagndstico en el laboratorio se basa en métodos directos e indirectos. El diagndstico
directo consiste en identificar a B. pertussis, B. parapertussis, u otras especies de
Bordetella spp por cultivo o por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). El
diagnéstico indirecto esencialmente es por serologia y consiste en detectar anticuerpos
especificos contra los componentes de la bacteria de un paciente infectado (32).

En los Centros de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC), se utiliza una
combinacion de tres métodos de prueba a fin de satisfacer la necesidad de resultados
rapidos y de alta especificidad; el cultivo, PCR en tiempo real y serologia.

El cultivo es esencial para la confirmacién de los brotes de tosferina en el laboratorio de
Salud Publica. Es considerado el “estandar de oro” para el diagndstico, por ser una
prueba 100% especifica. Sin embargo, la sensibilidad es baja. La tasa mas alta de
positivos se produce en muestras obtenidas de infantes, los no vacunados y personas con
tos durante dos semanas 0 menos sin previo tratamiento antibiotico.

Las muestras deben ser sembradas tan pronto como sea posible después de la
recoleccién en medios especificos, las formaciéon de colonias se da después de 3 a 10
dias, condicién que retrasa el tratamiento del paciente.

La PCR es la prueba de diagndstico principal para pertussis. Las ventajas de la misma es
que es rapida y muy sensitiva. No necesita microorganismos viables y puede ser realizada
después del tratamiento con antibidticos. Los resultados van a depender de la etapa de la
enfermedad. Una desventaja son los falsos positivos.

La serologia fue disefiada para la evaluacién de vacunas. Es util para confirmar el
diagndstico durante brotes. Dado que la formacion de anticuerpos contra los antigenos
de B. pertussis se genera después de la segunda semana de enfermedad, las pruebas de
serologia son muy utiles cuando una persona ha estado tosiendo durante un minimo de
catorce dias, o cuando el cultivo y la PCR pueden ya no ser positivas.

Desde el 2011 se ha utilizado la técnica de PCR en tiempo real, lo cual garantiza una
mayor sensibilidad y especificidad, misma que se ha visto reflejada en el incremento de
casos confirmados. Unos de los objetivos para el diagnéstico por laboratorio en B.
pertussis es la transferencia de tecnologia utilizando PCR-tiempo real a nivel nacional y
continuar con investigacion por serologia (18,27).

MARCO CONCEPTUAL

La tosferina es una enfermedad infecciosa respiratoria que en los ultimos afios ha tenido
una reemergencia mundial. En el 2012, mas de 140,000 personas de los paises de
ingresos altos sufrieron tosferina (7). Polonia reporté para el 2012, una incidencia de
tosferina de 12.2 por cada 100 000 ninos, esto tres veces mas que en anos anteriores. La
mayoria de los casos se encontraban entre los adolescentes de 10 a 14 afos y mayores
15 afos de edad (33). En el 2012, Corea del Sur observd una prevalencia mayor de
tosferina en adultos que sobrepasaban los 60 afios, ademas de formas atipicas de la
enfermedad como: tos cronica, portadores o exacerbacion de los sintomas tipicos (34). En
Colombia, de 2011 a 2012 se presentd una de las incidencias de tosferina mas altas,
mostrando un aumento en la poblacion general de 6,3 casos por cada 100 000
habitantes.(35)
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La incidencia ha ido aumentando durante los ultimos 15 a 20 afios a nivel mundial,
especialmente en los adolescentes y en menores de 5 meses de edad. Se destaca el
papel de los adolescentes y los adultos jovenes en la epidemiologia de la enfermedad, ya
que por lo general, presentan una infeccién leve y poco sintomatica y sirven de fuente de
contagio para el menor de seis meses (9).

En paises del continente Americano, se ha observado que debido a las caracteristicas
clinicas de tosferina en adolescentes y adultos, son pocas veces las que se estudian; con
sintomas sugestivos de la enfermedad, por lo anterior, la posibilidad de identificar un
caso, generalmente sélo se considera cuando se produce la asociacidbn con un caso
positivo en algun menor. Actualmente no se le da mucho valor al criterio clinico de
tosferina ya que la confirmacién debe realizarse con métodos auxiliares de diagnodstico
como el cultivo o la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) (9). La tasa de
transmisién en escolares y contactos caseros ha oscilado entre 50-80% y 30-87%
respectivamente. (36). La intensidad de los cuadros es variable y su tipicidad dependera
entre otros factores de la edad del paciente.

Los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) para el 2010,
reportaron que la vacuna de DPaT tuvo una eficacia global en nifios de entre 4 y 10 afos
de 88.7%, después de estos resultados, es recomendable una dosis refuerzo en
adolescentes entre 11 y 12 anos y adultos con esquema incompleto (3). La Organizacién
Mundial de la Salud ha estimado que desde el inicio de 1980 cerca del 80% de todos los
nifos en el mundo han recibido vacuna de pertussis y esto ha prevenido alrededor de 38
millones de casos y unas 600,000 muertes por afno.

Con respecto a la infeccidon por B. pertussis en adolescentes, los datos de vigilancia de
1990 a 2003 de los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) demuestran que la incidencia en este grupo etario ha aumentado
sustancialmente en casi 10 veces. Por otra parte, al comparar las tasas de enfermedad de
la tosferina en el periodo 1990-1993 con los datos de los CDC de 2004 se revela un
aumento de casi 19 veces en el numero de casos en personas entre 10 y 19 afos de
edad (37).

En México, la tosferina es una enfermedad de notificacion inmediata, a través del sistema
de vigilancia y seguimiento epidemiolégico de las enfermedades inmunoprevenibles. Este
sistema tiene como objetivo primordial detectar y estudiar de forma pasiva los casos
probables y su seguimiento hasta establecer el diagnéstico etioldgico. Los pacientes que
cumplen con las definiciones operacionales ingresan al sistema a través de notificacion
inmediata (local, municipal, federal). El diagnéstico final de tosferina se realiza por el
cuadro clinico, por laboratorio y asociacién epidemiolégica. La vigilancia de la mortalidad
se realiza a través del Sistema Epidemioldgico y Estadistico de las Defunciones (SEED)
(38).

