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Resumen

El Sindrome Coqueluchoide es motivo de consulta frecuente en los servicios de salud en México en
los menores de cinco afios de edad. Si bien su etiologia es diversa, es la puerta de entrada a la
vigilancia epidemiolégica de Tos ferina, que es una enfermedad con carga importante en la
morbilidad, complicaciones y mortalidad infantil.

Al ser una enfermedad prevenible, México ha implementado diferentes estrategias de prevencion
usando tanto vacunas que contienen bacterias muertas de Bordetella pertussis (DPT y Pentavalente
de células completas [PVcc]), como vacunas que contienen solo subunidades moleculares de esta
bacteria (Pentavalente a celular [PVa]).

Se ha observado aumento del nimero de casos de Tos ferina en Estados Unidos, algunos paises
europeos y en algunos latinoamericanos, relacionados frecuentemente con el cambio de las vacunas
de células completas en el esquema rutinario de vacunacion a los bioldgicos acelulares.

El aumento de casos afecta fundamentalmente a nifios no vacunados, y a los que no han iniciado o
completado el esquema de vacunacion, y en los que no cuentan con refuerzos de la vacuna (dosis
adicionales). Se carece de informacién sobre el impacto de los cambios operados en el programa de
vacunacion, sobre la epidemiologia de la Tos ferina.

En el PT se comparara la frecuencia e incidencia de casos de Tos ferina en periodos de tiempo
simétricos en relacién con el uso exclusivo de vacuna DPT (1990-1997), de vacuna PVcc (1999-2006)
y de vacuna PVa (2008-2015), analizandose el numero de dosis aplicadas, evaluando por separado
los afios de transicién 1998 y 2007.

Palabras clave: Tos Ferina, Sindrome Coqueluchoide, DPT, vacuna pentavalente, corredor
endémico logaritmico.



Introduccioén

El Sindrome Coqueluchoide es frecuente motivo de consulta en los nifios de México. Si bien su
etiologia es diversa, actualmente es el criterio para iniciar la vigilancia epidemiologica de Tos ferina,
gue es una enfermedad con carga importante en la morbilidad, complicaciones y mortalidad infantil.

Al ser una enfermedad prevenible, México ha implementado diferentes estrategias de prevencion
usando tanto vacunas que contienen bacterias muertas de Bordetella pertussis (DPT y pentavalente
de células completas [PVcc]), como vacunas que contienen so6lo subunidades moleculares de esta

bacteria (Pentavalente acelular [PVa]).

En los dltimos afios se ha observado un incrementado en la frecuencia de Tos Ferina en Estados
Unidos, algunos paises europeos y en algunos latinoamericanos, relacionados con el cambio de las

vacunas de células completas en el esquema rutinario de vacunacion a los bioldgicos acelulares.

El aumento de casos afecta fundamentalmente a nifios no vacunados, a los nifios que no han

cumplido la edad para ser vacunados y los que por alguna circunstancia, no recibieron refuerzos.

Se carece de informacion sobre el impacto de los cambios operados en el Programa de Vacunacion,

sobre la epidemiologia de la Tos ferina.

En este proyecto se comparard la frecuencia e incidencia de casos de Tos ferina en periodos de
tiempo simétricos con relacion al tipo de vacunacion utilizada. Es decir, al uso exclusivo de vacuna
DPT (1990-1997), al de vacuna PVcc (1999-2006) y al de vacuna PVa (2008-2015), analizando el
antecedente de vacunacion y la fecha de aplicacion de la dltima vacuna, evaluando por separado los

afios de transicion 1998 y 2007.



Antecedentes

Tos ferina
Es un padecimiento endémico que ha causado la muerte de millones de personas en todo el mundo y

actualmente continta siendo causa de enfermedad y muerte en México y Latinoamérica. *

Histéricamente se le identificaba como una enfermedad propia de la infancia, sin embargo puede
afectar a cualquier persona independientemente de su edad. Esto puede deberse a la inmunidad
transitoria inducida por el uso de vacunas anti Tos ferina, la cual puede aumentar el nimero de

susceptibles con el tiempo. 2

“La palabra Tos ferina proviene del latin “tussis” o “Tos ferina” referente a la fiera, significa tos
violenta o feroz. En italiano se le conoce como tosse canina, en aleman keuchheusten, en inglés
chink-cough o whooping cough. También se le ha denominado tussis convulsiva, espasmddica,

suffocativa o strangulans. Y “miccatlatlaziztle” entre mexicanos antiguos” *

Fue llamada pertussis por Sydenham en el siglo XVI que significa tos intensa. Fue descrita por
Guillaume De Baillou a partir de un brote que ocurrié en Paris, en el verano de 1578 y en donde se le
conocia como coqueluche. La describié como tos quinta o tos quintosa haciendo alusién al sonido

caracteristico de la tos y a la periodicidad de los paroxismos de aproximadamente cinco horas. 2

“En 1862 Tomas Willis public6 una memoria sobre tussis puerorum convulsiva y a finales del siglo

XVI Alberto de Halle publicé su obra titulada Tussis infantorum epidémica”. *

En México, Teodoro Carrada Bravo refiere que la Tos ferina se identificaba de diferentes maneras de
acuerdo con el lugar de ocurrencia, por ejemplo “garrotillo” en el centro del pais, “tos andante de los

nifios” y “mal peligroso”, en el centro sur, etc.*

Otros nombres dados a la tos ferina en afios anteriores en nuestro pais son: tos ahogona, micatos y
tos con ahogu, zocoyote o0 xocoyote , tos shocaya, tos negra, tos de perro, tos de muerto, tos larga,
tos ahogadora, tos seca, tos de chiflido, tos caneca, xtujub y tos convulsiva”. También es conocida

como tos convulsa, coqueluche o pertussis *

Fue descrita por el doctor Manuel Andrade en 1836 puntualizando el cuadro clinico, las
complicaciones y los tratamientos usados en esa época, segun lo referido por Andrade, Marcus en su
“tratado de la coqueluche” referia que en 1972 y 1973 la enfermedad atacé no solamente a Europa si

no que se extendi6 a Jamaica, México y Peri. *



Es una enfermedad mediada por los componentes y toxinas de la bacteria Bordetella pertussis, la
cual se transmite al tener contacto directo con gotas respiratorias que se emiten principalmente al

hablar o toser. **

Esta enfermedad tiene un espectro de manifestaciones clinicas tan amplio, que puede presentar
sintomas leves similares a las del resfriado comUn o progresar a paroxismos de tos que causan

dificultad respiratoria y complicaciones graves como neumonia, encefalitis o muerte.?

Existen algunos factores que pueden modificar la presentacion clinica de esta enfermedad como el
estado nutricional, el antecedente de vacunacion y la edad entre otros. En los menores de un afio los
datos sugestivos pueden ser Unicamente pausa en la respiracion (apnea) y el tono morado de la piel

(cianosis).’

Historia natural de la enfermedad

Si no existe ninguna intervencién que interrumpa el curso natural de la enfermedad, la Tos ferina
puede presentarse como un resfriado comin, o puede manifestar cuadros intensos de tos
espasmodica y en accesos que causan dificultad e insuficiencia respiratoria. Asi como
complicaciones graves como apnea, cianosis, hipoxia, convulsiones y encefalitis entre otras. Al ser
mediada por toxinas puede desencadenar una respuesta inmunoldgica caracterizada por el aumento

de leucocitos de hasta tres veces el valor normal, conocida como reaccion leucemoide.?



Figura 1. Historia Natural de Tos ferina

Historia natural de Tos ferina

==
Muerte
* Agente: Bordetella pertussis
(Haemophilus pertussis)
*  Huésped: hombre Complicaciones: bronconeumonia,
« Factores de riesgo: Menores de convulsiones, encefalopatia
un afio susceptibles

¢ Periodo de incubacion: entre 7 y
10 dias

Diagnéstico diferencial: Laringitis, traqueitis,
IVAS por adenovirus, Sindrome coqueluchoide

Leucocitosis de entre 15,000 y 30,000 con predominio
de linfocitos. Rx Térax Corazoén peludo

| Manifestaciones clinicas: accesos violentos paroxisticos
de tos que se acomparian de un estridor inspiratorio,
conocido como “canto de gallo” dependiendo de la edad

>
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Periodo pre patogénico Periodo patogénico
>
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primaria secundaria terciaria cuaternaria
Vecunsoinan o s | Disnesicoy | Lintackndl_| v dominro plar
profilaxis post exposicion tratamiento oportuno compl);caciones actividpades sanifarias.

Fuente: Elaboracion propia basado en: Historia Natural de la enfermedad de tos ferina. 2 Niveles de prevencion °

Diagnéstico de Tos ferina a través del tiempo

e Cultivo
A lo largo de la historia el diagnéstico de tos ferina ha sido un reto. Desde 1870 se han hecho
intentos por aislar a la bacteria causante de tos ferina. En 1900 Bordet y Gengou describieron un
cocobacilo Gram negativo que observaron al microscopio. Pero fue hasta 1906 que tras grandes

esfuerzos lograron aislar a B. pertussis como el agente etiolégico causal.*

Todo esto gracias a un medio de cultivo enriquecido con una infusién glicerolada de papa y
adicionada con sangre en un 50% (Medio Bodet Gengou)*



En 1916 Cheivitz y Meyer propusieron para el aislamiento, un método que consistia en que el
paciente tosiera directamente sobre una caja de Petri con medio de cultivo, método conocido como

placa tosida, til solo en la fase catarral.”

Para favorecer el aislamiento de la B pertussis, Mc Lean en 1937 y Cuickshank en 1944 propusieron
el cultivo de exudado faringeo obtenido de la via posthasal, mientras que Bradford y Slavin en 1940
recomendaron la via nasal y otros autores propusieron realizar exudado faringeo por aspiracién

utilizando un tubo flexible. *

En México en 1946 el Dr. Carlos Vigil Lagarde describié un método de recoleccion de expectoracion
consistente en la inhalacién de humo de cigarrillo por los pacientes con casos atipicos de Tos ferina,

haciendo hincapié en la obtencién de una nuestra adecuada para cultivo. *

Onorato y Wassilak en 1987 reconocieron que esta bacteria es muy sensible a la presencia de acidos
presentes en el algoddén por lo que para la toma de la muestra es mejor hacerlo con otros materiales

diferentes como el dacrén, nylony alginato de calcio.*

El método de cultivo se ha utilizado desde los afios cuarenta y es considerado como el estandar de
oro para diagnosticar esta enfermedad. La muestra de secrecion debe ser obtenida de la nasofaringe
en los primeros catorce a veintin dias de inicio de la tos. Este método tiene una sensibilidad entre 12

y 60% y hasta 80% si se toma oportunamente, con una especificidad del 100%. '

Después de las primeras 2 semanas, la sensibilidad se reduce y el riesgo de falsos negativos
aumenta. Como B. pertussis tiene requerimientos nutricionales especiales, requiere medios de

cultivo especificos como son Bordet -Gengou y Regan Lowe de transporte. '

e Inmunofluorescencia directa
Fue desarrollada en 1960. Este método utiliza anticuerpos policlonales contra el microorganismo
marcado con fluoresceina. Se utiliza una muestra en frotis fijado con calor, se cubre con anticuerpos
marcados y después de varios lavados se lee en un microscopio de luz ultravioleta. Es positiva si la

muestra se observa con fluorescencia verde. *’

Debido a que la muestra tiene limitaciones en si, no ha sido utilizada por mucho tiempo. Tiene una
especificidad del 99.9% sin embargo la sensibilidad es muy baja, del 11 al 68% y frecuentemente se
obtienen resultados falsos positivos de hasta un 40% y negativos por lo que actualmente esta prueba
no se recomienda, aunque algunos autores refieren que podria utilizarse en casos en los que no sea

posible el realizar cultivo PCR 0 ELISA en situacion de brotes epidémicos en areas remotas. *’



e Serologia

Las técnicas de serologia tratan de demostrar la respuesta de anticuerpos del organismo ante la

presencia de B. pertussis.

La técnica de aglutinacion inicialmente se utiliz6 como un indicador grueso de la eficacia de la
vacunacion. En 1970 se llevo a cabo en Escocia un estudio combinado, el cual pareaba el cultivo
positivo con técnicas de serologia (aglutinacion y fijaciébn del complemento, precipitinas de doble
difusion en agar). En este estudio se encontré que fueron positivas en aglutinacion y por fijacion del
complemento solo el 32% y hasta en un 86% mediante la técnica de precipitinas de doble difusion en

agar. *

Este estudio mostr6 que la serologia es poco sensible y actualmente se utiliza como prueba
confirmatoria en ausencia de antecedente de vacunacion en nifios cuando el cultivo y la PCR no

fueron realizados.*®

La técnica Ensayo por Inmunoabsorcién Ligado a Enzimas (ELISA) es 10 a 100 veces mas sensible
gue otros métodos serolégicos, lo cual permite la deteccion de anticuerpos en etapas tempranas de la
enfermedad. Su principal ventaja es que puede detectar diferentes clases y subclases de
inmunoglobulinas presentes en la muestra, y que no solo se puede usar suero del paciente, sino

también secreciones faringeas en poca cantidad. *

La prueba ELISA disponible en el Instituto de Diagnédstico y Referencia Epidemiolégicos (InDRE),
utiliza como antigenos a la toxina pertussis y hemaglutinina filamentosa para la blusqueda de

anticuerpos IgG con una sensibilidad del 81% y especificidad del 100%.*

En el INDRE se lleva a cabo la medicién de IgG especifica de B. pertussis la cual aparece entre la
segunda y tercer semana de la enfermedad y persiste al menos tres meses, el punto de corte para
considerar positiva la prueba es el aumento de hasta cuatro veces el titulo de anticuerpos con

respecto al titulo basal.*®

e Muestras pareadas

Esta técnica consiste en recolectar suero del paciente en la etapa aguda y en la etapa de
convalecencia, para medir el aumento en el titulo de anticuerpos. Cuando se toma la muestra en el
momento correcto, el aumento en el titulo de anticuerpos puede ser una técnica muy especifica para

la infeccién.”



La primera muestra debe tomarse en la fase aguda, cuando el huésped aun no ha montado una

respuesta inmune, y la segunda debe tomarse 4 a 6 semanas después. *

Sin embargo la mayoria de las veces la muestra se toma tardiamente, por lo que para la
interpretacion de la prueba se toma el aumento en el titulo de anticuerpos de hasta cuatro veces el
titulo basal. Por lo anterior esta prueba no se recomienda, utilizdndose solamente ELISA en mono

suero .*’

e Reaccién en cadena de la polimerasa. (PCR)

“En 1985 Saiki y col. describieron un método de amplificacién de segmentos gendémicos mediante
una polimerasa y dos oligonucleétidos” y en 1990 Houard y cols. Identificaron B. pertussis mediante

dos secuencias blanco del genoma. *

En esa época se ensayaron métodos de muestras simuladas y en diluciones de cepas de Bordetella,
reportando una alta especificidad ya que no presenta reaccién cruzada con B. parapertussis o B
bronchiseptica. * Sin embargo ahora se sabe que dependiendo del cebador utilizado en la prueba,

puede haber reacciones cruzadas con otras especies de bordetella.*

La PCR detecta las secuencias del DNA de B. pertussis. Es dos veces mas sensible que el cultivo si
se detecta desde el inicio y hasta las primeras cuatro semanas cuando el ADN bacteriano disminuye
rapidamente. Los resultados pueden estar disponibles en 2 a 24 horas, lo cual la hace Uutil para el
estudio de brotes.*’

La sensibilidad de PCR para un resultado positivo para B. pertussis proporciona una gran evidencia
de infeccidn, sin embargo al igual que el cultivo, un resultado negativo no descarta la ausencia de B.

pertussis. Por lo que adn existe resistencia para hacer de la PCR la prueba estandar de oro. ’

Como parte de las estrategias para la vigilancia epidemioldgica, el laboratorio de IRAB y Pertussis del
INDRE implement6 en 2007 la técnica de PCR de punto final y de noviembre de 2011 a mayo del
2012 se realizé la prueba piloto para la implementacion de la PCR en tiempo real (PCR-TR) en

algunos estados representativos del pais. °

En este estudio piloto se encontrd que la PCR tiene una mayor sensibilidad para el diagnostico que el
cultivo. Se procesaron 463 muestras de casos probables, de los cuales el 35.5% fue positivo para B.

pertussis y solo el 10% fue positivo en el cultivo.



Cuadro I. Sensibilidad y Especificidad de las técnicas diagndsticas de tos ferina.