Los sistemas especiales de vigilancia epidemiolégica (SEVE), son un componente
esencial de las acciones de vigilancia que han establecido las instituciones de salud, para
conocer el comportamiento de las enfermedades de notificacion obligatoria, los problemas
emergentes y las situaciones de riesgo que ponen en peligro las condiciones de salud en
la poblaciéon. La vigilancia epidemioldgica para las enfermedades prevenibles por
vacunacion incluyen: busqueda activa, registros nominales, autopsias verbales,
notificacion negativa, vigilancia centinela, certificacién por grupo de expuestos y vigilancia
activa de la mortalidad (39).

13



En 1996, se aprobd la vacuna antipertussis acelular para nifios; en 1999 se incorpora la
vacuna pentavalente de células completas DPT+HB+HI; en 2007 se incorpora la vacuna
pentavalente acelular DPaT/ VIP+Hib y para el 2009 debido al brote detectado en el norte
del pais, el Consejo nacional de Vacunacién (CONAVA) aprueba la aplicacién temporal de
esquema acelerado de vacunacion con pentavalente acelular y refuerzo con DPT en la
etapa preescolar. En México, la vacunacion ha permitido mantener inmunes a las
cohortes de menores de seis meses, preescolares y escolares mediante la inmunizacién
sistematica desde 1973.

La eficacia de la DPT es cercana al 100% para los toxoides diftérico y tetanico, y superior
al 80% para la fraccion pertussis después de la serie primaria de vacuna pentavalente de
tres dosis.(39) La duracién de la inmunidad no es vitalicia para ningin componente de la
vacuna.

A pesar de que la vacuna DPT ha sido eficaz para disminuir la morbilidad y mortalidad por
tosferina, es una vacuna que ha recibido multiples acusaciones como causante de
encefalopatia o dafo neuroldégico como crisis convulsivas, pérdida del estado de
conciencia o la muerte, no obstante, hasta el dia de hoy estas aseveraciones han probado
ser falsas y no verificables. El primer antigeno que se utilizd en la composicién de las
vacunas acelulares fue la toxina pértussica, posteriormente se agregaron la hemoglutinina
filamentosa, la pertactina y las proteinas fimbriales. De tal manera que existen vacunas
acelulares que contienen desde un componente hasta cinco componentes, en México se
tienen de 2,3 y 5 componentes. (39)

Sin embargo, los adolescentes y adultos que pierden la inmunidad adquirida por la
vacunacion se vuelven portadores, contraen la enfermedad o son transmisores a los
menores, ademas de que no se sospecha ni diagnostica en ellos la este padecimiento.

Con respecto a la razén por sexo, se han notificado mas casos en mujeres que en
hombres con una relacién de 1:1.2 a nivel nacional. En cuanto a la edad se han
observado modificaciones en el perfil epidemioldgico.

En México Tomé y colaboradores aislaron B. pertussis en 32.8% de los 61 adolescentes
estudiados con tos cronica, demostrando que son un grupo con un numero alto de
portadores entre la poblacion. Ruiz Palacios y colaboradores encontraron una prevalencia
mayor de tosferina en adolescentes con tos crénica (5.4/1000) que la reportada de forma
pasiva por nuestro sistema de vigilancia epidemiolégica (38). En un estudio de contactos
de menores de 6 meses se ha logrado identificar a los miembros de la familia como la
fuente de transmision de 43 a 80% de los casos (38).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente trabajo aportara informacion actual, a través de muestras enviadas al
laboratorio, sobre la situacion epidemiolégica de la infeccion por B. pertussis en
adolescentes y adultos durante los ultimos 3 afos.

De acuerdo a la informacién cientifica reportada en México, se ha observado un
incremento de la morbilidad por B. pertussis. A partir del afio 1998 se ha registrado una
tendencia al incremento anual en promedio de 1.52 casos adicionales por cada 100 mil
menores de un ano (25).
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Con informacion del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, en México tenemos
para el 2012 un total de 1,100 casos confirmados para tosferina, de los cuales el 9.72%
corresponde a los grupos de adolescentes y adultos. Para el cierre del 2013, se
obtuvieron 966 casos, que incluyen en un 7.24% a casos entre los grupos de edad de 10
a 59 afos (24). Nuevo Ledn registra el mayor nimero de casos de tosferina a nivel
nacional para los afos, 2012, 2013 y 2014 (24). Los componentes de la vigilancia
epidemioldgica incluyen; la notificacion semanal de casos nuevos de enfermedad, la
vigilancia epidemioldgica hospitalaria, la vigilancia activa de la mortalidad y los sistemas
especiales de vigilancia epidemiolégica. Estos se apoyan de una Red Nacional de
Laboratorios de Salud Publica para el diagnostico y referencia que opera en los niveles
estatal y nacional. (39)

La causa del aumento en la incidencia y del cambio en la distribucion por edades de la
tosferina no se comprende completamente. Durante los ultimos afios una de las hipétesis
mas aceptadas es la disminucién de la proteccion inmunolégica conferida por la vacuna
después de 4 a 12 afios de su administracion, lo cual podria explicar el aumento en el
numero de casos entre adolescentes (37). Es por eso que el objetivo primario de la
vacunacion con dTpa es proteger al adolescente y al adulto, y en consecuencia es
disminuir el reservorio de B. pertussis en la comunidad y con ello la incidencia de tosferina
en otros grupos de edad, en especial en la poblacién menor de 6 meses. La prevencién
de la tosferina mediante la vacunacién debe continuar en el adulto y de forma prioritaria
en contactos domiciliarios, personal de salud, cuidadores de guarderias y también los
adultos con factores de riesgo de padecer formas graves de la enfermedad. Las personas
pertenecientes a los tres primeros grupos configuran la denominada estrategia del nido,
ococoon strategy, para la prevencion de la tosferina en el lactante que por su edad
todavia no ha podido protegerse mediante la vacunacion. EI Consensus Group on
Pertussis Immunization recomienda desde el afio 2001 la vacunacién universal de los
adolescentes, y la selectiva de aquellos adultos con mas probabilidades de estar en
contacto con lactantes.(40).

Con la introduccion de la vacuna se observé una reduccién importante en la incidencia de
la infeccién. Sin embargo, en los ultimos afios se ha evidenciado un aumento en el
numero de casos de tosferina, con un desplazamiento de la enfermedad hacia los
menores de un ano, adolescentes y adultos (39).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la situacion epidemiolégica de infeccion por B. pertussis a través de muestras de
adolescentes y adultos analizadas en el Instituto de Diagnéstico y Referencia
Epidemioldgicos (INDRE) en el periodo de 2012 a 20147

JUSTIFICACION

A finales de la década de los ochentas, México implementa un sistema de vigilancia
convencional e inmediata para la notificacion de casos de tosferina. Debido a que la
tosferina es considerada una enfermedad de la infancia, los grupos de adolescentes vy
adultos son dificiles de identificar oportunamente, o bien pasan desapercibidos para el
sujeto y el Sector Salud.

La baja deteccion de casos de tosferina en estos grupos de edad, podria ser adjudicada a
diferentes causas, principalmente la falta del conocimiento sobre la situacion actual en
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estas edades, mismas en las que se ha observado la disminucion de la inmunidad
adquirida o natural con el paso del tiempo. Debido a la baja deteccion por médicos en
unidades de primer o segundo nivel, muchos de los pacientes cursan la enfermedad sin
tratamiento, con lo que aumentan el periodo de transmision, infectando a grupos
vulnerables que comprenden los extremos de la vida y/o personas no inmunizadas. (41)

En México existe poca informacion sobre el comportamiento epidemiolégico de tosferina
en adolescentes y adultos, por lo que determinar la magnitud y distribucién de la
enfermedad, pretende dar la base para abrir lineas de investigacién que desarrollen
mejoras en las acciones de salud publica. Se pretende en una segunda fase evaluar la
relacion causal del padecimiento y asi mejorar la deteccion en adolescentes y adultos,
minimizando el impacto de la enfermedad.

Ademas, se promovera que esta informacion sea analizada de manera continua, para
generar reportes con datos estadisticos actualizados, indispensables para la oportuna
toma de decisiones.

OBJETIVOS DEL TRABAIJO

OBJETIVO GENERAL

Describir la situacién epidemioldgica de infeccidén por B. pertussis a través de muestras de
adolescentes y adultos analizadas en el Instituto de Diagnéstico y Referencia
Epidemioldgicos (INDRE) en el periodo de 2012 a 2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Estimar la prevalencia de infeccion por B. pertussis en adolescentes y adultos a
través de muestras enviadas al INDRE por sexo, edad y entidad federativa en el
periodo de 2012 a 2014.

« Estimar la prevalencia puntual de infeccion por B. pertussis en el grupo de
adolescentes y adultos para el 2012, 2013 y 2014.

« Estimar la frecuencia y proporcion de positivos y negativos a B. pertussis a través
del cultivo y PCR en adolescentes y adultos.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Estudio transversal, descriptivo, retrospectivo.

TAMANO DE MUESTRA

Considerando que se tomara el total de la base de datos, no es necesario determinar el
tamano de muestra. Sin embargo se calculé el tamafo de muestra utilizando la féormula de
poblacion infinita para proporciones.
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El tamafo de muestra suficiente corresponde a 384 positivos a B. pertussis.

_ Z%p(1-p)
n= 2
e

En donde:

n= tamano de muestra

z=1.96 para un nivel de significacion a = 0.05 de dos colas.

e= error permitido, con respecto a la proporcion.

p= poblacion estimada de la caracteristica de interés, ya que no se conoce generalmente
el valor de la proporcién 1 en la poblacion, el calculo se realizé con 0.5.

CRITERIOS DE SELECCION

Poblaciéon blanco

Casos confirmados de infeccion por B. pertussis en
adolescentes y adultos referenciados al Instituto de Diagndstico
y Referencia Epidemiolégicos (INDRE) en el periodo de 2012 a
2014.

Poblacién elegible

Casos y portadores de infeccion por B. pertussis registrados
por el INDRE entre los afios 2012 y 2014 en México.

Criterios de inclusion

Total de casos y contactos confirmados para B. pertussis, por
el INDRE entre los anos 2012 y 2014 en México.

Criterios de eliminacioén

Informacién incompleta

IDENTIFICACION Y OPERACION DE VARIABLES
Cuadro 2. Caracteristicas de las variables

Variable Naturaleza/escala Definicion
operacional
Sexo Cualitativa, nominal | 1= Hombre Caracteristicas
dicotomica genotipicas del
2= Mujer individuo, relativas a

papel reproductivo.
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Edad Cualitativa, continua Afos cumplidos Tiempo  trascurrido
desde el momento
del nacimiento hasta
la fecha del estudio

Entidad Cuallitativa, politémica Lugar de residencia | Lugar en el que se
reside o se Vvive
habitualmente

Contacto Cualitativa, nominal | 0= No Ver anexo
dicotdmica 1=Si
Caso Cualitativa, nominal | 0= No Ver anexo
dicotdmica 1=Si
Cultivo Cualitativa, dicotdmica 0= Negativo Resultado de
1= Positivo laboratorio de

muestra enviada.

PCR Cualitativa, dicotdmica 0= Negativo Resultado de
1= Positivo laboratorio de muestra
enviada.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon frecuencias, proporciones, medidas de tendencia central y dispersién con
un 1C95%, de acuerdo a la naturaleza de las variables, se obtuvo prevalencia puntual de
casos de tosferina en el grupo de adolescentes y adultos. Se utilizd el paquete estadistico
Excel: Mac 2011 versién 14.0.0.