Técnica Sensibilidad Especificidad
Cultivo “ prueba de oro “ 12-60%* 100%
Inmunofluorescencia directa 11-68% 99.6-100%

(Falsos positivos de hasta un 40%)

Serologia (ELISA) 33-92% 72-100%.

PCR, PCR-TR** 70-99% 86-100%

Fuente: Elaboracién propia con datos de Diagnosis of pertussis: A historical review and recent developments
* El cultivo puede ser sensible hasta 80% si se toma en las dos primeras semanas del inicio de la tos.

A lo largo del tiempo se han ido introduciendo nuevas técnicas para el diagnéstico confirmatorio de
TF. La siguiente tabla muestra el afio de introduccién y uso de las técnicas diagndsticas disponibles

en nuestro pais.

Cuadro Il. Tipo de técnica utilizada en el tiempo para el diagndstico de Tos ferina en México

Afo Clinica BH Cultivo Serologia Inmunofluorescencia PCR PCR-
Aglutinacion ELISA* Directa TR

1990 X

x

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

XXX XX [ XX [X|X[X

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

XXX XX XX XXX XXX XXX [X X [X|X[X]|X

2011

2012

2013

XXX XX XXX XXX XX XXX XXX [X|X[X|X[X|X
XXX XX XXX XXX XX XXX XXX [X|X[X|X[X|X
XXX XXX XXX XXX XXX XXX XX [X X [X|X

X [X | X
XXX [X | X [X|X [X
X [X | X [X

2014

2015 X X X X

x
x

Fuente: Elaboracion propia con informacion obtenida del Instituto de Diagnoéstico y Referencia Epidemiolégicos “Dr. Manuel Martinez Baez”.
*ELISA mide IgG en suero. Rx de térax se usa como apoyo diagnéstico. Puede mostrar imagen parahiliar denominada: “corazén peludo”




Antecedentes del tratamiento

Antes del uso de antibidticos, existen registros a partir 1836 que documentan el uso del extracto de
cicuta y belladona, 6xido de zinc y goma arabiga en pildoras de grano los cuales se referian daban
buenos resultados para controlar la enfermedad. Las infusiones aromaticas de jarabe de quinta o de
genciana eran utilizadas para favorecer la expectoracién. Asi mismo recomendaba no seguir una

dieta rigurosa a menos que la tos fuera muy violenta. *

Antecedentes de la vacunaciéon anti Tos ferina

La primera vacuna anti Tos ferina se autorizé en EUA en 1914. Fue una vacuna hecha con la bacteria
Bordetella pertussis completa, es decir vacuna de células completas, y en 1948 se combiné con los
toxoides diftérico y tetanico, dando lugar a la vacuna (DPT). 2 En 1940 se prepar6 en México el
primer lote de la vacuna anti Tos ferina bajo la direccién de la doctora Pearl Kendrick con la cual se
inicié la vacunacion en México en 1954, *

Posterior a ésta surgieron otras vacunas combinadas. Una que fue utilizada en México de 1998 a

2007 fue la vacuna pentavalente combinada (PVcc), de la cual se aplicaban tres dosis. °

Esta vacuna contiene los toxoides tetanico, diftérico, la bacteria completa Bordetella pertussis
muerta, el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B, y la vacuna contra Haemophilus
influenzae tipo b conjugada (Hib). Esta vacuna sustituyé a la DPT en 1998 sin embargo el cambio

completo se consolidé hasta el afio 1999.°

Ocho afios después en 2007 la vacuna PVcc fue sustituida por la vacuna pentavalente acelular
(PVa) cuya composicion contiene los siguientes inmundégenos: variante acelular de DPT (DTaP),
poliovirus inactivados de los serotipos 1, 2 y 3 y la vacuna conjugada Hib. Esta vacuna es la que se

aplica hasta la fecha. Contintia aplicandose un refuerzo de DPT a los 18 meses de edad. °

Aunque la tos ferina ha disminuido indudablemente desde la introduccion de la vacuna, sigue
teniendo mal prondstico, sobre todo en los grupos vulnerables como los nifios desnutridos, los

menores de cuatro afios o los nifios que viven es zonas rurales en donde la cobertura es baja.*

Muchos paises han introducido una dosis de vacuna Tdap (Toxoide tetanico, toxoide diftérico
atenuado y componente acelular de pertussis) durante el embarazo. Esta vacuna trivalente ha
demostrado ser segura en el tercer trimestre de embarazo y con una alta efectividad para la

proteccién contra TF en los nifios que son muy pequefios para ser vacunados. *°

Como parte de la prevencion de Tos ferina en México se han realizado las siguientes estrategias

resumidas en el siguiente cuadro:
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Cuadro lll. Estrategias para la prevencion de Tos ferina en México

Afio Estrategia

1925 | Madsen, preparé la primera vacuna contra la tos ferina.

1940 | Inicio la produccion de la vacuna DPT en el Instituto Nacional de Higiene en México

1954 | Inicia la vacunacion anti tosferina con vacuna DPT producida en México.

1973 | Se inicia el Programa Nacional de Inmunizaciones
(BCG, Sabin, DPT, Anti sarampion y Toxoide Teténico).

1991 | Se crea el Programa de Vacunacion Universal

1996 | Se aprueba la vacuna acelular para nifios (PVa)

1998 | Inicia el cambio de vacuna DPT por vacuna pentavalente de células completas PVcc
Afo de transicion

1999 | Incorporaciébn de la vacuna pentavalente de células completas (PVcc) que incluye
(DPT+HB+HIib) contra la difteria, tos ferina, tétanos, hepatitis B y enfermedades invasivas
por Haemophilus influenzae del tipo b.

2000 | Afo en el que se consolidé el cambio de vacuna DTP en el esquema rutinario por vacuna
pentavalente de células completas (PVcc)

2007 | Inicia el cambio de vacuna pentavalente de células completas (PVcc), en el esquema
rutinario de tres dosis, por la vacuna pentavalente a celular DTaP agregando un refuerzo
de DPT a los 18 meses de edad.

Afo de transicion

2008 | Ao en el que se consolido el cambio de vacuna pentavalente de células completas
(PVcc) por pentavalente a celular (PVa)

2009 | Se inici6 aplicacion del esquema acelerado ante la presencia de un brote de Tos ferina
en Nuevo Leodn, Sonora y Tamaulipas
Se continu6 aplicando la vacuna hasta el afio 2010

2011 | El esquema acelerado consiste en la aplicacion de vacuna a las 6, 10 y 14 semanas de
edad, en areas de mayor endemia
Se iniciaron las gestiones para la aplicacion de la vacuna Tdap en embarazadas

2012 | Se inicio la aplicacion de Tdap en embarazadas en la semana 20 a 32 de gestacién

Fuente. CeNSIA Manual de Enfermedades Respiratorias, 2012 12 CeNSIA Manual de Vacunacién, 2008 °

Antecedentes del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica (SVE) de Tos ferina en México

El SVE se inici6 de manera formal en México en 1965 y a partir de entonces la vigilancia es una

prioridad en nuestro pais.

Desde que en 1987 se inicio el Sistema de Vigilancia de Poliomielitis y Paralisis Flacida Aguda, como
parte del plan de erradicacion en América, el concepto de vigilancia, se fortalecié, incorporando

estrategias nuevas para la busqueda de casos. *°
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Dichas estrategias incluian: busqueda activa en unidades de salud, implementacion de unidades

centinela, vigilancia de los casos que morian y la notificacién de no haber presentado casos, entre

otras.

13,14

La vigilancia de Tos ferina es activa y fue en el afio de 1994 cuando se empezaron a establecer los

lineamientos para sistematizarla y homogenizar los procedimientos para el estudio de los casos hasta

la confirmacion diagnéstica. *

Esta vigilancia incluia lo siguiente.

“Notificacion inmediata” de casos via fax o teléfono, las primeras 24 horas después de
conocer el caso.

Estudio “Epidemiolégico de Caso”, incluyendo estudio de defunciones.

Notificacion Inmediata de Defuncion

Estudio “Epidemiolégico de Brote”, donde se investigan datos del brote con sospecha o
confirmacion de Tos ferina.

“Informe Semanal de Casos Nuevos de Enfermedades” (independientemente de su
notificacion inmediata)

Vigilancia Epidemioldgica de la mortalidad que considera el estudio de los certificados de
defuncién, para rectificacion, ratificacion y en su caso estudio epidemiolégico.

Dentro de la vigilancia epidemiolégica se establece que a todo caso con sospecha de Tos
ferina se tome muestra de laboratorio para la confirmacion o descarte del diagndstico de forma
obligatoria.

Con la informacién obtenida de la notificacion y registro, se integra un registro nominal de
casos a nivel nacional, con desglose estatal y sub-estatal.

Asi mismo la vigilancia incluye el procedimiento de clasificacién de casos de acuerdo con la

NOM-017 para la vigilancia epidemioldgica vigente en 1994

Sistema de Vigilancia Epidemiolégica activa de Tos ferina considera:

R/
0’0

Blsqueda intencionada de casos de Tos ferina o Sindrome Coqueluchoide en la red de
unidades prioritarias

Notificacién Negativa Semanal

Vigilancia epidemioldgica de mortalidad.

Fuentes adicionales de informacién (medicina privada y poblacion general). *2
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De 1990 a 1994, la notificacion y registro nominal de los casos de Tos ferina reportados se
concentraba en la DGE, agregandose desde 1995 al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

(SINAVE) los casos probables o casos de Sindrome Coqueluchoide.™

En el afio 2000 se inici6 el Sistema de Vigilancia Especial de Tos ferina como una enfermedad
prevenible por vacunacion, mediante la estrategia de vigilancia sindromatica, cuya informacién es
captada a través del estudio epidemiolégico de caso, tanto de Tos ferina como de Sindrome

Coqueluchoide. *

Este Sistema de Vigilancia Especial tiene la finalidad de reflejar el comportamiento epidemiolégico de
la Tos ferina en México, para la toma de decisiones con respecto a su control, asi mismo sirve para
evaluar las estrategias de vacunacion implementadas y con base en eso proponer nuevas estrategias

0 mantener las ya vigentes.

Marco Tedrico o Conceptual

Figura 2. Estrategias de vacunacién y el comportamiento epidemiolégico de TF, México.

Estrategias de
vacunacion Era vacunal

T

Comportamiento
epidemiolégicodela Tos
ferina

1)}

Vigilancia epidemioldgica

it

Tres periodosde
tiempos simétricos
¥

Tipo de vacuna utilizada

¥ i )2

Era pre vacunal

1990-1996 1998-2006 2008-2015
L2 i}
DPT Pentavalente de Pentavalente
células completas acelular (Pva)
PVce
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Agente etiologico

La TF es una enfermedad infecciosa provocada por la bacteria Bordetella pertussis o Haemophilus
pertussis. La cual Tiene forma de bacilo pequefio aerobio Gram negativo y fue aislado por Jules

Bordet y Octave Gengou en 1906. *?

Aunque existen otros miembros del género Bordetella que estan asociados con el Sindrome
Coqueluchoide como por ejemplo B. parapertussis y B. bronchiseptica, solo B. pertussis sintetiza una
toxina llamada toxina perstussis (TP) que es la responsable de la gravedad de los sintomas y de las

manifestaciones de toxicidad. 2

Esta toxina antes llamada promotor de leucocitosis es una molécula oligomérica compuesta de cinco
subunidades S1 a S5 y estructuralmente pertenece a las toxinas bacterianas de clase A-B. La TP a
través del componente S1 (promotor) es la responsable de la proliferacion de linfocitos (linfocitosis) y
sensibilizacion de histamina, mientras que el oligébmero B (S2, 2 copias de S4 y S5 en forma anular)
facilita el ataque de la toxina pertussis a las células ciliadas del tracto respiratorio. 2

La toxina pertussis contribuye mayoritariamente a la patogénesis de la enfermedad y se cree que es

la inductora de la inmunidad, sin embargo el mecanismo no se conoce del todo.?

La toxina pertussis facilita el ataque de B. pertussis a la células ciliadas, contribuye a la toxicidad
celular y asegura la colonizaciéon del tracto respiratorio inhibiendo la migraciéon y reclutamiento de
neutréfilos durante la primera semana de la infeccion. Ademas permite que B. pertussis pueda
escapar del aclaramiento mediado por anticuerpos. La toxina es un fuerte inmundgeno y los

anticuerpos anti TP se asocian a la inmunidad clinica. *
Esta bacteria tiene algunos otros productos responsables de las manifestaciones clinicas y de la
respuesta inmunitaria que se genera después de la infeccion. Estos son la hemaglutinina filamentosa

(FHA), aglutinégenos, adenilato ciclasa, pertactina y citotoxina traqueal entre otros. *

Para su incorporacion a las vacunas acelulares la TP se inactiva quimica o genéticamente y algunos

de los componentes anteriormente referidos también estan incluidos en estas vacunas. 2
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Duracién de lainmunidad

Después de una infeccidn natural por B. pertussis se encuentran anticuerpos solo en el 80-85% de
los pacientes. La duracion de la proteccion después de una infeccion natural o de la vacunacion ha

sido dificil de determinar, sin embargo se conoce que esta no confiere proteccion de por vida. *°

Cuando la cantidad de personas que reciben la tercera dosis es mucho menor de las que recibieron la
primera dosis, se calcula que puede haber hasta un 44% menor proteccién contra esta enfermedad.

Ademas se conoce que la proteccion dura entre 4 y 12 afios aproximadamente. 23

Aunque existe transferencia de anticuerpos via transplacentaria durante el embarazo, en su mayoria,
los recién nacidos parecen no estar protegidos contra B. pertussis a menos que la madre haya sido
vacunada recientemente. Esto probablemente debido a los bajos o inadecuados niveles de
anticuerpos transferidos **

Se estima que la efectividad de la vacunacién durante el embarazo en los primeros 7 dias de vida es
del 91% (IC 84-95%)

Cuadro IV. Algunas caracteristicas de las vacunas anti Tos ferina

Tipo de Vacuna Duracion de la inmunidad Eficacia/Efectividad
en afos
DPT
Pentavalente de células 6 a 12 afos Eficacia 78-80% después
completas (PVcc) de la tercer dosis
Pentavalente a celular 5 a 6 afos Eficacia del 83 al 84%
(PVva)

Toxoide tetanico, toxoide No hay evidencia de un Eficacia del 91% en los
diftérico y componente mayor riesgo de TF en primeros dias de vida si
acelular de pertussis nifios de madres se vacuna durante el
(Tdap) vacunadas entre los 3 a tercer trimestre del

los 11 meses * embarazo

Duracién de la inmunidad, eficacia y efectividad
Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de:
Edwards KM, Decker MD. Pertussis Vaccines.PlotkinSA, Orenstein WA, Offit PA. Vaccines. 2008
Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia, Secretaria de Salud. Manual de Vacunacion 2008-2009
Weekly epidemiological record Pertussis vaccines: WHO position paper — August 2015 @°*
*Datos del Reino Unido. ™
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Descripcién de la enfermedad

Es una enfermedad que solo afecta a humanos y se adquiere al estar en contacto directo con una
persona infectada y aspirar las gotas que se expulsan al toser o estornudar. El periodo de incubacién
puede ser de 4 a 21 dias pero en promedio dura entre 7 y 10. Tiene una tasa de ataque de 89-90%

entre los susceptibles y es muy contagiosa. *?

Se caracteriza por un periodo de sintomas inespecificos seguidos de accesos paroxisticos enérgicos
de tos que terminan con un estridor al inspirar conocido como “canto de gallo” o coqueluche. *°

La tos puede prolongarse hasta por 11 semanas o mas, por lo que en un tiempo se le dio el nombre
de "tos de los 100 dias". Es muy grave ya que aproximadamente el 50% de los menores de 1 afio

que contraen la infeccién requieren hospitalizarse. *°

Si bien la Tos ferina puede simular cualquier infeccién respiratoria aguda, las manifestaciones por
fases son caracteristicas de esta enfermedad. La fase inicial puede cursar con coriza, rinorrea,

estornudos, febricula y tos leve esporadica, parecido a un resfriado coman. 2

La tos se va a agravando después de una a dos semanas, hasta llegar a ser paroxistica, definiendo el
segundo estadio o estadio paroxistico. En este periodo se sospecha la enfermedad ya que en él se
presentan explosiones de tos numerosas y rapidas, frecuentemente por la noche, al parecer debido a
la dificultad para expulsar el moco espeso del arbol traqueo bronquial. Por el esfuerzo importante los
nifilos pueden presentar inflamacion de los parpados (edema palpebral) y sangre en las conjuntivas

de los ojos (hemorragia subconjuntival). *

Se ha descrito que puede cursar con leucocitosis de entre 15,000 y 30,000 con predominio de
linfocitos. La recuperacion es gradual, la tos se vuelve menos paroxistica y desaparece en 2 a 3

semanas periodo que se conoce como convalecencia. *

Los menores de 6 meses de edad, no tienen la fuerza para manifestar un estridor, pero tienen
paroxismos de tos. Los nifios pequefios lucen muy enfermos y angustiados. Algunos pueden incluso

presentar vomitos y agotamiento después del acceso (tos emetizante). 2

Los lactantes menores, sobre todo los menores de tres meses, pueden no presentar tos espasmaodica
sino que pueden cursar con periodos de apnea con o sin cianosis, la cual puede ser leve, moderada o

intensa. También pueden presentar crisis convulsivas y hemorragias subconjuntivales.