La muestra de referencia para la valoracién de la prevalencia de infeccion por B.
pertussis, se obtuvo a partir de los registros de la base de datos de tosferina del Instituto
de Diagnéstico y Referencia Epidemiolégicos correspondientes a los afios 2012, 2013 y
2014. Las variables tiempo, lugar y persona en los grupos de edad que comprenden entre
los 10 y 59 anos (grupos de estudio) son analizados por separado. De igual manera los
resultados registrados para las técnicas de laboratorio de cultivo y PCR fueron analizados
de manera individual en relaciéon de tiempo, persona y lugar, obteniendo proporciones y
tasas.

RESULTADOS

El total de estas muestras incluye el total de los casos, para este analisis los grupos
etarios a revisar son; el de 10 a 19 afios y el que corresponde a las edades de 20 a 59
afos; excluyendo los extremos de la vida. Se debe recordar que la mayor afluencia de
casos esta localizada en el grupo de menores de un afio, siendo este el mayormente
susceptible.
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Al realizar el analisis de la base de datos del INDRE para tosferina, se encontré que del
2012 al 2014, fueron registradas 3,333 muestras para las edades que comprenden de 10
a 59 afnos, con una media de 29.11 afnos y una desviacion estandar de 12.39 anos. Su
distribucion por sexo fue de 66.34% (2,211) para el sexo femenino y 33.66% (1,122) para
el sexo masculino, con una razén de 1:0.5 mujeres por cada hombre.

No todas las muestras fueron procesadas por ambos métodos de diagndstico; para el
2012 el 93% (1,692) por cultivo y el 56.6% (1,030) por PCR-TR; en el 2013 el 90.5%
(1,201) y 34.29% (455) fueron procesadas por cultivo y PCR-TR, respectivamente; para el
2014 el 36.6%(68) fue sembrado para cultivo y el 81.2%(151) procesado por PCR-TR. Las
entidades federativas con mayor nimero de muestras enviadas para su analisis, que
corresponden al grupo de adolescentes y adultos durante el periodo 2012-2014 fueron el
Distrito Federal, Durango y Tamaulipas (Cuadro 1.1).

Cuadro 1.1. Muestras enviadas al INDRE de casos de tosferina y sus contactos, por entidad
federativa (2012-2014).

Entidad Federativa 2012 % 2013 % 2014 % Total %
Nacional 1820 54.60 1327  39.81 186 5.58 3333 100
Aguascalientes 0 0,00 4 0,30 0 0,00 4 0,12
Baja California 83 4,56 67 5,05 0 0,00 150 4,50
Baja California Sur 38 2,09 41 3,09 0 0,00 79 2,37
Campeche 39 2,14 37 2,79 0 0,00 76 2,28
Chihuahua 3 0,16 0 0,00 0 0,00 3 0,09
Chiapas 106 5,82 32 2,41 72 38,71 210 6,30
Coahuila 136 7,47 0 0,00 18 9,68 154 4,62
Colima 0 0,00 1 0,08 1 0,54 2 0,06
Distrito Federal 515 28,30 359 27,05 0 0,00 874 26,22
Durango 148 8,13 286 21,55 32 17,20 466 13,98
Guerrero 5 0,27 1 0,08 0 0,00 6 0,18
Guanajuato 8 0,44 4 0,30 0 0,00 12 0,36
Hidalgo 5 0,27 0 0,00 0 0,00 5 0,15
Jalisco 11 0,60 6 0,45 3 1,61 20 0,60
México 44 2,42 8 0,60 0 0,00 52 1,56
Michoacéan 3 0,16 64 4,82 0 0,00 67 2,01
Morelia 1 0,05 2 0,15 0 0,00 3 0,09
Nayarit 111 6,10 36 2,71 0 0,00 147 4,41
Nuevo Ledn 15 0,82 24 1,81 33 17,74 72 2,16
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Oaxaca

Puebla
Querétaro
Quintana Roo
San Luis Potosi
Sonora
Tamaulipas
Veracruz
Yucatan

Zacatecas

60

11

77

322

74

0,05
0,00
3,30
0,00
0,60
4,23
17,69
0,11
4,07
0,11

8 0,60
4 0,30
34 2,56
6 0,45
19 1,43
9 0,68
195 14,69
6 0,45
72 5,43
2 0,15

N o O

14
0
0
3

0,54
0,00
0,54
0,00
3,23
1,08
7,53
0,00
0,00
1,61

10

95

36

88

531

146
7

0,30
0,12
2,85
0,18
1,08
2,64
15,93
0,24
4,38
0,21

Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014.

En el periodo de 2012-2014 el sexo predominante fue el femenino ocupando mas del 60%
de las muestras enviadas durante los tres anos. Se observo que las edades de entre 15 a
34 afos ocupan el mayor numero de registros de la base de datos, siguiendo esta
tendencia durante los tres afos (Grafico 1.1 y 1.2). Los estados de Nuevo Ledn y San Luis
Potosi, Sonora solo envian cepas para control de calidad y referencia, por ello las cifras

no representan el numero real de casos.

Grafico 1.1. Muestras de adolescentes y adultos enviadas al INDRE distribuidas por sexo (2012-

2014).

MUESTRAS ENVIADAS AL INDRE DE ADOLESCENTES Y ADULTOS
DISTRIBUIDAS POR SEXO (2012-2014).

150.00

100.00

50.00

Porcentaje

0.00

36.44%

2012

31.84%

2013

mF M

n=3,333

38.69%

Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014.
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Grafico 1.2. Distribucidn de las muestras por grupo etario (2012-2014).

MUESTRAS ENVIADAS AL INDRE DE ADOLESCENTES Y
ADULTOS DISTRIBUIDAS POR GRUPO ETARIO (2012-2014).
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Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014.

En grupo de adolescentes, que abarca de 10 a 19 afios, se tiene para el 2012 un registro
de 454 muestras en donde el 2.64% corresponde a casos probables de tosferina y el
97.35% a sus contactos.

Fueron 12 los casos de tosferina referidos al INDRE en el grupo de 10 a 19 afos, diez
muestras fueron sembradas y seis analizadas por la prueba de PCR en tiempo real, todas
negativas. De los contactos, 442 muestras fueron referidas, el 92.08% fue sembrado para
cultivo, sélo el 1.47% fue positivo. De las analizadas por PCR (228) 14 de las muestras
fueron inadecuadas, por lo tanto no analizadas, el 7.02% de las muestras resultaron
positivas para B. pertussis.

En el 2013, dentro de las muestras referidas se encuentran 741 contactos, lo que
corresponden al 58.30% del total y 530 casos (41.69%). El total de las muestras fue
cultivado, teniendo sélo un 4.48% de positivos. En relacion con las pruebas de PCR entre
los casos y contactos, el 90.63% fue analizado, teniendo un 23.09% de muestras positivas
entre los casos y contactos.

De las 186 muestras del 2014, cuatro no fueron analizadas por PCR por ser inadecuadas,
de las procesadas el 43.40% fue positivo a B. pertussis. De las muestras sembradas para
cultivo solo el 29.41% fue positivo, incluyendo casos y contactos (Grafico 1.3).

21



Grafico 2.3 Proporcién de positivos y negativos para ambas pruebas diagndsticas, INDRE 2014.

PCR Cultivo
= Positivo m Negativo = Positivo = Negativo

Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014.

Los registros de la base de datos indican que por cada caso se tiene un alto niumero de
contactos, teniendo un numero mayor para positivos asintomaticos, esto en el periodo
predeterminado de estudio 2012-2014 (Cuadro 1.2).

Cuadro 1.2. Distribucién de casos y contactos por afio 2012, 2013 y 2014.

Cultivo PCR
Ano Clasificacion Positivo Negativo Positivo Negativo
2012 caso 0 50 3 27
contacto 20 1622 78 922
2013 caso 0 38 3 32
contacto 17 1146 46 374
2014 caso 1 1 2 0
contacto 19 48 64 85

Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014.

A. REsuLTADOS PCR

Durante el periodo de 2012 a 2014 el Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemioldgicos, recibié un total de 1,636 muestras de adolescentes y adultos que
comprenden casos y contactos de B. pertussis, estas para ser procesadas por PCR. Las
entidades con mayor proporcion de muestras referidas son: para el 2012, Distrito Federal
con el 42.13% (434) del total de las muestras enviadas, seguido de Durango con el
13.20% (136); para el 2013, se invierten las posiciones por una minima diferencia,
teniendo a Durango como la entidad con mayor numero de muestras con un 26.37%(120)
y el Distrito Federal un 26.15% (119); en el 2014 Chiapas con un 49% (72) pasa a ser la
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entidad con mayor numero de muestras enviadas, seguido de Durango con un 20.52%
(31). El sexo femenino ocupa una mayor proporcion de la distribucién de muestras
procesadas por PCR durante todo el periodo, del 2012 al 2014 se obtuvo que sélo el
33.55% (549) fueron del sexo masculino.

Gréfica A.1. Muestras procesadas por PCR en el periodo 2012-2014.

MUESTRAS PROCESADAS POR PCR EN EL INDRE
(2012-2014.)

n=1,636
500 2012 2013 =2014
é 400 42.13%
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2012 75 29 34 2 62 1 434 136 5 3 32 3,0 /5 0 0 5 0 31 4 0 68 1
2013/ 48 29 9 0 31 0 119120 0 O 7 24 1 14 13/ 8 8 16 0 O 1 7 0
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Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014.

Los resultados de PCR para B. pertussis positivos revelan lo siguiente; para el 2012 la
entidades federativas con mayor numero de positivos fueron Distrito Federal (25),
Durango (18), Querétaro (5) y Chiapas (5); en el 2013 Durango (10), Chiapas (8), Baja
California Sur (6) y Nuevo Ledn (6); y por en el 2014 sélo se obtuvieron positivos en cinco
entidades Durango con 29, seguido de Chiapas con 20. Durango fue la entidad con la
tasa mas alta (Grafico A.2).

En cuanto a la distribucion por sexo con resultados positivos, el sexo femenino ocupo en
promedio el 68.80% de las muestras en todo el periodo. Las edades con mayor nimero
de positivos para B. pertussis con la técnica de PCR corresponden a los grupos de 15 a
34 afos, se observa un aumento importante en el grupo de 20 a 24 afios durante todo el
periodo (Grafico A3y A4).
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Gréafico A.2. Positivos para B. pertussis en adolescentes y adultos por entidad federativa.

POSITIVOS PARA B. PERTUSSIS POR PCR ENTIDAD

FEDERATIVA (2012-2014)
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Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014.

Grafico A.3 Distribucion por sexo de positivos en PCR.

POSITIVOS PARA B. PERTUSSIS POR PCR, DISTRIBUCION POR SEXO
(2012-2014)

n= 196
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w
e
=
3 40
o
20
0
2012 2013 2014
BFEM

Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014
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Grafico A.4 Distribucién de B. pertussis por grupo etario por la técnica de PCR.

POSITIVOS PARA B. PERTUSSIS POR PCR DISTRIBUIDOS POR
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Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014

Cuadro A.l. Tasa de B. pertussis PCR por grupo etario.

PCR 2012 Tasa* 2013 Tasa* 2014 Tasa*
10a14 2 0.02 3 0.03 7 0.06
15a19 15 0.14 7 0.06 9 0.08
20 224 22 0.22 10 0.10 12 0.12
25a29 11 0.13 8 0.09 8 0.09
30a34 11 0.13 7 0.08 8 0.10
35a39 5 0.06 5 0.06 2 0.02
40a44 9 0.13 3 0.04 7 0.10
45a49 5 0.08 2 0.03 4 0.07
50 a54 1 0.02 2 0.04 5 0.10
55a59 0 0.00 2 0.05 4 0.10

*Por cada 100,000 habitantes

Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014.

Cuadro A.2. Tasa por entidad federativa para PCR.