La letalidad en el pasado se report6 del 30 al 40% * y actualmente se estima por la OPS/OMS en 4%

en menores de un afio. *’
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Los nifios preescolares son mas infectantes y cuando los sintomas son mas inespecificos como la
febricula vespertina, el escurrimiento nasal (rinorrea) y la tos es cuando existe mayor posibilidad de

aislar a la B. pertussis en cultivo. *

Entre los adolescentes y adultos las manifestaciones clinicas suelen ser inespecificas. Pueden ir
desde sintomas parecidos a un resfriado comun hasta las manifestaciones clasicas de una Tos ferina

y el estridor inspiratorio es poco frecuente. 2

Las manifestaciones clinicas suelen ser Unicamente tos seca persistente sin datos de gravedad o tos
espordadica. La tos cronica en los adolescentes puede ser un indicador del estado de portador, el cual

juega un rol muy importante en la trasmision de Tos ferina entre los grupos susceptibles. *’

Actualmente los médicos solo sospechan la presencia de TF en un 25% porque las manifestaciones

clinicas son menos graves, y hasta un 67% son asintomaticas. ’

Sindrome Coqueluchoide

“El término de Sindrome Coqueluchoide se ha empleado para denotar los signos y sintomas
indistinguibles de la Tos ferina, cuando no se puede demostrar la presencia de Bordetella pertussis o

B. parapertussis, al mismo tiempo que se sospecha de una infeccién por otras causas”. *

Diagnéstico

Actualmente el diagnéstico de Tos ferina se realiza de la siguiente manera.?

|.  Diagnéstico por laboratorio
¢ Aislamiento de B. pertussis en cultivo.
e RT-PCR positivo a B. pertussis.
e Serologia positiva con técnica de ELISA

Il.  Por asociacién epidemioldgica: cuando el caso probable se vincule a una persona conviviente
ya sea enferma o portadora, a la cual se haya identificado la presencia de B. pertussis por
cultivo o PCR.

[ll.  Por criterio clinico (manifestaciones clinicas). Este criterio se considera una falla en la
vigilancia epidemiologica.
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Obtencion de las muestras

El INDRE establece que se deberd tomar muestra a todos los pacientes con evidencia clinica de

Sindrome coqueluchoide, Tos ferina o caso probable: Debido a las caracteristicas propias de B.

pertussis la obtencion de la muestra deberd hacerse en el momento indicado para favorecer la

confirmacion del diagnoéstico. La siguiente tabla muestra el tiempo ideal para la obtencion de la

muestra en relacion con el tipo de método de laboratorio utilizado.

Figura 3. Tiempo indicado para la obtencidén de la muestra segun el tipo de técnica a utilizar,
en semanas a partir del inicio de la tos

Serologia

6 7 8 9 10 11 12

Semanas

Fuente: Elaboracion propia con datos del Centro de Control y Prevencién de Enfermedades CDC

Existen algunas diferencias para la toma de muestras segun cultivo, PCR y serologia, las cuales se

mencionan a continuacion.

Cuadro V. Diferencias para latoma de muestras segln cultivo PCR o serologia

Método directo

Exudado nasofaringeo/Aspirado nasofaringeo

Muestra de eleccion para el estudio de casos probables de tos ferina, y sus contactos para

busqueda de B. pertussis en portadores asintomaticos.

Para Cultivo

Para PCR

Utilizar un hisopo de mango
flexible, (alambre de aluminio o

plastico) de alginato de
rayén o dacron.

Debe ser depositada
medio de transporte
Lowe

calcio,

en el
Regan

1. Tomar muestra con hisopo de rayon o

dacron (hisopo de polyester), nunca de

alginato de calcio*

2. Transportarse en solucién salina con
Cefalexina, a una concentracion final de 40
pg/ml

Como obtener la muestra.

2.

o0~ W

Exudado nasofaringeo
1.

Sentar al paciente y extender la cabeza ligeramente hacia atras.
Introducir el hisopo de mango flexible 10 cm hacia dentro, por cada una de las fosas
nasales perpendicularmente a la nariz

Evitar tocar los cornetes

En el fondo de la nasofaringe, frotar suavemente el hisopo 10 segundos

Pedir al paciente que tosa
Retirar el hisopo
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Aspirado nasofaringeo:
1. Utilizar un kit de aspiracion ( el cual contiene: una jeringa de 3.0 ml con soluciéon
salina estéril y una sonda)
2. Acostar al paciente con el cuello extendido e introducir la sonda suavemente a través
de una fosa nasal por el piso de la nariz hasta alcanzar la nasofaringe.
3. Introducir soluciéon salina en la nariz a través de la sonda hasta estancarse en la
nasofaringe

4. Aspirar la secrecion con solucién salina rapidamente
Fuente: Elaboracion propia con base a los lineamientos del INDRE para la toma y recoleccion de muestras para el diagnostico de TF
*Alginato de Calcio inhibe la actividad de la Taq polimerasa y se pueden obtener resultados falsos negativos.

Cuadro VI. Toma de muestras para serologiay ELISA

Método indirecto

Toma de muestra para serologia Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a
Enzimas (ELISA)
Obtener una muestra de sangre venosa y 1. Obtener la muestra partir de la segunda
depositarla en tubos sin anticoagulante o tubos semana del inicio de la tos y hasta la
con gel separador octava semana

2. Utilizar tubos con tapén de gel

Dejar coagular la sangre de 30 a 45 minutos 3. No utilizar ningun anticoagulante
(méximo 2 horas) para que se obtenga un 4. Si el tubo tiene gel, centrifugar dentro
volumen mayor de suero. de las primeras 8 horas de recolectada

la muestra o lo antes posible
Fuente: Elaboracién propia con base a los lineamientos del INDRE para la toma y recoleccion de muestras para el diagnostico de TF

Diagnéstico diferencial

Como las manifestaciones clinicas de Tos ferina tienen un amplio espectro, es importante hacer el
diagnéstico diferencial con bronquiolitis, bronquitis, neumonia, bronconeumonia, laringotraqueitis,

laringotraqueobronquitis y cuerpo extrafio principalmente.

Tratamiento

Los macrdlidos son los farmacos de eleccién tanto para los pacientes como para sus contactos. La
eritromicina es el antibidtico de eleccién sin embargo existen muchos nuevos macrélidos que también
son efectivos como la azitromicina, claritromicina y eritromicina que también son agentes de primera
linea. 2

El uso de estos antibidticos puede reducir la duracién y gravedad de los sintomas, aunque muchos de

los pacientes no tratados pueden aclarar espontdneamente 3 a 4 semanas después.

Como parte de las estrategias para la prevencion de Tos ferina la profilaxis post exposicion es util

sobretodo en menores de 12 meses 0 mujeres en el Ultimo trimestre de gestacion.
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Cuadro VII. Profilaxis post exposicion y tratamiento de Tos ferina

Profilaxis post exposicion

Eritromicina Claritromicina Azitromicina

Mayores de un mes 15 mg/kg dia 2 Menores de 1 mes (10 mg/kg/dia) por 5 dias
40-50 mg/kg/dia cada 6 dosis por 7 Se puede usar en menores de un mes TMPSMX como
horas por 14 dias dias alternativa cuando hay intolerancia a eritromicina
Tratamiento en adultos

Eritromicina Claritromicina Azitromicina
2grs cada 24 horas 1gr cada 24 500mg al dia (1 dia)
500mg cada 4 horas horas por 250mg por 4 dias mas

por 7 dias 7 dias

Fuente: Elaboracién propia. Tratamiento de tos ferina @

Epidemiologia de la Tos ferina

Se caracteriza por tener ciclos epidémicos, que ocurren tipicamente cada 3 a 4 afios principalmente

en primavera %

En la era pre vacunal era muy frecuente y una causa muy importante de mortalidad en nifios. Desde
la introduccion de la vacunacién en los afios 20 se observé una importante disminucion en la

incidencia.

En el afio 2007 la Organizaciébn Panamericana de la Salud (OPS) calcul6 20 a 30 mil casos anuales,

con incrementos desde entonces.?

En Estados Unidos de América (EUA) hubo una reduccion de 150 a 0.5 casos por 100,000 habitantes
entre 1922 y 1940, y desde 1979 las defunciones por TF han disminuido consideradamente a pesar
de que la enfermedad conserva su patron ciclico, identificandose entre 2011 y 2012 mas de 15 mil

casos. 8

En México a partir de la introduccidon de la vigilancia sindromética para Tos ferina en 1995 la
tendencia para el Sindrome Coqueluchoide aumenté de 258 a 1796 casos del afio 2000 al 2009
(Tasa 1.7 por 100 mil habitantes) °

En cuanto a Tos ferina, en el afio 2000 se identificaron 53 casos. Pero en el afio 2009 debido a la
ocurrencia de un brote que afectd principalmente a los estados del norte del pais los casos
aumentaron a 579 siendo los niflos menores de un afio el grupo de edad mas afectado. (Tasa 0.5 por
100 000 habitantes). ® Aunque este brote era esperado por el comportamiento ciclico de este
padecimiento, no solo afectd6 a México sino también a otros paises de Latinoamérica y a EUA, los

cuales reportaron un aumento casi del doble de casos que cominmente se registraban anualmente.®
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En México, la incidencia de TF se reporta entre 1 y 2 casos por millbn de habitantes y de todos los

casos de Sindrome Coqueluchoide que se estudian, el 20% corresponden a casos de Tos ferina. *’

En afos epidémicos los niflos menores de un afio son quienes han requerido ser hospitalizados en
mayor proporcion con respecto a otros grupos de edad.® El sistema de vigilancia refleja que los nifios

de 2 meses son los que tienen mayor riesgo de morir. *°

Complicaciones

Las complicaciones ocurren en el 5% a 6% de los casos. Las mas frecuentes son las neumonias
(22%), las crisis convulsivas (2%), la encefalopatia (menos del 5%) y la muerte. El sincope, cambios
en los patrones del suefio, incontinencia, fracturas costales son complicaciones en otros grupos de
edad.

Vigilancia epidemiologica: Como opera el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(SINAVE)

“La vigilancia epidemioldgica se define como la recoleccion sistematica, continua, oportuna y
confiable de informacién relevante y necesaria sobre algunas condiciones de salud de la poblacion la

cual debe servir para la toma de decisiones”.?

La vigilancia de Tos ferina y Sindrome Coqueluchoide cada vez es mas completa con respecto a

afios previos y actualmente incluye varias metodologias y procedimientos que enlistan a continuacion.

Cuadro VIII. Metodologias y procedimientos para la vigilancia epidemiol6gica de tos ferina en

México
Metodologias y procedimientos Tos ferina Sindrome
Coqueluchoide

Vigilancia universal, rutinaria o convencional X X
Vigilancia sindromética X
Busqueda activa de casos X X
Vigilancia basada en laboratorio X X
Vigilancia activa de la mortalidad X X
Vigilancia especial X X
Estudio de caso X X
Estudio de brote X X
Registros nominales X X

Fuente: Elaboracioén propia de datos obtenidos del Manual para la Vigilancia Epidemiologica de las Enfermedades Prevenibles por
Vacunacion. Secretaria de Salud, Subsecretaria de Prevencion y Promocion a la Salud, Direccién General Adjunta de Epidemiologia.
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Definiciones operacionales para la vigilancia epidemiolégica de TF en México®

De acuerdo con los lineamientos para la vigilancia epidemiol6gica de Tos ferina y Sindrome
Coqueluchoide por laboratorio del INDRE, las definiciones operacionales son las siguientes:

“Caso sospechoso de Tos ferina:” “persona de cualquier edad con tos, sin importar los dias de
duracion y con asociacion con otros casos probables o confirmados. Esta definicion se utiliza para la
bldsqueda activa de casos adicionales ante la presencia de casos probables, confirmados o atipicos,

portadores, defunciones y en brotes”. ®

“Caso probable de Tos ferina:” “persona de cualquier edad, con tos de 14 o mas dias de evolucion
y dos 0 mas de las siguientes caracteristicas; tos paroxistica, en accesos, espasmédica o estridor
laringeo inspiratorio y uno o mas de los siguientes datos; tos cianozante, hemorragia (conjuntival,
petequias, epistaxis), leucocitosis con predominio de linfocitos; o historia de contacto con casos

similares en las dltimas 2 a 4 semanas previas al inicio del padecimiento.” ®

“Nota: En esta definicién se incluyen a los menores de 3 meses que pueden manifestar s6lo episodios

de apnea o cianosis con o sin tos.” ®

“Caso confirmado de Tos ferina:” “todo caso que tenga aislamiento de Bordetella pertussis por
cultivo o PCR en el caso per se o cualquiera de sus contactos, convivientes 0 personas con

asociacion epidemiolégica.” ®

“Caso de Tos ferina clinica:” “todo caso con datos clinicos caracteristicos y que no cuenta con

muestra, independientemente de sus cinco contactos.” ®

“Caso de Tos ferina atipico”: “todo caso sospechoso que tenga aislamiento de Bordetella

pertussis.”®

“Portador asintomatico de Bordetella pertussis:” “toda persona sin signos o sintomas de
enfermedad respiratoria a quien se tomd muestras por tener asociacion epidemiolégica con un caso

probable o confirmado y cuyos resultados de cultivo o PCR son positivos a Bordetella pertussis.”®
Para llevar a cabo la vigilancia de TF y Sindrome Coqueluchoide se necesita: *

e Conocer las definiciones operacionales de caso establecidas por la Direccion General de
Epidemiologia,

e Conocer el tiempo 6ptimo y tipo de muestra que debera tomarse en los casos probables

e Seguir la secuencia de eventos que deberan ocurrir desde la sospecha hasta la confirmacién
del diagnostico.

A continuacion el flujograma de accion ante un caso sospechoso de TF en México.
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Figura 4. Flujograma ante un caso probable de Tos ferina

| CULTIVO, PCR-TR, ELISA
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Fuente: Elaboracion conjunta con el Dr. Marco Gonzalez médico adscrito de la Direccion General de Epidemiologia

Ver anexo 1

Cuadro IX. Comparacion de las definiciones operacionales ente algunos sistemas de vigilancia
para Tos ferina

Caso Caso probable Caso confirmado Caso confirmado por clinica Caso
sospechoso descartado
Persona de | Persona de cualquier | Todo caso probable con uno | Todo caso probable: Los que se

cualquier
edad con tos,
sin  importar
los dias de
duracion y
con
asociacion

epidemiolégic

a (AE) con
otro caso
probable,

confirmado o

atipico.

edad con tos de 14 0 mas
dias de evolucién y tener
dos o mas de las
siguientes caracteristicas:
2.1.- tos cianosante o
emetizante o episodios de

apnea o cianosis o datos

de hemorragia
(conjuntival, petequias,
epistaxis) o

2.2 biometria hemética

con leucocitosis (mas de
20,000) con predominio de
linfocitos (60-80%) o

2.3 fiebre o
2.4 haber estado en
contacto con casos

similares en las ultimas 2
a 4 semanas previas al

inicio del padecimiento.

0o mas de los siguientes
criterios:
1.-Cultivo a B.

pertussis, técnica de PCR

positivo
positivo a B. pertussis,
resultado positivo por ELISA
0 preguntar bien que prueba
es

2.-Cultivo o PCR positivo a
B. pertussis en conviviente o
asociacion

contacto con

epidemiolégica (no
necesariamente casos) o

3.- Asociacion
epidemioldégica cuando el
caso tenga otro contacto
confirmado por laboratorio a

B. pertussis.

-Con resultado negativo a B. pertussis y que
no cumpla con el minimo de 5
Contactos con exudado nasofaringeo con

resultado negativo a B. pertussis.