Entidad
Baja California

Baja California
Sur
Campeche

Chihuahua
Chiapas
Coahuila

2012
21
15

34

Tasa*
0.922
3.266

1.015
0.128
1.033
0.051

2013

4
18

33

Tasa*
0.1756
3.9186

0.5076
0.0000
1.0029
0.0000

2014
5
0

54
27

Tasa*
0.220
0.000

0.000
0.000
1.641
1.390

Total
30
33

121
28

Tasa*
1.317
7.184

1.523
0.128
3.677
1.442
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Distrito Federal
Durango
Guerrero
Hidalgo
México
Michoacdan
Morelia
Nayarit

Nuevo Ledn
Oaxaca
Querétaro

San Luis Potosi
Sonora
Veracruz
Yucatan
Zacatecas

140
55

51

13

18

10
0

2.216
4.901
0.130
0.215
0.468
0.167
0.000
1.732
0.000
0.000
1.372
0.000
0.107
0.000
0.719
0.000

* Por cada 100,000 habitantes

Cuadro A.3. Tasa en sexo masculino por grupo de edad.

Grupo etario

10 a 14 aios
15 a 19 aiios
20 a 24 afios
25 a 29 afios
30 a 34 afios
35 a 39 afios
40 a 44 aiios
45 a 49 aiios
50 a 54 afios
55 a 59 afos

2012

O O NN UEFkL, AN NN PR

Tasa*

0.0181
0.0364
0.1469

0.0481
0.1005
0.0255
0.1505

0.0713
0.0000
0.0000

* Por cada 100,000 habitantes

2014.

Cuadro A.4. Tasa en sexo femenino por grupo de edad.

49
52

17
11

33
10

11

o 0 - -

2013

P P, P OFR MNP OB

0.7755
4.6340
0.0000
0.0000
0.1560
0.3678
0.0803
0.3997
0.9910
0.3856
0.0000
0.6167
0.0533
0.0187
0.5753
0.0000

Tasa*

0.0181
0.0000
0.0839

0.0481
0.1005
0.0255
0.0000

0.0356
0.0418
0.0537

2014

P O RMONDRWRNWGV

1

0.000
5.258
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
1.021
0.386
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.098

Tasa*

0.0903
0.0364
0.0629

0.0963
0.0503
0.0000
0.1204

0.0000
0.0418
0.0537

189
166

68
16

16
67
20
18
11

18
1

Total

7

2.991
14.793
0.130
0.215
0.624
0.535
0.080
2.132
2.012
0.771
1.372
0.617
0.160
0.019
1.295
0.098

Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014.

Tasa

0.126
0.073
0.294

0.193
0.251
0.051
0.271

0.107
0.084
0.107

Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-

Grupo etario 2012 Tasa* 2013 Tasa* 2014 Tasa* Total Tasa*
10 a 14 afios 1 0.019 2 0.037 2 0.037 5 0.093
15 a 19 afios 13 0.236 7 0.127 7 0.127 27 0.491
20 a 24 aios 15 0.296 6 0.118 9 0.177 30 0.592
25 a 29 afios 9 0.197 6 0.131 4 0.087 19 0.415
30 a 34 afios 7 0.158 3 0.068 6 0.135 16 0.360
35 a 39 afios 4 0.093 4 0.093 2 0.046 10 0.231
40 a 44 aiios 4 0.109 3 0.082 3 0.082 10 0.274
45 a 49 aiios 3 0.097 1 0.032 4 0.129 8 0.258
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50 a 54 afios 1 0.038 1 0.038 4 0.150 6 0.226

55 a 59 afios 0 0.000 1 0.049 3 0.148 4 0.198
* Por cada 100,000 habitantes Fuente: Base de datos de tosferina InNDRE, 2012-
2014.

B. RESULTADOS CULTIVO

El cultivo es necesario para la caracterizacion de las cepas circulantes y la confirmacion
de los brotes de tosferina en el laboratorio de salud publica. El 88.83% del total de las
muestras fueron sembradas, y se obtuvo sélo un 1.92% (57) de positivos. A pesar de que
el cultivo es considerado el “estandar de oro” para el diagndstico de este padecimiento, la
sensibilidad suele ser muy baja. En el 2014 se registré el mayor numero de positivos,
cabe recordar que fue el afo con menor niumero de muestras enviadas. Las entidades
federativas que destacan durante el periodo, por muestras positivas fueron Tamaulipas,
Distrito Federal y Durango. El grupo de edad mas afectado fue el de 20 a 24 afos y su
distribucion por sexo fue de una mujer por cada 0.21 hombres. (Grafico B.1-3)

Durango y Tamaulipas ocupan la tasa mas alta a nivel nacional, y el grupo de 15 a 19
afios y 20 a 24 afos son lo mayormente afectados. (Cuadro B.1)

Grafico B.2. Positivos a B. pertussis por cultivo y entidad federativa.

POSITIVOS A B. PERTUSSI POR CULTIVO, ENTIDAD

FEDERATIVA (2012-2014) n=57
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8
6
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Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014
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Gréafico B.1. Positivos por cultivo para B. pertussis por grupo etario.

POSITIVOS A B. PERTUSSIS POR CULTIVO EN GRUPOS DE
EDAD (2012-2014)
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Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014

Grafico B.3. Positivos por cultivo para B. pertussis por sexo.

DISTRIBUCION POR SEXO EN POSITIVOS POR CULTIVO PARA B.
PERTUSIS (2012-2014)

17.54%

n=57

82.45%

nfF s M

Fuente: Base de datos de tosferina INDRE, 2012-2014

Cuadro B.1. Tasa de infeccidn por B. pertussis detectados por cultivo, grupo de edad y entidad

federativa.

Entidades Positivos Tasa* Grupo etario Positivos Tasa*
Baja California 2 0.0878 10 a 14 afios 6 0.05
Baja California Sur 1 0.2177 15 a 19 afios 11 0.10
Chiapas 1 0.0304 20 a 24 ainos 17 0.17
Colima 1 0.2161 25 a 29 afos 7 0.08
Distrito Federal 7 0.1108 30 a 34 afios 3 0.04

28



Durango 6 0.5347 35 a 39 afos 2 0.02

Jalisco 3 0.0583 40 a 44 anos 6 0.09
Michoacan 1 0.0334 45 a 49 afos 4 0.07
Morelos 1 0.0803 50 a 54 afos 1 0.02
Nuevo Leén 4 0.1201 55 a 59 afos 0 0.00
Querétaro 1 0.0762

San Luis Potosi 6 0.3364 * Tasa por 100, 000 habitantes
Sonora 2 0.1065 Fuente: Base de datos del tosferina.
Tamaulipas 19 0.8392 INDRE 2012-2014

Yucatan 1 0.0719

DISCUSION

La introduccion de la vacuna contra la tosferina en la década de los cuarenta provoco un
brusco descenso de la mortalidad y morbilidad causada por B. pertussis. El cuadro clinico
en los menores de seis meses y la vacuna han inducido a algunos facultativos casi a
afirmar que nadie padece una infecciéon por B. pertussis mas alla de los doce o quince
afios de edad. Contrariamente la bibliografia especializada actual, rapidamente hace
consciente a la poblacién médica de la vigencia de esta enfermedad y del importante
papel desempefiado por los nifilos vacunados, adolescentes y adultos en la trasmision y
mantenimiento endémico de las infecciones causadas por esta bacteria.

Por lo tanto Bordetella pertussis sigue siendo un problema de salud publica importante en
paises en vias de desarrollo y aun en paises desarrollados en donde se cuenta con una
buena cobertura de vacunacién. En los ultimos afios han sido reportados varios brotes de
tosferina en jovenes menores de 15 afos y cuya sintomatologia principal ha sido la tos.

Entre los mas importantes estan los ocurridos en New York en 1998 y 1999 en donde por
medio de PCR fueron confirmados 680 casos. En Espafia en una comunidad con baja
cobertura de vacunacion se identificaron por medio de serologia un brote de 10 casos. En
Atlanta por medio de una cohorte en una escuela primaria se siguié a 215 estudiantes que
tenian vacunacion completa, identificando 22 casos de tos ferina (42—45).

En México, se realizé un estudio de brote en una escuela donde la directora fue el primer
sujeto que inicié con tos (caso primario), esto sustentado en que 12 alumnos (60%) de los
20 positivos, eran alumnos de esta escuela y 10 de estos alumnos recibian clase por el
caso primario en tres grupos diferentes (42).

Los resultados encontrados muestran una clara congruencia con relacién a la frecuencia
de la enfermedad reportada por otros paises en poblacién adolescente mayor de 10 afios.
La poca especificidad del cuadro clinico, con presentacion frecuentemente atipica
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generan un retraso en el diagndstico, la ausencia de la tos paroxistica o el vomito hace
que sean diagnosticados como otros procesos respiratorios. Otra razén es la escasa
sensibilidad del cultivo, debido a las condiciones de la bacteria y los tiempos de obtencion
de la muestra.

HALLAZGOS

Se encontré un mayor numero de contactos, por definicion operacién se debe tomar aun
minimo de cinco, pero sobrepasa por mucho el numero de contactos respecto a los casos
registrados, con una razén de 28:1.

CONCLUSIONES

La tosferina es una enfermedad infecciosa, que afecta exclusivamente al ser humano y se
transmite por medio de particulas de secreciones respiratorias de personas infectadas. Es
una de las enfermedades prevenible por vacunacién de notificacidn obligatoria e
inmediata.

Los registros del Sistema Especial de tosferina, indican que el principal criterio de
clasificacion de tosferina es clinico seguido por el laboratorio.

De acuerdo con los registros de la base de datos de tosferina del INDRE se advierte que
en los afos de 2012 a 2014, quienes presentaron un mayor numero de positivos para B.
pertussis fue el grupo de 20 a 24 afos, la mayoria cursando como portadores al ser
clasificados como contactos. El sexo predominante fue el femenino y Durango fue la
entidad federativa con una mayor tasa. Este comportamiento puede explicarse por la
dinamica familiar y usos y costumbres en México. En donde el mayor contacto con la
poblacion susceptible son las mujeres potencialmente portadoras del agente causal de la
tosferina

De las cinco entidades federativas que aun no cuentan con la liberaciéon del diagndstico
para tosferina ya sea por cultivo o por PCR, Durango mostré un importante papel en los
resultados, por el contrario no se obtuvo ninguna muestra de Tabasco, otra de las
entidades con ausencia de liberacion de diagnostico por el laboratorio estatal.

PROPUESTAS DE MEJORA

Evaluar la vigilancia de laboratorio y epidemioldgica para obtener un mayor conocimiento
del estado actual de la vigilancia de tosferina

Revisar la cobertura de vacunacién en los estados con mayor niumero de infecciones por
B. pertussis..

Capacitacién al personal médico para deteccién oportuna de casos. Considerar la
presentacion atipica de la enfermedad dependiendo el grupo de edad.
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Obtencién de la muestra en forma oportuna, la sensibilidad tan baja del cultivo aunado a
la mala toma de muestra o al mal transporte, disminuye la oportunidad de detectar y tratar
en tiempo y forma adecuada a los casos o portadores.

Con la informacion generada en otros paises, y tomando como base la parte descriptiva
de este analisis, podrian abrirse lineas de investigacion encargadas de evaluar la relacion
costo — beneficio de una dosis de refuerzo en adolescentes y adultos como parte del
esquema nacional de vacunacion.

La aplicacion de una vacuna en la adolescencia y en mujeres gestantes de 20 a 35 afos,
y mejor control de contactos, debera analizarse.

Al analizar la base de datos de tosferina del INDRE, es importante mencionar que las
muestras procesadas por estado no refleja el total de casos estudiados por cada entidad,
debido a que la muestras que recibe el INDRE Se clasifican en tres, las recibidas para
diagnéstico, las de control de calidad y las de referencia.

Para el Aseguramiento de la calidad y la Referencia, el INDRE solicita el envio del 100%
de las cepas identificadas como B. pertussis y cualquier otra especie de Bordetella tanto
en los casos como en contactos ya confirmados previamente en el laboratorio estatal. Aun
asi la razén tan alta respecto a contacto: caso, podria sugerir un sesgo de informacién
capturada en la base.

Para una mejor vigilancia epidemioldgica por laboratorio es primordial el llenado correcto y
completo del estudio de caso y sus contactos daran forma a la parte clinica, que no pudo
ser descrita en este estudio debido al insuficiente contenido en esta seccién de la base.