-Sin muestra de exudado nasofaringeo para
cultivo o PCR, aun cuando tenga sus cinco
contactos negativos a B. pertussis.

-En el que no se logra identificar la etiologia
pero hay datos sugestivos

Como aumento en la cuenta leucocitaria,
anticuerpos especificos, factores
epidemiolégicos o ausencia de vacunacion
anti pertussis.

-Que fallece o se pierde durante su
seguimiento y del cual no se dispone de
estudios de laboratorio.

-Con diagnostico médico de Tos ferina, o
Sindrome Coqueluchoide

y sin estudios de laboratorio

descarten se
clasifican
como
Sindrome
Coqueluchoi
de.
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Caso probable

Caso confirmado

Caso compatible

Nifio con cuadro agudo de tos de dos o mas

semanas de duracién, acompafiada de

paroxismos, estridor

emetizante sin otra causa aparente y

examen de sangre

"leucemoide".

En presencia de brotes, lactante con tos sin

paroxismo,

Acompafiada de cianosis y periodos de

apnea, especialmente.

Caso clinico

inspiratorio o tos

con

Es un caso probable a quien:

Se le realizé aislamiento de Bordetella pertussis o tuvo
prueba de inmunofluorescencia positiva o por nexo
epidemioldgico con un caso confirmado

reacciones

*La Inmunofluorescencia negativa no descarta el caso.

Caso probable

Caso probable que no se confirmé

por laboratorio ni por Nexo
epidemioldgico.
Del ndcleo familiar y otros

contactos cercanos, durante
14 dias, sea cual fuere su estado

vacunal.

Caso confirmado

Tos = 2 semanas con uno
de los siguientes

sintomas:

e Paroxismos de la tos

o

e "chillido inspiratorio"

o

e \/Omitos post tusivos,

o

e Apnea (con o sin cianosis)
(PARA NINOS MENORES
DE UN ANO DE EDAD)

e Cumple con la definicion de caso clinico y no se confirma en
laboratorio y no esta epidemiolégicamente vinculado a un caso

confirmado por el laboratorio.

PARA NINOS MENORES DE 1 ANO SOLAMENTE:

o Enfermedad aguda de tos de cualquier duracién con al menos uno
de los siguientes signos o sintomas:

 Paroxismos de la tos, “chillido" inspiratorio, o Vomitos post tusivos, o

» Apnea (con o sin cianosis)

Y
o Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) positiva para la tos
ferina o

o Contacto con un caso de pertussis confirmado por laboratorio

Enfermedad aguda de tos de
cualquier duracién con aislamiento
de B. pertussis de una muestra

clinica

e Cumple con la definicion de caso
clinico con (PCR) positiva para

tos ferina,

e Cumple con la definicion de caso
clinico. Y tuvo contacto con un
caso de pertussis confirmado por

laboratorio

Fuente: Definiciones operacionales DGEPI ° México OMS/OPS Ecuador (21) Los CDC EU ™




Indicadores de evaluacion de la vigilancia epidemioldgica

Como parte de la evaluacion del sistema de vigilancia, el sistema especial de Tos ferina debera

cumplir con los siguientes indicadores 3

Cuadro X. Indicadores de vigilancia epidemiolégica

INDICADOR CONSTRUCCION VALOR
MINIMO
Notificacion Casos notificados en las primeras 24hrs 100 =0>80
oportuna Total de casos x
Casos con Casos estudiados en las primeras 48 horas 100 =0>80
estudio oportuno Total de casos x
Casos con No.de Casos con Muestras para Cultivo y/o PCR 100 =0>80
muestra Total de casos x
Casos con No.de Casos con al menos 5 muestras de Contactos 100 =0>80
muestras a Total de casos x
contactos
5 Envio oportuno Casos con muestra de Cultivo%PCR enviados al laboratorioen los primero 3 dias **x =0>80
de mueStra.s al total de casos con muestra x100
laboratorio
6 Resultado Casos con Resultado de Laboratorio en los primeros 10 dias habiles *xxx 100 =0>80
oportuno de Total de casos con muestra
laboratorio
7 Clasificacion Casos Clasificados dentro de 20 dias #**xx 100 =0>80
x
oportuna Total de casos estudiados

* Fechas de primer contacto con servicios de salud contra la fecha de notificacién a la Jurisdiccién sanitaria

** Fecha de notificacion a la jurisdiccién contra la fecha de estudio por jurisdiccion

*** A partir de la fecha de toma de muestras contra la fecha de llegada de las muestras al laboratorio

*% A partir de la fecha de llegada de las muestras de Cultivo y/o PCR al laboratorio contra la fecha de resultado emitido por el laboratorio)
wxA partir de la fecha de estudio por la jurisdiccion contra la fecha de entrega de resultados al nivel federal

Fuente: Elaboracion propia con datos del Manual de Vigilancia epidemioldgica para las enfermedades prevenibles por vacunacion.

Vacunacion Anti Tos ferina

El esquema de vacunacién vigente al 2017 para la prevencion de Tos ferina esta dirigido a los nifios
de 0 a 59 meses de edad y mujeres embarazadas. Incluye aplicaciéon de una dosis de vacuna
pentavalente (PVa) a los 2, 4, 6 y 18 meses de edad y con una dosis de DPT a los 4 afios de edad

como refuerzo.®
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Con base en las lecciones aprendidas en el brote del afio 2009, como estrategia adicional, el Consejo
Nacional de Vacunacion (CONAVA) a través del Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la

Adolescencia (CenSIA) recomendé la aplicacién temporal del esquema acelerado de vacunacion.®

Este esquema acelerado consiste en aplicar la vacuna pentavalente acelular (PVa) a partir a la
semana 6 de vida, a los 3 y 4 meses de edad, y al afio y medio de vida. Ademas de un refuerzo con
DPT a los 4 afios de edad. Esto para disminuir el tiempo que pasan los menores de seis meses sin
proteccion, sobretodo en areas de riesgo. °

Con la finalidad de inducir la inmunidad pasiva natural anti tosferina en el producto de la gestacién y
disminuir el riesgo de infeccién al nacer y en los primeros meses de vida, a partir del afio 2011 se
introdujo la aplicacion de la vacuna Tdap a mujeres embarazadas entre la semana 20 y 32 de

gestacion

Cuadro XI. Cambios en el esquema de vacunacion anti Tos ferina en México

Periodo de Edad Tipo de vacuna Refuerz Esquema Esquema en Total de dosis
tiempo Esquema rutinario 0s acelerado* Embarazadas**
1990 a Nacimiento (3+2)
1997 2 meses DPT 3 dosis de DPT
4 meses DPT 2 refuerzos de
1998 6 meses DPT DPT
Afio de 24 meses 0 mas DPT 5 dosis
transicion  ™"48'3 59 meses DPT
1999 a 2 meses PVcc (3+2)
2006 4 meses PVce 3 dosis de PVcc
2007 6 meses PVce 2 refuerzos de
Afio de 24 meses 0 mas DPT DPT
transiciéon 48 a 59 meses DPT 5 dosis
2008 a 2 meses PVa PV a (3+2)
2015 3 meses PV a 3 dosis de PVa
4 meses Pva PV a 1 refuerzo PVa
1 refuerzo DPT
6 meses PVa 5 dosis
18 meses PVa PV a
48 meses DPT DPT
Semana 20 a 32 TdaP 1 dosis

de gestacion

Fuente: Elaboracién Propia con datos del Centro Nacional para la Salud de la infancia y la Adolescencia (CeNSIA)
*2011 Esquema acelerado 6, 10 y 14 semanas de edad en areas de mayor endemia.
**2012  Se inicio la aplicacion de Tdap en embarazadas en la semana 20 a 32 de gestacién

Planteamiento del problema

A pesar de que la prevalencia de Tos ferina ha disminuido de una forma muy importante desde la
introduccion de las vacunas, en los ultimos afios en algunos paises industrializados los casos de Tos
ferina se han incrementado sobre todo en adolescentes y adultos. Esto quiz4 debido a que la

proteccion de la vacuna no es permanente.
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Si bien la vacuna de células completas era muy efectiva, los efectos adversos derivados del estimulo
al sistema inmunolégico para inducir respuesta y por lo tanto proteccién, eran mas graves. Con la
vacunas acelulares los efectos adversos son menores sin embargo la proteccién en términos de
duracion de la respuesta de memoria es probablemente inferior a la atribuible a las vacunas de

células completas *°

Se desconoce si el cambio en la utilizacion de vacunas de células completas a la forma acelular ha
modificado el comportamiento epidemiolégico de Tos ferina en México, ni si las personas que
enferman a pesar de estar vacunadas tienen cambios en las manifestaciones clinicas clasicas de Tos

ferina.

Por lo tanto en este proyecto nos interesa contestar ¢Qué impacto han causado los cambios
realizados en el Programa de Vacunacion, sobre la epidemiologia de la Tos ferina? ¢Cual es la
frecuencia e incidencia de casos de Tos ferina en periodos de tiempo simétricos? ¢ Cual fue el
comportamiento epidemioldgico de la Tos ferina en relacion con el uso exclusivo de vacuna DPT de
1990 a 1997 (Primer periodo), vacuna PVcc de 1999 a 2006 (Segundo periodo) y de vacuna PVa de
2008 a 2015 (Tercer periodo) en el Programa rutinario de vacunaciéon? ¢ Cual fue el comportamiento
epidemioldgico de la Tos ferina en los afios de transicién 1998 y 200772

Justificacion
La OMS calcul6 en 2004 cerca de 18 millones de casos a nivel mundial, de los cuales murieron 254

mil de las cuales la mayoria ocurrieron en los paises en desarrollo. ¢

Para el 2007 la estimacién de OPS aument6 a 20 o 30 mil casos anuales lo cual denota que la Tos

ferina sigue siendo un problema de gran magnitud.
Se estima que en 2013 la TF causo la muerte de 63,000 nifios menores de 5 afios. ™

En México en los afios 50s la tos ferina ocupaba el cuarto lugar entre todas las causas de mortalidad
y el 97% de las defunciones correspondian a los menores de 5 afios y de estas el 71% eran menores
de 1 afio. (1) A principios de las décadas de 1930-1940 morian aproximadamente 10 mil menores de
cinco afios y en 1950 se documentaron hasta 46 defunciones por 100 000 habitantes, cifra que fue

disminuyendo hasta la actualidad.
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Segun CUBOS de la DGIS de 1990 a 1997 hubo en promedio 99 defunciones en todos los grupos de
edad. Posteriormente en el periodo de 1999 a 2006 hubo un descenso a 12 defunciones en
promedio, pero para el 2008 al 2015 la cifra aumentd nuevamente con un promedio de 35

defunciones por TF, en todos los grupos de edad. %

En cuanto a la mortalidad especifica por TF en México en menores de 5 afios, en el afio 2009 fue de
0.33 por cada 100,000 habitantes (32 defunciones); en 2011 se registraron 44 defunciones (tasa de
0.39 por 100,000 habitantes).

Segun la COFEPRIS existen 16 vacunas disponibles contra B. pertussis y en el CeNSIA se han
implementado estrategias para combatir a la Tos ferina como: el esquema rutinario en menores de
doce meses con vacuna pentavalente acelular, aplicacion de refuerzo de DPT a los 4 afios y
vacunacion a las embarazadas a partir de la semana 20, complementando el esquema rutinario con
actividades de vacunacion (completar esquemas y aplicar refuerzos) durante las Semanas

Nacionales de Salud etc.

Otras estrategias que han contribuido a la disminucién de la incidencia de TF son el uso racional de
antibioticos y el diagndstico oportuno a través de la vigilancia epidemiolégica por lo que es necesario

continuar generando informacion con respecto a esta enfermedad.

A demas de la aplicacion de vacunas, el hecho de contar en México con la Norma Oficial Mexicana
NOM-036-SSA2-2002, para el uso correcto y aprovechamiento de las vacunas, sueros, toxoides o
inmunoglobulinas, utilizados para las enfermedades prevenibles, denota que la Tos ferina, adn es un

tema de gran magnitud y trascendencia. %

A pesar de los logros y estrategias de vacunacion sigue habiendo dudas del comportamiento
epidemioldgico del padecimiento en términos de su permanencia en el nivel endémico o de una
exacerbacion de casos compatibles con una reemergencia del padecimiento en México, y su relacion
con las estrategias de intervencion basadas en vacunacion considerando los tres tipos de vacunas

gue se han utilizado en el pais.

En este proyecto para titulacion (PT) se indagara las variables involucradas en la frecuencia de la
ocurrencia del numero de casos y en la incidencia del padecimiento a nivel nacional y por entidad
federativa asi como la evaluacién del comportamiento epidemioldgico relacionado con los tipos de

vacuna utilizada en el PVU.
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Objetivos

Objetivo General

Describir en tiempo, espacio y persona la incidencia de Tos ferina en los tres periodos de tiempo
relacionados con el tipo de vacuna anti Tos ferina utilizada en el esquema bésico y dosis

suplementarias de vacunacion establecidos en el PVU.

Objetivos especificos

Comparar la frecuencia e incidencia de TF en periodos de tiempo simétricos, en relacion con el uso
exclusivo de vacuna DPT de 1990-1997 (Primer periodo), de vacuna pentavalente de células
completas PVcc de 1999-2006 (Segundo periodo) y de vacuna pentavalente a celular PVac de 2008 a
2015 (tercer periodo).

Estimar los casos esperados de Tos ferina mediante corredores endémicos del tipo logaritmico.

Evaluar la fluctuacion de la notificacién del SVE de Tos ferina, por semana epidemiolégica para

analizar la presencia de silencio epidemioldgico en los periodos estudiados.

Material y métodos

Disefio

Se efectud un estudio descriptivo transversal y retrospectivo para evaluar la informacién disponible de
la vigilancia epidemioldgica en los menores de 0 a 59 meses de edad, en tres periodos de tiempo

simétricos con intervenciones de prevencién diferentes.

Fuentes de informacion

Se obtuvo informacién de fuentes secundarias disponibles en el SINAVE, de los registros de casos de
Tos ferina y Sindrome Coqueluchoide en menores de cinco afios, disponibles en la Direccién General
de Epidemiologia (DGE). Para otros grupos de edad la informacion se obtuvo de los anuarios de
morbilidad publicados pégina oficial de la DGE. Se consultaron las paginas oficiales del Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI) y del Consejo Nacional de Poblacion
(CONAPO) asi como de los cubos dinamicos de la Direccion General de Informacion en Salud (DGIS)
para obtener informacién especifica de poblaciones y mortalidad respectivamente. Se consideré que

los datos obtenidos formaban una serie de tiempo, por lo que cuando no estaba disponible la
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informacion de una semana epidemiolégica, de un afio en particular se utilizaron los procedimientos
de estimacion de valores ausentes en series de tiempo.** Debido a que en algunos afios
consecutivos, no habia datos disponibles, no fue posible hacer las estimaciones de los valores

ausentes, por lo que estos valores no fueron incluidos en el andlisis.

Poblacion de estudio

Niflos y nifias de 0 a 59 meses de edad que ingresaron al Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica con diagndstico de Sindrome Coqueluchoide o casos probables de Tos ferina en los
periodos de tiempo simétricos asignados previamente, de 1990 al 2015.

Cuadro Xll. Definicién de variables

Variable Definicion Formula Operacionalizacion
Edad Tiempo que Fecha del inicio del padecimiento-fecha de nacimiento Menores de 1 afio
ha vivido una 1 afio
persona 2 afos
contado 3 afios
desde su 4 afios
nacimiento 1 a 4 afios
Sexo Condicién Hombre
biolégica mujer
fenotipica que
distingue a
los hombres
de las
mujeres
Vacunado Nifio o nifia (edad en meses):
con esquema 2-3=1 dosis DPT, PVcc o
de PVa
vacunacion 4-5=2 dosis DPT, PVcc o
completo PVa
para su edad 6-11= 3 dosis DPT, PVcc
o PVa

24-36=4 dosis de DPT o
3 dosis PVcc mas 1 de
DPT
18-36=4 dosis de PVa
37-59=5 dosis de DPT o
3 dosis de PVcc mas 2
de DPT o 4 dosis de PVa
mas 1 dosis DPT
De acuerdo al periodo

analizado
sub Nifio o nifia Numero de dosis menor
vacunado que inici6 el a la especificada en ésta
esquema de columna en el renglén
vacunacién previo
contra tos
ferina pero
presenta
esquema
incompleto
para la edad.
No Nifio o nifia Ausencia de vacunacion
vacunado que no ha anti tosferina
recibido
ninguna dosis
de vacuna

anti tosferina
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Cobertura Proporcién de Esquema béasico completo
de nifios
vacunacion vacunados y No.nifi@s < 1 afio con 3 dosis de vacuna vs tos ferina
i = — x 100
ninas Total de < 1 aio
vacunadas del
total de la
qulacién del No.nifi@s de 1 — 4 afios con 3 dosis de vacuna vs tos ferina/ 100
mismo grupo Total de nifios 1 — 4 aios) x
de edad
Esquema béasico mas 1 refuerzo:
No.nif@s de 2 — 3 aflos con 4 dosis de vacuna vs tos ferina
= — - x 100
Total de nifios 2 — 3 ailos
No.nifi@s 2 — 4 afios con 4 dosis de vacuna vs tos ferina
= — — x 100
Total de nifios 2 — 4 afios
Esquema bésico mas 2 refuerzos
No.nifi@s 3 — 4 afios con 5 dosis de vacuna vs tos ferina
= po — x 100
Total de nifios 3 — 4 afios
Variable Definicion Formula Operacionali
zacion
Frecuencia de | NUmero de Casos de
casos casos de tos tos ferina y
ferinay sindrome
sindrome coqueluchoi
coqueluchoide de por
por semana semana
epidemiolégica epidemiol6gi
(SE), mes y afio ca, mes y
afio
Incidencia de | Tasa de casos Riesgo de
Tos ferina (TF) | nuevos de TF o No.casos nuevos de TF 0 SC en un grupo de edad en un afio o periodo enfermar de
y Sindrome | de SC por | = — - - ~ - x 100000 * | TF o de SC
Coqueluchoide | 100,000 oblacion total del mismo grupo de edad y en el mismo afio o periodo) en un afio o
(SC) habitantes. periodo
determinado
de tiempo.
Prevalencia de | Tasa de casos* Riesgo de
TFySC de TF o SC por haber
100,000 No.de casos de TF o de SC en un grupo de edad en un periodo de tiempo padecido TF
habitantes = — - - - x100000 | o de SC en
Poblacién total del mismo grupo de edad y en el mismo periodo un periodo
*Nuevos y pre- de tiempo
existentes
Tasa de | Riesgo de Tasa de
ataque de TF enfermar de TF ataque de
en un brote de _ No.De casos nuevos de TF en un grupo de edad por unidad de tiempo (SE o meses) 100 TF en
la enfermedad - (Poblacion total del mismo grupo de edad y en el mismo periodo de tiempo) x 100 habitantes x expuestos a
focalizado en un
una localidad o determinado
municipio riesgo
(no
vacunacion,
grupo de
edad, y
otros)
Tasa de | NUmero de Riesgo de
Mortalidad defunciones por morir de TF
por TF TF por grupo de en una
edad por afio o No.De defunciones por TF en un grupo de edad en un afo o periodo poblacién
periodo = x 100000 | del mismo
analizado / total Poblaciéon total del mismo grupo de edad, en el mismo ano o periodo grupo de
de poblacion del edad,
mismo grupo de mismo
edad en el periodo e
mismo afio o igual
periodo ubicacion
geografica
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Letalidad Namero de Tasa de
defunciones por casos
TF entre el total No.Casos de TF por grupo de edad que fallecen en un periodo de tiempo fatales 0
de enfermos de =7 - - - riesgo  de
" otal de enfermos de TF en el mismo grupo de edad, durante el mismo periodo) x 100 :
tosferina en un morir por TF
periodo y area en los que
determinados adquirieron
este
padecimient
o]
Frecuencia de | Numero y Proporcién
casos de TF y | proporcion de No de casos TF o SC con una o mas dosis de vacuna vs TF por grupo de edad de casos de
SC con | casos de TF y _ en un area y periodo de tiempo determinados X100 TF y SC
antecedente sC con " Total de casos de TF por grupo de edad en el mismo periodo de tiempo determinado vacunados,
de vacunaciéon | antecedente de sub-
vs Tos ferina 1 o méas dosis vacunados y
de vacuna vs no
tosferina vacunados
aplicadas
Cuadro XIlI. Definicion de variables (continuacion)
Variable Formula Operacional
izacion
Frecuencia Casos confirmados Proporcién
de casos de casos
confirmados, Numero de casos confirmados de TF por grupo de edad en un periodo de tiempo sospechoso
descartados " Total de casos sospechosos o probables de TF por grupo de edad en el mismo periodo de tiempo X100 Sy
y perdidos al probables
seguimiento de TF con
que clasificacion
ingresaronal | Casos descartados final en el
sistema de sistema de
vigilancia Ntmero de casos descartados de TF por grupo de edad en un periodo de tiempo vigilancia
gpldemlologlc " Total de casos sospechosos o probables de TF por grupo de edad en el mismo periodo de tiempo 100 Eggemlomg
Definicion )
Namero y Confirmado
proporcion s
de casos Casos perdidos al seguimiento= .
sospechosos Descartado
0 probables Numero de casos sospechosos o probables de TF perdidos al seguimiento por grupo de edad en un periodo de tiempo S
de TF que se = Total de casos sospechosos o probables de TF por grupo de edad en el mismo periodo de tiempo X100 -No
confirman o clasificados
se descartan o perdidos
en el sistema al
de vigilancia seguimiento
Casos Proporcion
programatica de casos
mente confirmados
prevenibles de TF por
Definicion Menores de 2 meses en 2011-2015 cultivo que
Frecuencia y ) . . . potencialme
proporcion de _ No.casos confirmados de TF cuya madre no recibi6 la vacuna TdaP durante la gestacién del nii@ %100 nte podrian
casos Total de casos de TF de este grupo de edad haberse
confirmados evitado o
de TF sin mitigado su
antecedente Nifi@s de 2-59 meses en 1990-2015 comportami
de ento clinico
vacunacion o _ No.casos confirmados de TF que de acuerdo a su edad no estan vacunados o son sub — vacunados X100

con esquema
incompleto
para la edad,
0 menores de
dos meses
cuya madre
no recibi6 la
vacuna TDaP
en el periodo
normado
durante su
gestacion

Total de casos de TF del mismo grupo de edad
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Casos Proporcion
programatica de casos
mente no confirmados
prevenibles de TF que
Definicion Menores de 2 meses en 1990-2010 no podrian
Frecuenciay haberse
proporcion de =100% de los casos confirmados de TF en este periodo son no prevenibles prevenido
casos evitado o
confirmados mitigado en
de TF con su
esquema Nifi@s de 2-59 meses en 1990-2015 comportami
completo ento clinico,
para la edad _ No.casos confirmados de TF con esquema completo para la edad X100 debido a
y menores de - Total de casos de TF del mismo grupo de edad que no
2 meses cuya estaban
madre recibié incluidos en
la vacuna el esquema
TdaP en el de
periodo vacunacion
normado vigente, o
durante su porque
gestacion tenfan el
esquema
completo
para la
edad, y la
enfermedad
fue
atribuible a
falla
vacunal

Analisis de factibilidad

El control de TF es una prioridad a nivel mundial, por tal motivo se identifica interés en los tomadores
de decisiones para detallar las caracteristicas del comportamiento epidemiol6gico y del cumplimiento
de los indicadores de vigilancia en el pais.

En México la DGE es la institucién responsable de la vigilancia epidemioldgica de esta enfermedad,
la cual dispone de los elementos necesarios para llevar a cabo la vigilancia a nivel nacional y
coordinar actividades con los Servicios Estatales de Salud para disponer de la informacién de todo el
pais.

El andlisis de los casos registrados se realizé en las instalaciones de dicha institucion, contando con
la autorizacion y conocimiento de las autoridades de la misma, las cuales estuvieron en la mejor

disposicién de proporcionar la informacién necesaria para la realizacion de esta iniciativa.

Anadlisis de la informacién

Se recopilaron y ordenaron los datos obtenidos en tablas, cuadros y hojas de célculo disefiadas
exprofeso para facilitar el analisis en el programa Microsoft.ur. Excel.

Se calcul6 la proporcién de casos confirmados, descartados y perdidos al seguimiento en el SVE.
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Se estimé la proporcion y tasas de incidencia de Tos ferina y Sindrome Coqueluchoide por subgrupo
de edad en los afios de los tres periodos de andlisis, a nivel nacional y por entidad federativa,

considerando el tipo de vacuna utilizada.

A partir del numero de defunciones obtenidas de los cubos dinamicos de la DGIS se estimé la tasa de

mortalidad por grupo de edad en cada periodo analizado.

Debido a que en algunos afios el numero de defunciones superd al nUmero de casos, no fue posible
analizar la letalidad por grupo de edad, afio y periodo de andlisis, sin embargo a partir de la letalidad
esperada en menores de un afio estimada por la OPS (4%) se obtuvo el nUmero probable de casos

de Tos ferina por afio que no fueron registrados.

El nUmero de casos probablemente existentes en el periodo se obtuvo estimando el cociente del
promedio de defunciones en el periodo entre el indicador de letalidad de la OPS (0.04), y con los
resultados obtenidos se pudo estimar la proporcién del sub registro en los tres periodos de tiempo

analizados.

Se calcul6 la proporcion de casos programaticamente prevenibles y no prevenibles de acuerdo con el
antecedente de vacunacion.

Debido a que en el primer periodo no todos los afios contaban con la informacién de casos
confirmados por cultivo, se estimé el riesgo de enfermar solo en los Ultimos tres afios de cada
periodo. Se consideré como grupo de referencia para el analisis a los periodos 1995-1997 y 2004-
2006, estimandose la razén de momios y el IC 95%. La comparacién de los resultados se efectud
mediante la prueba X2, considerandose un valor de p inferior a 0.05 como indicativo de diferencia

estadisticamente significativa entre los periodos.

Para la estimacion del valor esperado de los casos de Tos ferina por semana epidemiolégica se
calcul6 la media geométrica de la incidencia de casos por semana epidemioldgica obteniéndose el

logaritmo de este estimador como valor esperado para la semana en observacion.

Para construir el canal endémico, se calcul6 la desviacibn estandar de la media geométrica, el
intervalo de confianza del 95% (IC 95%) del valor esperado en cada semana epidemioldgica. Los
valores obtenidos se graficaron en el espacio cartesiano en un hoja de célculo en Excel, los casos

nuevos por semana epidemioldgica se localizaron dentro del canal endémico.(25)
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Los casos que se localizaron por abajo del limite inferior del IC 95% se consideraron en la zona de
éxito del canal, los que se ubicaron entre el limite inferior del IC 95% y el valor esperado se
consideraron en la zona de seguridad, los localizados entre el valor esperado y el limite superior del
IC 95% se ubicaron en la zona de alarma del canal endémico, y los ubicados por arriba del limite

superior se consideraron ubicados en la zona epidémica. (25)

Consideraciones éticas

En el proyecto, solo se consulté la informacion disponible en la Direccion General de Epidemiologia,
sobre Tos ferina y Sindrome Coqueluchoide, asi como datos disponibles en monografias, paginas de
internet, anuarios, guias técnicas y manuales oficiales de la SSA y de otras instituciones, para su
interpretacion y analisis. No se obtuvieron muestras bioldgicas ni se dispuso de datos personales,

fotografias, audios o videos.
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Resultados y discusion

Del periodo de 1992 al 2015 ingresaron al sistema de vigilancia epidemiolégica 27, 553 casos
probables de Tos ferina en menores de cinco afos de edad. De estos se descartaron 19,069 casos
gue corresponden al 69.2% los cuales se clasificaron como Sindrome Coqueluchoide vy se
confirmaron 8,484 casos como Tos ferina que corresponden al 30.8%. De los 8,484 casos de Tos
ferina confirmados, se diagnosticaron con base en las manifestaciones clinicas el 58.1% (4,925
casos) y el 41.9% (3,591casos) fueron diagnosticados por algliin método de laboratorio disponible en
el periodo, principalmente cultivo.

Figura 5. Resultado de la Vigilancia Epidemioldgica de Tos Ferina en México*

Descartado
Todos los casos > _
ingresados al (Sx Coqueluchoide)
SVE 19,069 casos
27,553 (69.2 %)
casos
Tos Ferina —
> 8,484 casos Ticslalznéca
(30.8 %) > Chsos
(58.1%)

AN

Por laboratorio
3,559
Casos

(41.9%)

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccién General de Epidemiologia
Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)
*Informacion de 1990 y 1991 no disponible

En el periodo estudiado, la mayoria de los casos fueron diagnosticados por el cuadro clinico (58%), y
el método de laboratorio (grafica 1) a pesar de usarse de manera continua fue el método menos
utilizado solo en 48% de los casos.

Gréfica 1. Métodos mas utilizados para el diagnéstico de Tos Ferina

m Por laboratorio B Por cuadro clinico

58%..

42%

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccion General de Epidemiologia
Sistema Unico de Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE)
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De 1992 a 2015, ha aumentado el numero de casos probables que ingresan al sistema de vigilancia
de Tos ferina y su seguimiento. Para el periodo uno, en los afios 90°s, ingresaron hasta 1,725 casos
probables, aumentando hasta 18,698 casos para el afio 2015. Lo que representdé un aumento de
6.6% hasta 71.5%. Es importante destacar que de todos los casos que ingresarén al sistema, en el
peridodo de 1992 a 1997 la proporcion de los casos perdidos al seguimiento fue de 5.04%, en el
periodo de 1996 a 2006 fue de 0.01% y en el tercer periodo fueron 0.02% (Gréfica 2). El resto de los
casos fueron clasificados, como Tos ferina o como Sindrome Coqueluchoide.

Gréfico 2. Clasificacion de los Casos de Tos ferina 1992-2015*

40,000
0.02%
35,000
w 30,000
=
o
o
o 25,000
2
2
3
[ 20,000 | proporcion Perdidos
% al seguimiento
2 15,000
© 0.01%
10,000
5,000 5.04%
o
1992-1997 1999-2006 2008-2015
® Perdidos al seguimiento 87 1 3
B Tos Ferina 1,245 1,229 5,241
O Descartado (Sx Coqueluchoide) 393 4,504 13,454
m Total de casos ingresados al sistema 1,725 5,734 18,698

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccién General de Epidemiologia

Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)

*No hay datos disponibles en 1990 y 1991, no incluye afios de transicion.

** Total 26,157 casos notificados en los tres periodos: 6.6% en 1992-1997; 21.9% en 1999-2006 y 71.5% en 2008-2015

En la grafica 3 se observan los métodos de laboratorio utilizados en México para el diagnéstico de
Tos ferina y los afios en los que inicié su disponibilidad.

Sl bien algunos métodos no se utilizan de rutina, se encuentran disponibles para usarse en caso
necesario. El cultivo es el método que se utilizé en los tres periodos estudiados, y continda siendo la
prueba de oro en apoyo al diagndstico.

La esta misma gréfica también muestra los afios de introduccion de nuevos métodos diagnosticos de
laboratorio como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real y el nimero de casos TF.
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Gréfica 3. Métodos disponibles para el diagnéstico de Tos ferina en México 1990-2015.
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccion General de Epidemiologia
Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE) Fuentes primarias de informacién. Dr. Luis Angel Sapian (INDRE)
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De 1995 al 2015 se han realizado 23,294 estudios de cultivo, de los cuales solo el 8% de todas las
muestras fueron positivos, resultando negativos el 92%. Grafico 4.

Gréfica 4. Proporcién de cultivos positivos y negativos realizados de 1995 a 2015*
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccién General de Epidemiologia
*Se tom6 informacion a partir del afio 1995 por ser el afio a partir del cual se conté con informacién disponible al respecto

A partir del afio 2007 que se implement6 el uso de PCR y en 2012 PCR-RT como método diagnostico
adicional para confirmar la presencia de B. pertussis en el paciente con sintomas sugestivos de Tos
ferina. Desde entonces se han realizado 4,390 pruebas de PCR y PCR-RT de las cuales el 36% han
resultado positivas y el 64% negativas. (Gréfica 5.)
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Grafica 5. Proporcion de resultados de PCR y PCR-RT positivos y negativos para documentar
la presencia de B. pertussis realizadas del 2008 al 2015*

70
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40
30

20

Positivo Negativo

PCR /PCR-RT

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccién General de Epidemiologia
*2008 afio a partir del cual se cont6 con estos métodos adicionales de diagnostico

A partir del afio 2008, se documentan casos a los que se les ha realizado tanto estudios de cultivo
como de PCR para el diagndéstico, y en esos casos encontramos lo siguiente:

Los casos probables que disponen de ambas pruebas, el analisis de concordancia mostré que el 55%
tuvieron cultivo negativo y PCR positivo, y 44% tuvieron cultivo positivo y PCR positivo. Solo el 1% de
los casos a los que se le realizaron ambas pruebas tuvo el cultivo positivo y el PCR negativo. (Grafica
6) Lo cual puede sugerir que del total de los estudios de cultivo que resultan negativos, hasta un 55%
puede resultar positivo si se realiza alguna otra prueba adicional de diagnéstico. Y que del total de las
muestras que tuvieron resultado positivo en el cultivo hasta el 44% tendra de igual forma un resultado
positivo si se realiza alguna otra prueba diagndstica adicional.