Desarrollar e implementar analisis colaborativos de la epidemiologia de pertussis y el
diagndstico de laboratorio para asegurar la implementacion de nuevos conocimientos y
tecnologia y describir el comportamiento de la tosferina, de manera anual.

Explorar y evaluar las estrategias para la identificacion la investigacién la prevencion y el
control de tosferina.

FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

LIMITACIONES

La limitacién esta en funcion del disefio de estudio, en éste la temporalidad es una de
ellas, por lo que no se establecera una relacion causal en el evento estudiado.

Otra de las limitaciones de este estudio sera la ausencia de datos clinicos, ya que las
fuentes de informacion utilizadas actualmente soélo aportan datos de tiempo, lugar y
persona y microbiologicos referentes a la positividad de la técnica utilizada
respectivamente.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio sera evaluado por los Comités de Investigacién y Etica en
investigacion de la Direccion General de Epidemiologia, los cuales son independientes del
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equipo de investigacion de este estudio, en conformidad con la Fraccién Il del articulo 41
Bis de la Ley General de Salud.

CONSENTIMIENTO

Dado que se trata de una investigacion observacional, sin intervencion sobre los sujetos
de estudio, sin riesgo, se considera la dispensa del Consentimiento informado
(Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud, Art.
23).

RIESGOS

Este estudio se considera sin riesgo, pues se trata de un estudio descriptivo,
retrospectivo, en donde no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en
las variables fisiolégicas, psicolégicas, metodolégicas del laboratorio y sociales de los
individuos.

CONFLICTO DE INTERES

No existe conflicto de interés que involucre al investigador. No existe financiamiento del
InDRE.

BIOSEGURIDAD

No aplica, ya que no se realizara toma, almacenamiento, transporte ni manejo de
muestras de cualquier tipo (secreciones, fluidos, etc.). Asi mismo tampoco se trabajara
con residuos infecto-contagiosos en ningun momento de la investigacion.

RECURSOS, HUMANOS Y FINANCIEROS

Para la elaboracion del protocolo y andlisis de la informacién, se requiere de una
computadora con paquete Office 2010 y acceso a la red de internet.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDAD

MARZO y ABRIL: Elaboracion de protocolo.

MAYO: Sesion comité de investigacion y ética.

JUNIO: Analisis y resultados.
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ANEXOS

ANEXO 1. PORCENTAJE DE MUESTRAS POSITIVAS PARA TOSFERINA, 2008-2012/ INDRE.

ARo Total de Cultivo Total de muestras PCR (+)
muestras para (+) % para PCR %
cultivo
2008 294 5.4 69 29.0
2009 736 6.3 220 11.4
2010 739 6.6 52 63.5
2011** 37 16.2 37 65
2012** 207 10.6 207 48.3
**muestras tomadas por PCR multiple. Fuente:
INDRE

ANEXO 2. DEFINICIONES OPERACIONES DE TOSFERINA/ DGE.

CASO DEFINICION OPERACIONAL

C. sospechoso Persona de cualquier edad con tos, sin importar los dias de duracién y con
asociacion epidemioldgica con otros casos probables o confirmados. Esta
definicién se usa para la busqueda activa de casos adicionales ante la
presencia de casos probables, confirmados o atipicos, portadores,
defunciones y en brotes.

C. probable Persona de cualquier edad, con tos de 14 o mas dias de evolucién y dos o
mas de las siguientes caracteristicas; tos paroxistica, en accesos,
espasmadica o estridor laringeo inspiratorio y uno o mas de los siguientes
datos: tos cianosante, hemorragia (conjuntival, petequias, epistaxis),
leucocitosis con predominio de linfocitos; o historia de contacto con casos
similares en las Ultimas 2 a 4 semanas previas al inicio del padecimiento.
Nota: En esta definicion se incluyen a los MENORES DE 3 MESES que
puede manifestar sélo episodios de apnea o cianosis con o sin tos.

C. confirmado Todo caso probable que identifique B. pertussis por cultivo o PCR, o si el
contacto, conviviente o persona con asociacion epidemioldgica presenta
aislamiento a B. pertussis.

C. de tosferina clinica  Todo caso probable que no cuenta con muestra, independientemente de
sus cinco contactos.

C. de tosferina atipica  Todo caso sospechoso que tenga aislamiento de B. pertussis.

C. descartado Todo caso probable en el cual su muestra y la de sus contactos sean

negativas. En ausencia de muestras de contactos, solo se descarta el caso
si se demuestra otra etiologia por laboratorio.

Portador Toda persona sin signos o sintomas de enfermedad respiratoria a quien se
tomaron muestras por estar asociado epidemiolégicamente con un caso
probable o confirmado y cuyos resultados de cultivo o PCR son positivos
para B. pertussis

ANEXO 3. TOMA DE MUESTRA PARA TOSFERINA/ INDRE.

EXUDADO NASOFARINGEO
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Procedimiento

Sentar al paciente y colocar su cabeza hacia atrés. Introducir las tres cuartas
partes de un hisopo de dacrén o rayén (nunca de algodon) por las fosas
nasales hasta alcanzar la nasofaringe, sin tocar los cornetes, tratando de
provocar un acceso de tos al rotar suavemente y mantener entre 10 a 15
segundos y retirarlo rapidamente e introducirlo en un tubo con tapén de
rosca que contenga el medio de transporte adecuado de acuerdo a la
etiologia que se sospeche.

Medio de transporte para Bordetella pertussis: un mililitro de solucién salina
estéril con cefalexina a una concentracion de 40 ug/mL, el medio de
transporte debe mantenerse en congelacién hasta su utilizacion. Este debe
de almacenarse por no mas de 2 meses. Este medio puede ser utilizado
tanto para la técnica de PCR como para el cultivo, sin embargo el medio de
transporte para cultivo es el Reagan Lowe (medio semisoélido con sangre de
caballo del 7 al 10 % o con sangre de carnero al 15% y cefalexina a una
concentracion final de 40 ug/mL.
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