Gréfica 6. Concordancia entre cultivo y PCR para B. pertussis 2008-2015
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccion General de Epidemiologia.
*Afos a partir de los cuales estuvo disponible la prueba

A continuacion se presenta la descripcion en tiempo, espacio y persona de la frecuencia de casos y
defunciones, incidencia y mortalidad de Tos ferina en los tres periodos de tiempo relacionados con el
tipo de vacuna anti tosferina utilizada en el esquema basico y dosis suplementarias de vacunacion
establecidos en el PVU.
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1. Tiempo
Si comparamos la incidencia y mortalidad en todos los grupos de edad, de 1990 a 2015 observamos
que el grupo de edad mas afectado sigue siendo el de menores de un afio, seguido por el grupo de 1
a 4 anos. Debido a la escala utilizada en la gréfica 7 se observa que la incidencia y mortalidad en
otros grupos de edad es minima sin embargo se presentara el analisis en cada grupo de edad por
separado.

Gréfica 7. Tasas de incidencia y mortalidad por Tos ferina en todos los grupos de edad.
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccion General de Epidemiologia. SUIVE

1.1 Frecuencia de casos y riesgo de enfermar o morir

En los menores de un afio, la tasa de incidencia por 100,000 habitantes ha aumentado de 13.1 en
1990 a 39.6 en 2015, se observa que con respecto a los periodos de tiempo simétricos el periodo que
va de 2008 al 2015 es el periodo con mayor incidencia. Mientras que la mortalidad disminuy6 de 11.5
en 1990 a 1.6 en 2015. Grafica 8

Gréfica 8. Comparacion de incidencia y mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Menores de 1 afio de edad.
México 1990 — 2015.
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Fuente: Anuarios de Morbilidad. Sistema Nacional de Vigilancia SINAVE
Proyecciones de poblacién Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO)
Disponible en: [http://www.conapo.gob.mx/es/CONAPO/Proyecciones_Datos]
Tasa por 100,000 habitantes
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Para la edad de 1 a 4 afios se observa que las tasas de incidencia son menores con respecto al
grupo de edad anterior, siendo el afio 1990, 1993 y 1994 los afios que tuvieron mayor incidencia en el
primer periodo, el segundo periodo de 1999 a 2006 fue el periodo en el que la incidencia disminuy6
considerablemente. Para el ultimo periodo los afios 2009, 2012, 2013, 2014 y 2015 son los afios con
mayor incidencia. Sin embargo en este grupo de edad la mortalidad baj6é de 1.64 a 0. Gréfica 9

Gréfica 9. Comparacion de incidencia y mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Nifios de 1 a 4 afios de edad.
México 1990 — 2015.
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Fuente: Anuarios de Morbilidad. Sistema Nacional de Vigilancia SINAVE
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Para el grupo de 5 a 14 afios, la tasa de incidencia es muy baja en los tres periodos. La mortalidad
también es baja, siendo de 0.09 en 1990 a 0 en 2015 (Gréfica 10).

Gréfica 10. Comparacion de incidenciay mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Nifios de 5 a 14 afios de edad.
México 1990 — 2015.
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Fuente: Anuarios de Morbilidad. Sistema Nacional de Vigilancia SINAVE
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En los adolescentes y adultos jévenes de 15 a 24 afios de edad, la incidencia es mayor, sobre todo
en el primer y tercer periodo. Se observa un aumento importante en el tercer periodo en los afios
2009, 2012, 2013 y 2015 con aumento simultaneo de incidencia de 0,11 a 0.26. Sin embargo la

mortalidad se mantiene constante, e incluso menor que en el primer periodo. (Gréfica 11)

Gréfica 11. Comparacion de incidencia 'y mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Adolescentes y adultos jévenes de 15a 24

afos de edad.
México 1990 — 2015.
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Fuente: Anuarios de Morbilidad. Sistema Nacional de Vigilancia SINAVE
Proyecciones de poblacién Consejo Nacional de Poblaciéon (CONAPO)
Disponible en: [http://www.conapo.gob.mx/es/CONAPO/Proyecciones_Datos]
Tasa por 100,000 habitantes

En los adultos, durante el Gltimo periodo, se ha observado un aumento en la incidencia que coincide
con lo observado en el grupo de 15 a 24 afios de edad. La mortalidad es cero en este grupo de edad

Gréfica 12. Comparacion de incidenciay mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Adultos de 25 a 44 afios de edad.

México 1990 — 2015.
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Fuente: Anuarios de Morbilidad. Sistema Nacional de Vigilancia SINAVE
Proyecciones de poblacién Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO)
Disponible en: [http://www.conapo.gob.mx/es/CONAPO/Proyecciones_Datos]
Tasa por 100,000 habitantes
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Para el grupo de 45 a 64 afios de edad el periodo de 1999-2006 y el periodo de 2008-2015 son los
gue mostraron aumento en las tasas de incidencia de 0.03 en 2001 a 0.04 por 100 000 habitantes en
2012 donde la incidencia fue mayor. La mortalidad en este grupo de edad es cero.

Gréfica 13. Comparacion de incidencia 'y mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Adultos de 45 a 64 afios de edad.
México 1990 — 2015.
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Fuente: Anuarios de Morbilidad. Sistema Nacional de Vigilancia SINAVE
Proyecciones de poblacién Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO)

Disponible en: [http://www.conapo.gob.mx/es/CONAPO/Proyecciones_Datos]
Tasa por 100,000 habitantes

En los adultos mayores no se observé aumento de la incidencia en ninguno de los tres periodos, de
igual manera la tasa de mortalidad se observé en cero desde 1997.

Grafica 14. Comparacién de incidenciay mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Adultos de 65y méas afios de edad.
México 1990 — 2015
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Fuente: Anuarios de Morbilidad. Sistema Nacional de Vigilancia SINAVE
Proyecciones de poblacién Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO)

Disponible en: [http://www.conapo.gob.mx/es/CONAPO/Proyecciones_Datos]
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1.2 Riesgo de enfermar en menores de un afio de edad y en poblacién de todos los grupos de
edad.

Si comparamos el promedio de la incidencia de los afios de cada periodo en todos los grupos de
edad con el promedio de incidencia en nilos menores de un afio de edad, observamos que en el
periodo de 1990 a 1996 el promedio de incidencia aumenté de 0.38 a 7.4 por 100,000 habitantes, en
el periodo de 1999 a 2006 el promedio de incidencia aumentd de 0.16 a 6.1 por 1000,000 habitantes

Cabe destacar que en estos dos periodos la incidencia por todos los grupos de edad y la incidencia
en menores de un afio, tenian un comportamiento similar, sin embargo en el tercer periodo de 2008-
2015 se observé aumento en el promedio de incidencia de 0.61 a 25.8 por 100,000 habitantes. Se
observé como la incidencia en menores de un afio sobre pasa la incidencia por todos los grupos de
edad. (Gréfica 15)

Gréfica 15. Comparacion de incidencia de Tos ferina, en tres periodos de tiempo simétricos
con respecto al tipo de vacuna utilizada. Menores de un afio y todos los grupos de edad
México 1990 — 2015.
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Fuente: Anuarios de Morbilidad. Sistema Nacional de Vigilancia SINAVE
Proyecciones de poblacién Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO)
Disponible en: [http://www.conapo.gob.mx/es/CONAPO/Proyecciones_Datos]
Tasa por 100,000 habitantes

1.3 Riesgo de enfermar de Tos ferina en los tres periodos de estudio, considerando el
diagnoéstico por laboratorio.

Debido a que a partir del aflo 1995 tuvimos informacién disponible de los casos diagnosticados con la
comprobacion del diagndstico de Tos ferina por laboratorio, especificamente por cultivo, se compar6
el numero de casos confirmados en los tres ultimos afios de cada periodo de estudio y el riesgo de
enfermar con respecto al periodo estudiado encontrando lo siguiente:

Tomando como referencia al primer periodo (1995 a 1997) el riesgo de enfermar fue mayor en el
segundo periodo (OR 2.33, IC 95% 1.29-4-18, p=0.00359004), y en el tercer periodo (OR 10.35, IC
95% 6.19 - 17.29, p=0.000000). Cuadro XIV
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Tomando como referencia al segundo periodo (2004 al 2006) el riesgo de enfermar fue mayor en el

tercer periodo (OR 4.44, IC 95% 3.11-6.35, p=0.000000), confirmandose menor riesgo de enfermar

en el primer periodo.

Cuadro XIV. Riesgo de enfermar de Tos ferina en los Gltimos tres afios de cada periodo de

estudio. Menores de un afio de edad. México 1995-2015.

Casos confirmados por laboratorio*
Menores de 1 afio

Comparacioén de los ultimos 3 afios de cada periodo. Referencia periodo 1

Periodo de estudio | Poblacién | Casos | No casos | OR IC 95% P
1995-1997 2,258,465| 16 [2,258,449| 1 - -
2004-2006 2,241,471 37 2,241,434 2.33 | (1.29-4.18) | 0.00359004
2013-2015 2,249,968 | 165 |2,249,803|10.35](6.19-17.29) | 0.0000000000

Comparacién de los ultimos 3 afios de cada periodo. Referencia periodo 2

Periodo de estudio | Poblacién | Casos | No casos | OR IC 95% P
2004-2006 2,241,471 37 2,241,434 1 - -
1995-1997 2,258,465| 16 |2,258,449| 0.43 | (0.24-0.77) 0.00359
2013-2015 2,249,968 | 165 |2,249,803| 4.44 | (3.11-6.35) 0.000000

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccién General de Epidemiologia
Sistema Unico de Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE)

*Se comparé Unicamente los casos confirmados por cultivo, ya que fue la Gnica prueba que en comun fue realizada en los tres

Periodos de estudio.

1.4 Namero de defunciones por afio y periodo analizado

En la figura 21 se observa disminucién en el nimero de defunciones observandose pequefios
incrementos tanto en el segundo como en el tercer periodo (1999-2006 y 2008-2015).

Gréafica 16. Defunciones en menores de un afio de edad. México. 1990-2015.
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En periodo de 1990 a 1996 hubo en promedio 59 defunciones en menores de un afio de edad, para el
siguiente periodo se observé descenso a 10 defunciones en promedio en todo el periodo,
disminuyendo de 270 defunciones en 1990 a 4 defunciones en 2007, sin embargo en el tercer
periodo se observé nuevamente un aumento en las defunciones en menores de un afio de edad
incrementando de 10 en 2008 a 35 en 2015 con un promedio de 34 defunciones en todo el periodo

Del periodo de 1990 a 1998 se observaron mas defunciones por Tos ferina que en otros periodos. El
afio con mas defunciones fue 1990 con 270 defunciones en menores de un afio de edad,
posteriormente se observd un descenso que se mantuvo constante en todo el periodo. (Grafica 17)

Gréfica 17. Defunciones en menores de un afio de edad en el primer periodo de estudio.
México. 1990-1998
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En el periodo de 1999 a 2006, fue un periodo que permanecié estable, sin embargo aumenté de 7
defunciones en 1999 a 13 defunciones en 2006. Algunos afios presentaron mas defunciones que
otros. En 2001 fueron 11 defunciones y en 2005 se presentaron 27 defunciones. (Grafica 18)

Gréfica 18. Defunciones en menores de un afio de edad en el segundo periodo de estudio.
México. 1999-2007
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Para el tercer periodo las defunciones aumentaron de 10 defunciones en 2008 a 35 en 2015, sin
embargo hubo afios en los que se presentaron mas defunciones que en otros afios como 2011 con
43 defunciones y 2012 en donde hubo hasta 57 defunciones.

Gréfica 19. Defunciones en menores de un afio de edad en el tercer periodo de estudio.

México. 2008-2015

60

50

40

30

20

10

2008 | 2009 | 2010 |

2011 | 2012 | 2013 |

2014

| 2015

‘—Defunc'\ones 10 ‘ 32 ‘ 19 ‘

3 | 57 | 53

21

S

Fuente: Cubos DGIS

Debido a que en algunos afios el nimero de defunciones superé al numero de casos, no fue posible
analizar la letalidad por grupo de edad, afio y periodo de andlisis, sin embargo a partir de la letalidad
estimada en menores de un afo por la OPS (4%) se calculd el subregistro probable de casos de Tos

ferina por afo.

A partir del andlisis del nimero de casos y defunciones por afio en cada periodo, se estimé el
subregistro, mediante el célculo del cociente del promedio de defunciones en el periodo entre el
indicador de letalidad de la OPS (0.04), lo que permitié obtener el nUmero de casos probablemente
existentes en el periodo y estimar la proporcion del subregistro.

En el cuadro XVI se observa que la proporcion del sub registro ha disminuido entre 1990 y 2015, en el
primer periodo se observo la mayor proporcidon de subregistro con respecto al segundo y al tercer

periodos.

Cuadro XV. Proporcidon de sub registro estimado en menores de un afio. México, 1990-2015

Periodo de estudio

Menores 1 afio

Promedio de casos notificados <1 afio

Subregistro

Casos estimados menores 1 afio*

Proporcion de subregistro

1990-1997 188 1472 79.81
1999-2006 141 259 45.05
2008-2015 572 844 34.62

Fuente: Cubos DGIS Alerta epidemiolégica OPS
*A partir de la tasa de letalidad estimada por la OPS en menores de un afio de 0.04% y del nimero de defunciones ocurridas en México
(Cubos DGIS) en los periodos analizados
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2. Espacio.

2.1 Frecuencia de casos por entidad federativa en los tres periodos de tiempo analizados.

Gréfica 20. Total de casos de Tos ferina por Entidad Federativa. México. 1992-1997
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En el periodo de 1992-1997, las
entidades federativas que mas
presentaron casos, fueron el Distrito
Federal, Estado de México, Veracruz,
Chiapas, Sonora, Guanajuato,
Puebla, Querétaro, superando la
media nacional.

Los diez estados de la Republica
Mexicana con el mayor nimero de
casos, son los que reportaron hasta
el 74.1% de todos los casos del pais.
(Grafica 20)

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccion General de Epidemiologia

Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)
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Grafica 21. Total de casos de Tos ferina por Entidad Federativa. México. 1999-2006
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De 1999 al 2006 Estado de México,
Distrito federal, Chiapas, Sonora,
Tamaulipas, Guanajuato, Nuevo
Lebén, Sinaloa, Jalisco, Baja
California, Veracruz, Oaxaca fueron
las entidades federativas gque
superaron la media nacional.

(Gréfica 21)

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la Direccién General de Epidemiologia

Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)
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Grafica 22. Total de casos de Tos ferina por Entidad Federativa en el periodo 2008-2015
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccion General de Epidemiologia
Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)

En el tercer periodo de estudio
del 2008 al 2015 Nuevo Leon,
fue la entidad federativa que
reporté mayor nimero de
casos, seguidos de Sonora,
Estado de México, Jalisco, San
Luis Potosi, Chiapas, Coahuila,
Tamaulipas, Distrito Federal, y
Baja California los cuales
ocuparon los diez estados con
mayor nimero de casos, y
reportaron hasta el 73.7% del
total de los casos del pais para
este periodo.

(Gréfica 22)
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2.2 Entidades federativas con el mayor niumero de casos de Tos ferina en los tres periodos
analizados

Existen algunos estados de la republica que se caracterizaron por tener siempre tasas de incidencia
mayores con respecto al resto del pais. Como se muestra en la grafica 23, estas entidades
federativas son Baja California Norte, Chiapas, Ciudad de México, Estado de México, Nuevo Leon,
Sonora y Veracruz.

Gréfica 23. Entidades federativas con el mayor nimero de casos de Tos ferina.
México 1990 - 2015

Entidades federativas que reportaron el mayor nimero de casos de TF

u(1992-1997) ©1999-2006 m(2008-2015)

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccién General de Epidemiologia,
Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)

3. Persona

3.1 Proporcion de casos de Tos ferina por grupo de edad y por periodo analizado

La grafica 24 muestra que en los tres periodos de tiempo estudiados, el grupo mas afectado fue el
grupo de 0 a 2 meses de edad, disminuyendo en los siguientes grupos de edad. Es importante
destacar que estos casos incluyen los diagnosticados por tanto por evaluacion clinica y estudios de
laboratorio.

El siguiente grupo de edad que presenta mas casos son los menores de 2 a 4 meses, y los nifios de 5
a 6 meses.
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Gréfica 24. Proporcién de casos de Tos ferina en nifios menores de un cinco afos.
México 1995-2015
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccién General de Epidemiologia,
Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)

3.2 Proporcion de casos de Tos ferina por sexo y por periodo analizado en menores de 5 afios.

Con respecto al sexo se observa que los hombres pueden enfermar casi en la misma proporcién que
las mujeres, y en los tres periodos se observan similares.

Gréfica 25. Proporcién de nifias y nifios menores de cinco afios que enfermaron de Tos ferina.
México. 1992-2015
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolédgica de la Direccién General de Epidemiologia,
Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)
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3.3 Frecuencia de manifestaciones clinicas.

En los ultimos afios se ha observado que la duracion de la tos es menor con respecto a los casos
ocurridos en afos previos, independientemente del estado vacunal. En el periodo de 1990-2006, la
mayoria de los casos referian que la duracién de la tos era mayor a 14 dias sin embargo en el tercer
periodo de 2008 al 2015 la mayoria de los casos refirid que la tos dur6 menos de cinco dias al
momento del primer contacto con personal de salud. (Cuadro XVI)

Cuadro XVI. Duracion de la tos en los casos estudiados de 1992-2015

DURACION DE LATOS

menos de 5 dias|de 5 a 10 dias |10 a 14 dias [mas de 14 dias | Total
1990-1997 35% 7% 10% 49% 100%
1999-2006 12% 26% 23% 39% 100%
2008-2015 33% 28% 20% 20% 100%

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccion General de Epidemiologia,
Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)

Gréafica 26. Duracion de la tos en los casos estudiados de 1990-1997
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la Direccién General de Epidemiologia. Sistema Unico de
Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE)

Gréfica 27. Duracion de latos en los casos estudiados de 1999-2006
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Gréfica 28. Duracion de latos en los casos estudiados de 2008-2015
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la Direccion General de Epidemiologfa. Sistema Unico de
Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)

Dentro de las manifestaciones clinicas que caracterizan a la Tos ferina, en los tres periodos de tiempo
simétricos, la tos en accesos y la tos cianozante es lo que mas caracteriza a los casos probables
ingresados al sistema de vigilancia epidemiolégica como se observa en la gréafica 29. El estridor, la
apnea y la cianosis se observan en menor proporcion en los periodos de 1999-2006 y del 2008 al
2015 con respecto al periodo de 1990-1997. Asi mismo la hemorragia conjuntival es la que se
observa con menor frecuencia sobre todo en el tercer periodo.
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Grafica 29. Manifestaciones que se presentaron con mayor frecuencia en nifios menores de cinco
afos con Tos ferina. México. 1992-2015
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Con respecto a la fiebre, la informacion disponible fue solo para dos periodos, 1999-2006 y 2008 al
2015. Evidenciandose que la mayoria (cuanto en %) de los menores de cinco afios presentan fiebre
de hasta 38°C

Grafica 30. Presencia de Fiebre en nifios menores de cinco afios con Tos ferina.
México 1992-2015
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccién General de Epidemiologia.
Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)

Con respecto de cuantificacion de leucocitos observamos que en los tres periodos la mayoria de los
casos presentan mas de 20 000 leucocitos, sin embargo en el tercer periodo se observa un ligero
aumento en el nUmero de casos que reportaron haber elevado solo de 15 000 a 20 000 leucocitos. En
los tres periodos se reportd predominio de linfocitos de mas del 50% en la mayoria de los casos.

Gréfica 31. Cantidad de Leucocitos como apoyo diagndéstico en nifios menores de cinco afios
con Tos ferina. México 1992-2015
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la Direccion General de Epidemiologia.
Sistema Unico de Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE)
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Si bien el objetivo de este proyecto terminal no es conocer las coberturas de vacunacién, de vacuna
anti Tos ferina en México, con los datos obtenidos en el sistema de vigilancia podemos comparar los
casos prevenibles y no prevenibles de Tos Ferina tomando como referencia al menos una dosis de
vacuna anti pertussis y observamos que en los tres periodos se han mantenido la misma proporcién
de casos programéticamente prevenibles de los no prevenibles.

4. Comportamiento Epidemioldgico

4.1 Casos programaticamente prevenibles y no prevenibles

Cuadro XVII. Casos programaticamente prevenibles y no prevenibles

Menores de 1 afio Ao

Programaticamente
Periodo |Casos |Prevenibles |No prevenibles
1990-1997( 16 12 (75%) 4 (25%)
1990-2006( 30 22 (73%) 8 (27%)
2008-2015| 148 | 107 (72%) 41 (28%)

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiologica de la Direccién General de Epidemiologia.

Sistema Unico de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE)

4.2 Comportamiento endémico y epidémico de la Tos ferina en los tres periodos analizados

En la gréfica 32 se observa el comportamiento de la enfermedad en el corredor endémico del periodo
de 1990 a 1998, observandose exacerbaciones epidémicas al inicio del periodo invernal de 1997 las
gue se extendieron hasta el periodo de 1998, en este periodo las barras de casos en color azul claro
muestran que en ninguna semana se presento silencio epidemiolégico

Gréfica 32. Corredor endémico de tipo logaritmico de Tos ferina. México. 1990-1998
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! Informacion de 1990 y 1991 no disponible
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En el segundo periodo se observa que 2001, 2002 y 2005, fueron afios epidémicos. En este periodo
se repite el comportamiento estacional referido en el periodo anterior. No se identific6 silencio
epidemioldgico en este periodo.

Gréfica 33. Corredor endémico de tipo logaritmico de Tos ferina. México. 1999-2007
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Para el periodo de 2008 al 2015 es en donde se observan mas afios epidémicos con respecto a los
dos periodos previos. Las exacerbaciones epidémicas se presentaron en 2009, 2010, 2011, 2012, y

2013,

En la

2014y 2015.

gréfica 34 se muestra que los picos epidémicos siguieron un patron fundamentalmente de tipo

invierno-primavera, en los afios 2012 a 2014 la mayoria de los casos se presentaron en la zona de

alerta

y en la zona epidémica.

Grafica 34. Corredor endémico de tipo logaritmico de Tos ferina. México. 2008-2015
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Discusion

El sistema de Vigilancia epidemiolégica de Tos ferina en México ha tenido modificaciones a través de
los afios. Se ha observado un mayor niumero de casos probables que ingresan al sistema, y la
mayoria son clasificados. Son confirmados como tos ferina hasta el 30.8% de los casos ingresados al
sistema, y descartados hasta un 69.2%, dejandolos como Sindrome Coqueluchoide, con una
proporcion menor al 1% de pérdidas al seguimiento, lo que refleja el fortalecimiento continuo del
sistema de vigilancia y del flujo de la informacion.

Debido a las caracteristicas propias de B. pertussis en donde existe aclaramiento de la bacteria en las
siguientes tres semanas independientemente del tratamiento,” es de suma importancia continuar

estimulando la notificacién oportuna y el estudio oportuno de los casos ingresados al sistema.

Si bien el objetivo de este proyecto terminal no es la evaluacién del sistema de vigilancia
epidemioldgica, la mejora continua de los indicadores, que incluyen realizar la notificacion oportuna,
tener un mayor nimero de casos con estudio oportuno, mayor cantidad de casos con muestras asi
como mayor cantidad casos con muestras tomadas a contactos, envio oportuno de muestras al
laboratorio, y resultado oportuno de laboratorio y clasificacion oportuna favorece la disminucion del
subregistro el cual limita el conocimiento de la carga real de la enfermedad, tanto en México como a

nivel mundial. ¢2%

Se identific6 aumento de casos de Tos ferina en el periodo de 2008 al 2015, mismo que afecta
principalmente a los menores de cinco afios y de estos a los menores de un afio. Los demas grupos

etarios no mostraron un aumento de casos considerable.

A pesar de este aumento en la incidencia en los niflos menores de un afo la mortalidad para este
grupo de edad aun sigue baja en un rango que va de 0.4 a 1.6 por 100,000 habitantes. La menor
notificacion se presentd en el periodo de 1990 al 1997, y al realizar la estimacion del sub registro de
los casos a partir de la letalidad estimada por la OPS/OMS observamos que en el mismo se presenté

la mayor proporcion de sub registro de casos. **

La informacidn sobre el estudio individual de casos no estuvo disponible para los afios 1990 a 1994,
sin embargo tanto para el segundo, como para el tercer periodo se conté con la informacion

epidemioldgica.

El estudio individual de casos present6 imprecision en la documentacion del antecedente vacunal en
los menores de cinco afios, situacion critica en los menores de un afio, aun asi aproximadamente el

75% de los casos en menores de un afio ocurridos en cada periodo no habian sido vacunados.
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De los que habian recibido alguna dosis de vacuna no se documenté en la mayoria de nifios cuantas
dosis tenian ni la fecha de aplicacion de la dltima dosis, lo cual es relevante considerando que
algunos casos pudieron ser vacunados en el periodo de incubacion del padecimiento, por lo que
deberian identificarse como no vacunados. El fortalecimiento de los datos obtenidos en el estudio
individual de casos especialmente del antecedente de vacunacion permitiria tener una idea de la

proporcion de casos con falla vacunal.

Aunque poco significativo se han observado aumento de casos principalmente en los grupos de 15 a
24 afios, y de 25 a 64 afios, sobre todo del periodo de 2008-2015, lo cual puede ser explicado por el

agotamiento de la inmunidad inducida por las vacunas anti pertussis. %

Con los datos obtenidos hasta el momento no podemos identificar una causa especifica de este
aumento, ya que existen factores como las coberturas de vacunacion que intervienen en la ocurrencia
de una enfermedad prevenible por vacunacion. Si bien el objetivo de este proyecto terminar no es
directamente conocer las coberturas de vacunacion, es muy importante no perder de vista que tanto
la no vacunacién, como la vacunacion no oportuna es el factor mas importante para el aumento de

casos de esta enfermedad.

Otro factor importante fue la introduccién de nuevos métodos diagndsticos, altamente sensibles como
la PCR y PCR en tiempo real, si bien no en todos los periodos se contaba con estos procedimientos,
en el periodo en el que se introdujeron es en donde se observé coincidentemente un mayor nimero
de casos. Sin embargo, cuando se analizaron los datos de los casos confirmados Unicamente por
cultivo positivo en los tres periodos, se encontrd también un comportamiento ascendente del nUmero
de casos en el tercer periodo, lo que podria estar relacionado con la mejoria en el sistema de

vigilancia epidemiol6gica con mayor notificacion de casos probables y menor sub registro.

Para analizar el riesgo de enfermar por Tos ferina en cada periodo, se consideraron los casos
confirmados por cultivo positivo en los Ultimos tres afios de cada periodo. Al tomar como referencia
los casos ocurridos en el primer periodo, se encontr6 mayor riesgo de enfermar en el segundo
periodo (OR 2.33, IC 95% 1.29-4-18, p=0.00359004) y en el tercer periodo (OR 10.35, IC 95% 6.19 -
17.29, p=0.000000), siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

Cabe sefialar que el primer periodo correspondié a la vacunacion exclusiva en el PVU de la vacuna
DPT, el segundo periodo de la vacuna PVcc y el tercer periodo de la vacuna PVac. Si bien no puede
concluirse que este comportamiento sea atribuible a los cambios de vacuna se ha documentado en la
literatura que las vacunas antipertussis acelulares son menos inmunogénicas que las vacunas de

células completas. ?
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Segun las Encuestas Nacionales de Salud realizadas en México, la cobertura de vacunacion
antipertussis ha aumentado en los periodos analizados. Segun la Encuesta Nacional de Salud (ENSA
2000) la cobertura de vacunacion para vacuna pentavalente en menores de un afio fue 26.6%. Segun
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2006) la cobertura de vacuna pentavalente
aumenté a 56.8%, y en el 2010 segun la Encuesta Nacional de Cobertura de Vacunacion (ENCOVA
2010) la cobertura de vacunacion aumentdé a 70.8%. Lo anterior es evidencia una mejoria de la

cobertura y la fortaleza del Programa Nacional de Vacunacion. %

Sin embargo para el afio 2012 la cobertura de vacuna pentavalente acelular obtenida en la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2012) la cobertura disminuy6 a 59.4% lo cual podria sugerir
una asociacion con las exacerbaciones epidémicas documentadas en el corredor endémico
logaritmico del periodo 2008-2015.(25,28)

El andlisis mediante corredores endémicos permitid6 conocer los afios epidémicos en los tres
periodos, observandose mayor numero de exacerbaciones epidémicas en el segundo y en el tercer

periodo, lo que hace evidente la necesidad de aumentar la cobertura de vacunacion al menos al 95%.

En algunos afios epidémicos la enfermedad tuvo un comportamiento estacional que inicié en las
semanas epidemioldgicas de invierno y se mantuvo en el periodo de primavera y prolongandose en

algunos afios al inicio del verano para después declinar.

Este comportamiento se observo especialmente en los afios 1997, 1998, 2001, 2002, 2005, 2009,
2011, 2012, 2013, 2014 y 2015, lo que coindice con el comportamiento definido en la literatura.? Con
respecto a la mortalidad, si bien la tasa no se ha visto afectada considerablemente, en nimero de las
defunciones por Tos ferina han aumentado en el Ultimo periodo, lo cual es explicable debido a que

aumentaron los casos.

El grupo mas afectado fue el de menores de un afo, debido quiza a las caracteristicas propias de
este grupo de edad, en donde la insuficiencia respiratoria que no es tratada adecuadamente puede

ser mortal, es por eso que en otros grupos de edad no se ve aumento de las defunciones.

Con respecto a las entidades federativas en donde persiste la circulacion de B. pertussis, 0 que son
estados repetidores de alta incidencia de Tos ferina se encuentra Baja California, Chiapas, Ciudad de
México antes Distrito Federal, Estado de México, Nuevo Ledn, Sonora y Veracruz, es quiza en donde

se deben reforzar las acciones de vacunacion.

No se identificaron variaciones relevantes en las manifestaciones clinicas en ninguno de los periodos

analizados.
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Conclusiones

Los resultados obtenidos sugieren que le comportamiento epidemiolégico de la tos ferina se ha
mantenido estable en los tres periodos analizados afectando principalmente a los menores de un afio

los cuales presentan mayor numero de defunciones y tasa de mortalidad que los nifios de 1 a 4 afios.

Aunque se han presentado aumento de los casos en todos los grupos de edad, el peso de la
incidencia en los adultos es menor al de los menores de un afio y de uno a cuatro afios, sin embargo
podria ocurrir que los adolescentes y adultos presentaran riesgo de reinfeccion asintomatica por B
pertussis por lo que como esta documentado en la literatura podrian actuar como fuente de infeccién
de los menores de cinco afios, especialmente los menores de un afo, por lo que el grupo prioritario
de prevencién debe ser el grupo de menores de un afio con estrategias de seguimiento de esquema

incompleto en el grupo de 1 a 4 afios de edad y aplicacion oportuna de las dosis de refuerzo. *’

La informacion generada no permite asumir que el mayor nimero de casos sea atribuible a la
aplicacion de la vacuna PVac en el ultimo periodo de estudio, ya que simultaneamente aumenté la
notificacion y se introdujeron nuevas técnicas diagndsticas de mayor sensibilidad, por lo que se debe
priorizar la vacunacion oportuna y mejorar el estudio epidemiol6gico oportuno de los casos
documentando con detalle los aspectos relacionados con el antecedente de vacunacion, fecha de
toma de muestra, en relaciéon con el inicio del cuadro clinico y clasificacién oportuna al cierre del

estudio de caso.

Recomendaciones

1.- Establecer comunicacién continua y reuniones periédicas con el CENSIA, donde se presente los
casos nuevos de Tos ferina y se discuta la presencia o ausencia del antecedente de vacunacién y se
acuerden medidas de control basadas en vacunacién y quimioprofilaxis para limitar la transmisién del
padecimiento en la poblacién. Disponibilidad de la informacion sobre el estado de vacunacion, ya que
los datos disponibles dependen de la informacién en la cartilla de vacunacién y de la memoria de la

madre.

2.- Promover la natificacién oportuna y el estudio individual de casos asegurando el llenado completo
y correcto de los formatos de investigacion que permita la evaluaciéon del cumplimiento de indicadores
de vigilancia en reuniones periédicas donde se identifiquen areas de oportunidad para la mejoria del

sistema.
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3.- Considerar la realizacién de un estudio de sensibilidad y especificidad de la definicion operacional
de caso probable y evaluar los criterios de confirmacion por laboratorio considerando como estandar

de oro al cultivo.

4.- Promover acciones de capacitacion al personal médico, de enfermeria y promotores de salud
sobre las definiciones operacionales de caso sospechoso, probable descartado y confirmado, y
estimular la notificacién oportuna de los trabajadores de salud del area clinica a las jurisdicciones y
otras estancias de notificacién de acuerdo con la estructura de los servicios de salud hasta llegar a

nivel nacional.

5.- Continuar fortaleciendo las acciones de vacunacion hasta lograr mayores coberturas de
vacunacion independientemente del tipo de vacuna utilizada, asegurando una cobertura de al menos
95%.

Limitaciones del estudio

Debido a que en algunos afos la informacién del estudio individual de casos estaba incompleta, no se
logré estimar la proporcién de casos con vacunacion oportuna ni el numero de dosis recibidas,
tampoco se contd con datos de cobertura de vacunacion disponibles al publico por el CENSIA lo que
limité la posibilidad de estimar probabilidad de falla vacunal en los periodos estudiados. La
informacidn obtenida no permitié estimar el cumplimiento de indicadores de vigilancia epidemiolégica

en cada uno de los periodos.
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Anexo 1. Flujograma ante un caso probable de Tos ferina (Figura 4).

S e

CULTIVO, PCR-TR, ELISA

O*ﬁ-»o

CASO
CONFIRMADO
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por asociacion
Epidemiologica

SE CONFIRMA
CASO DE TF

Fuente: Elaboracién conjunta con el Dr. Marco Gonzéalez médico adscrito de la Direccién General de Epidemiologia *



Anexo 2. Métodos disponibles para el diagndstico de Tos ferina en México. 1990-2015.
(Gréfica 3).
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& Confimados por laboratorio 21 | 22 | 2 | 21|12 26 2 2 | 0 | 7 | 1 |3 40 | 68 211 94 | 223 | 688 | 416 | 280 510
= Confirmados por clinica 54 | 68 | 6 |105| 98 23 7 2 | 2 | 3 | 11 | 119 93 | 80 268 231 | 194 | 296 | 463 | 609 467

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiologica de la Direccion General de Epidemiologia
Sistema Unico de Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE) Fuentes primarias de informacion. Dr. Luis Angel Sapian (INDRE)




Anexo 3. Tasas de incidencia y mortalidad por Tos ferina en todos los grupos de edad.

(Grafica 7).
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la Direccion General de Epidemiologia. SUIVE



Anexo 4. Comparacion de incidencia y mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Menores de 1 afo de edad.
México 1990 — 2015. (Grafica 8).
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Fuente: Anuarios de Morbilidad. Sistema Nacional de Vigilancia SINAVE



Anexo 5. Comparacion de incidencia y mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Niflos de 1 a 4 afios de edad.
Meéxico 1990 — 2015. (Grafica 9).
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Fuente: Anuarios de Morbilidad. Sistema Nacional de Vigilancia SINAVE
Proyecciones de poblacion Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO)
Disponible en: [http://www.conapo.gob.mx/es/CONAPO/Proyecciones_Datos]
Tasa por 100,000 habitantes



Anexo 6. Comparacion de incidencia y mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Niflos de 5 a 14 afios de edad.
México 1990 — 2015. (Gréfica 10).
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Anexo 7. Comparacion de incidencia y mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Adolescentes y adultos jovenes de 15 a 24
afnos de edad. México 1990 — 2015. (Gréfica 11).
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Anexo 8. Comparacion de incidencia y mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo

simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Adultos de 25 a 44 afnos de edad.

México 1990 — 2015. (Grafica 12)
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Anexo 9. Comparacion de incidencia y mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo

simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Adultos de 45 a 64 afos de edad.
México 1990 — 2015. (Grafica 13)
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Anexo 10. Comparacion de incidencia y mortalidad por Tos ferina, en tres periodos de tiempo
simétricos con respecto al tipo de vacuna utilizada. Adultos de 65 y mas afios de edad.

México 1990 — 2015 (Grafica 14)
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Anexo 11. Comparacion de incidencia de Tos ferina, en tres periodos de tiempo simétricos con

respecto al tipo de vacuna utilizada. Menores de un afo y todos los grupos de edad
México 1990 — 2015. (Grafica 15)
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Anexo 12. Defunciones en menores de un afo de edad. México. 1990-2015.
(Gréfica 16)
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Anexo 13. Entidades federativas con el mayor numero de casos de Tos ferina.
México 1990 — 2015
(Grafica 23)

Entidades federativas que reportaron el mayor numero de casos de TF

m(1992-1997) ©1999-2006 m(2008-2015)

‘Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccion General de Epidemiologia,
Sistema Unico de Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE)
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Anexo 14. Corredor endémico de tipo logaritmico de Tos ferina.
México. 1990-1998
(Gréfica 32)
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la Direccion General de Epidemiologia.
Sistema Unico de Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE)
! Informacion de 1990 y 1991 no disponible
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Anexo 15. Corredor endémico de tipo logaritmico de Tos ferina.
México. 1999-2007

(Gréfica 33)
muCasos Nuevos —IC inferior (casos esperados) —Media (casos esperados) —IC superior (casos esperados)
% | Antecedente de al menos 1 dosis de PVcc 34.12 %
80

i
A

70
60
50
: ‘MM

. Wl \I"HH \"'l"wln | wum” "n'n."’ ’ |
0 ..l.!!mn:mmmm|m1|||ﬁnnm#n...mf:||.:::I'liI||HIi|i"|||||ﬂﬂ|||ﬂ1llllll|ll' ..||!!II!I‘ I "'Il .....”\ lhmmmﬂmnn':n.m.|'Nmﬂﬁﬂﬂmﬂ!!.m”hiﬁi!!'ll!iilIl!!!m!n”’“‘\”\NW'"H”H"IM Ui WMW “"m“”“" AIMMMH

Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la Direccion General de Epidemiologia.
Sistema Unico de Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE)
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Anexo 16. Corredor endémico de tipo logaritmico de Tos ferina. México. 2008-2015
(Gréfica 34)
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la Direccion General de Epidemiologia,
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Anexo 17. Matriz para el la realizacion del corredor endemico logaritmico con frecuencia de
casos por semana epidemiolégica

A |Blc|p|el[Fle|[H[1|s]k|L|[m|N|o|P|alRrR|s|T|u|v|w]|x]| Y|z aa|aB|Ac|AD|AE AF|AG|AH|AI|AJ|AK|AL|AM|AN|AO|AP|AQ|AR|AS|AT AU
1 Notificacion del sistema de vigilancia especial de Tos ferina, por semana epidemiolégica y por mes
2
3 1|12(3|4|5|6|7|8|9|10|11(12|13|14|15|16|17|18|19|20|21|22|23|24|25|26|27|28|29|30 31] 32133(34)|35(36|37|38(39|40|41(42|43|44(45|46
4 1985 | 75| 75| 29| 57| 35| 48| 37| 44| 66| 29| 50| 31| 59| 37| 68| 59| 39| 59| 37| 37| 33| 53| 70| 26| 53| 53| 29| 35| 35| 31| 48| 39| 57| 48| 48| 42| 37| 46| 31| 29| 39| 64| 20| 61| 26| 46
5 | 1986 | 35| 35| 13| 26| 16| 22| 17| 20| 31| 13| 23| 14| 27| 17| 32| 27| 18| 27| 17| 17| 15| 24| 33| 12| 24| 24| 13| 16| 16| 14| 22| 18| 26| 22| 22| 19| 17| 21| 14| 13| 18| 30| 9| 28| 12| 21
6 1987 | 31| 31| 12| 23| 14| 20| 15| 18| 27| 12| 21| 13| 24| 15| 28| 24| 16| 24| 15| 15| 13| 22| 29| 11| 22| 22| 12| 14| 14| 13| 20| 16| 23| 20| 20| 17| 15| 19| 13| 12| 16| 26| 8| 25| 11| 19
7 1988 | 22| 22| 8| 17| 10| 14| 11| 13| 19 15| 9| 17| 11| 20| 17| 12| 17| 11| 11| 10| 16| 21| 8| 16| 16| 8| 10| 10| 9| 14| 12| 17| 14| 14| 12| 11| 14| 9| 8| 12| 19| 6| 18| 8| 14
8 | 1989 | 66| 66| 25| 51| 31| 43| 33| 39| 58| 25| 45| 27| 53| 33| 60| 53| 35| 53| 33| 33| 29| 47| 62| 23| 47| 47| 25| 31| 31| 27| 43| 35| 51| 43| 43| 37| 33| 41| 27| 25| 35| 56| 18| 54| 23| 41
9 1990 | 36| 36| 14| 28| 17| 23| 18| 21| 32| 14| 24| 15| 29| 18] 33| 29| 19] 29| 18| 18| 16| 25| 34| 13| 25| 25| 14| 17| 17| 15| 23| 19| 28| 23| 23| 20| 18] 22| 15| 14| 19| 31| 10| 30| 13| 22
10 | 1991 5/ 5| 2| 4| 3| 4| 3| 3| 5| 2| 4 2| 4| 3| 5| 4| 3| 4 3] 3| 2| 4] 5 2| 4 4 2| 3] 3| 2| 4] 3| 4 4| 4| 3| 3| 3 2 2 3 5 1 4 2 3
11 1992 6] 0 1f 1| 0 1] 1] 1} 4] 1] 4 2| 3| 1| 5 6 4 2| 2| 2| 3] 1 1 o] 3| 1 3] 4 1 2| 1| 2| 1] 1] 2| 1| 3| 4 2| 3 2| 5 0 0] 0o 3
12 1993 1 9| 3| 6 2| 9 4 6 7| 0 2| 2| 3| 2| 4] 1| 4| 2| 0 2| 3 3] 1| 5 4 2| 3] of 1 1 o 2| 1| 3] 1| 0o 2| 0] 0f 0] 4 0 0 1 0
13 1994 | 12| 12| 5| 9| 8 5| 6 3| 10 7| 8] 7| 15| 7| 15| 10| 6| 13| 11| 6| 4| 15| 22| 5| 10| 10| 5| 5| 9 7| 9| 12| 16| 15| 10| 4| 6 9| 9| 5| 12| 14| 7| 7| 6| 8
14 1995 9] 5| 3] 7| 3| 4 3| 8 5 5 3| 3] 3 3| 3] 7 1 1] 3| 3| 2| 4 2| 1] 1| 3| o] 1| 3 1] 5 o 0] 3| 3] 5 4 4] 2 3 3] 3 2 5 4 1
15 1996 6] 8 1] 3| 3| 3] 3| 2| 4| 0] 6 0] 3| 4 4| 3| 3| 9] 1| 4 3| 2| 4 5 5 6 3] 3| 3 3] 6 4 7| 2| 4| 8 4 2| 1 2| 1] 3| 0| 16 1| 9
16 1997 | 9| 9| 8| 9| 14| 15| 9| 11| 11| 8| 10| 15| 6| 13| 16| 18| 17| 12| 8| 17| 12| 11| 13| 15| 19| 23| 22| 15| 20| 15| 22| 23| 21| 15| 12| 13| 8| 13| 9| 16| 13| 12| 13| 16| 15| 19
17 1098 [ 22| o] 1o 12 1a] 1o 12 s[ o[ aof 's[ 2 a[ s| o 7] 2] afao[ o 4] a| s[ [ 4] 2] af [ o[ a] 7 a0[ o[ a] af of 2[ 2 of 1f o[ 3| o[ of 4] &
18 1999 1| 3| 6 3| 7| 8 9| 4| 3| 3| 4 5| 4 5| 4| 4 1| 1] 6 2| 1| 7 2| 1] 2| 2| 2| 3| 1| 2| 4 2| 2| 0f 0] 2| 6 3] 5 2| 5 1 4| 3| 6/ 3
19 2000 | 11| 7| 8| 3| 6 7| 6 4| e 4 6| 7 3| 7| 5| 5| 2| 4| 4 e 7 5| 4 2 6| 5|10 1| 6 3] 5| 4 6] 3 2| 2| 3| 1| 2| o| 3] 3 3] 3
20 2001 | 14| 5| 11| 10| 17| 19| 19| 16| 12| 12| 10| 15| 11| 19| 18] 12| 16| 21| 24| 24| 15| 14| 25| 20| 13| 13| 17| 8| 19| 12| 11| 23| 21| 19| 9| 10| 8| 11| 12| 13| 11| 8| 10| 15| 9| 12
21 2002 | 43| 30| 31| 38| 50| 53| 33| 27| 20| 28| 22| 26| 13| 19| 19| 23| 16| 19| 19| 18| 17| 18| 17| 24| 8| 12| 7| 8| 16| 9| 6| 10| 10| 16| 2| 15| 12| 14| 7| 13| 14| 9| 10| 6| 10| 7
22 2003 | 29| 25| 25| 12| 14| 16| 14| 18| 9| 18| 15| 13| 8| 10| 12| 10| 13| 11| 8| 5| 9| 2| 9 6| 6 2| 4 9 3| 3 9| s| 7| 1| 6| 4| s 6 5|10 7| 12| 5| 8] 9| 12
23 2004 | 25| 6| 19| 18| 26| 19| 15| 14| 23| 13| 22| 11| 12| 9| 13| 8| 17| 12| 8| 10| 9| 10| 7| 14| 12| 14| 10| 11| 16| 18| 24| 10| 19| 19| 13| 13| 15| 10| 13| 16| 13| 9| 19| 23| 12| 16
24 2005 | 84| 44| 48| 43| 66| 42| 56| 50| 62| 52| 45| 35| 58| 26| 55| 38| 33| 47| 48| 50| 31| 30| 30| 13| 16| 32| 31| 28| 23| 23| 20| 22| 24| 20| 24| 17| 12| 10| 24| 8| 14| 17| 18| 22| 17| 15
25 2006 | 29| 28| 32| 30| 35| 26| 28| 8| 33| 21| 27| 13| 27| 14| 20| 9| 6| 13| 12| 6/ 9 22| 7| 4| 5| 7| 8 7| 11| 5| 13| 6| 12| 6| 8| 9| 14| 10| 13| 13| 19| 10| 15| 10| 13| 13
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Anexo 18. Defunciones por Tos Ferina. México 1900-2015

Afio Defunciones
1990 21
1991 36
1992 33
1993 35
1994 kLl
1995 20
1996 16
1957 30
1998 7
1999 7
2000 4
2001 11
2002 5
2003 9
2004 T
2005 27
2006 13
2007 4
2008 10
2009 32
2010 19
2011 43
2012 57

Anexo 19. Matriz para el analisis de las manifestaciones clinicas de los casos de Tos ferina
menores de cinco afios en México

A B C D E E G H
1
2 DURACION
3 menos de 5 dias deSal0dias 10a 14 dias mas de 14 dias Total
a4 1997 10 55 68 346 i 473
5 1996| 5 1 13 8 I 37
6 1995 4 7 24 58 i 93
7 1994 326 0 0 64 I 390
g 1993 12 0 0 2 T
9 1992 32 o o 57 I a9
10 1991
1 1930
12 389 73 105 535 1102
13 1990-1997 35 7 10 49 100
14
15
16
17 DURACION
13 menos de 5dias de5al0dias 10a 14 dias mas de 14 dias Total
19 2006 26 42 35 42 145
20 2005 39 82 63 111 295
21 2004 15 23 41 a9 123
22 2003 12 29 20 30 91
23 2002 20 51 39 85 195
24 2001 19 a7 39 90 195
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MODELO DE CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS,
v/0 CO-INVESTIGADORES/AS

Cuernavaca, Mor, aXdefnerd  de 20/

Yo winvesdgador/a del Centro de Investigacion

CISE Y del Instituto Nacional de Salud Pablica, hago constar, en
relacion al protocolo  No. tltulado’amuaﬂdn!n_ﬂmnmm_rQh
epidemioloqic dy e cb J que me compromet

) G700 y 208 e OIS earexien
a resguardar, mantener la confidencialidad v no hacér mal uso de los documentos,

expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos,
contratos, convenios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacién recabada,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudio
mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi como a no
difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrollados en la ejecucién del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto
en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Piblica Gubernamental, la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesién de los Particulares y el Cadigo
Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal
de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones

aplicables en la materia.

, Gonzal €2

(firma y nombif¢ del Investigador/a)




