[ ]
Ny
Grupo
Patologia

Asociacidon Espaficla de Pediatria de Atencidn Primaria l

Infecciosa

Cuando la tos es persistente....

M2 Eulalia Mufioz Hiraldo

Pediatra CS Dr Castroviejo. Madrid.
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Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria



o
~nY

Grupo

O
NJAEPa

Asociacidon Espaficla de Pediatria de Atencidn Primaria

Patologia

Infecciosa Juan: adolescente 13aios, mayo 2023, Madrid
AP: dermatitis atopica, 2 episodios broncoespasmo con 2afios, rinitis alérgica desde los 10
anos, laringitis de repeticion, infeccion Covid-19: 2 m antes

/Consulta CS: tos perruna 2 dias predominio \
vespertino, mucosidad escasa, afebril. ). Rinitis

alérgica mes y medio antes que mejord con
antiH1. BEG y color. ACP normal. Se pauta
dexametasona vo 0,15 mg/kg (8mg)

A las 24 h, consulta CS tfno.: sigue tos, se indica
22 dosis dexametasona y budesonida nebulizada
El mismo dia después consulta Urgencias
Hospital Pediatrico por tos continua: ACP
normal, Sat02 98%, Rx torax: infiltrados
perihiliares bilaterales. Diag: IRA . Tratamiento:
azitromicina 10mg/kg (500 mg)/24h/5dy

dexametasona 3 dias mas
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* Alas 24 h nueva consulta CS por tos paroxistica casi continua y persistente, diurna. EF sin
cambios. Se extrae frotis nasofaringeo para PCR Bordetella Pertussis: resultado POSITIVO a
las 48h.

* Tratamiento: completar azitromicina, aislamiento 5 d desde inicio antibidtico, se revisa
calendario vacunal (5 dosis de tosferina, ultima a los 6 afios)

* Busqueda de contactos

* Evolucion: a las 4 sem persiste tos paroxistica aunque menos intensa, nunca tuvo vomito
posterior ni “gallo”. Se indicd tratamiento de prueba con salbutamol sin mejoria.
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(Caso indice: Hermano de 11 afos sano habia consultado en CS 10 dias antes del\

inicio de sintomas de Juan por tos de predominio nocturno 4-5 d y mucosidad
escasa, sin fiebre ni otros sintomas. EF y ACP normales.

* 22 consulta a la semana tfno.: seguia tos y componente dudoso de laringitis. Se
pauta 1 dosis de dexametasona vo.

* 32 consulta tfno. (20d desde su inicio de sintomas) al confirmar diagndstico de
tosferina en hermano. Rehistoriando tenia vomitos postusigenos y “gallo”. No
puede acudir al CS a recoger frotis. Tratamiento: azitromicina 10 mg/kg/d, 3 dias,
aislamiento y se revisa calendario vacunal (5 dosis de tosferina, ultima a los 6 aios).

* Evolucion: a las 4 sem persiste tos paroxistica a veces con “gallo”, aunque menos

k intensa. Ya no presenta vomito posterior. /
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ﬂBusqueda de contactos:
Desconocen si hubo algun caso previo, aunque en la clase del nifio de 11 afios

habia varios compaferos con tos similar
* En los dias siguientes al diagndstico inician sintomas la madre y varios
familiares con contacto estrecho. Todos son tratados con azitromicina

Se declaran tosferina (TF) de los 2 hermanos a Salud Publica : caso confirmado
(Juan) y caso probable (hermano)

\_ )
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Infeccion bacteriana del tracto respiratorio causada por Bordetella pertussis (cocobacilos Gram
negativos) El principal factor de patogenicidad es la toxina pertussis (TP). Otras tres especies de
Bordetella pueden causar enfermedad en el hombre (clinica mas leve): B. parapertussis, B. holmesii y B.
bronchiseptica. La vacuna no protege frente a estas 3 especies.
MUY contagiosa: desde inicio fase catarral hasta 2 primeras semanas del inicio de la tos paroxistica
(aproximadamente 21 dias) o hasta 5 dias después de empezar tratamiento antibidtico eficaz.
Se transmite por contacto directo con secreciones respiratorias o gotitas de saliva.
Periodo de incubacién: 7-10 dias (rango 6-21dias). No estacionalidad.
NO inmunidad duradera ni por infeccidn natural ni por vacunacion. Reinfecciones frecuentes.
En las dos ultimas décadas a nivel mundial se detecta con progresiva frecuencia en personas de mayor
edad. Actualmente, en los paises occidentales hay dos picos de incidencia:

* los lactantes menores de 3-4 meses, con una importante morbimortalidad

* los adolescentes/adultos jovenes, en los que se presenta como un cuadro de tos prolongaday

gue actuan como principal fuente de transmision.

Enfermedad de declaracidon obligatoria individualizada desde 1996 (numérica desde 1982) a la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE). Se notificardn de forma individualizada los casos
sospechosos, probables y confirmados.
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Clinica

Clinica clasica 3 fases:

catarral similar a IRA viral, afebril/febricula, 1-2 sem

tos paroxistica en accesos, al inicio predominio nocturno, seguida no siempre de estridor
inspiratorio (“gallo”) y vémitos, 2-6 sem

32 convalecencia, tos en declive, 6 sem- meses.

N =
v 1w

Cinica variable seguin edad y estado de vacunacion:
- Llactantes < 6m: no suele haber estridor pero tos puede seguirse de apnea.
Complicaciones: neumonia, convulsiones y encefalopatia, TF maligna (raras).
- Adolescentes y adultos: leve, tos persistente, incluso asintomatica.

Se han producido muertes por TF en lactantes pequeios sin vacunar o incompleta, nifios mayores y
adultos con enfermedades subyacentes. La mayor letalidad se concentra en los < 3m: en lactantes
menores de 2 meses alrededor del 1 % y del 0,5% en lactantes mayores.
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Cultivo: gold estdandar pero complejo, lento y baja sensibilidad por lo que se ha sustituido
por la PCR. Util en primeras 2 sem del comienzo de tos o 1 sem de la tos paroxistica.
Técnicas de deteccion de acido nucleico (PCR): rapido, > sensibilidad, atil dentro de las 2
primeras semanas tras el comienzo de la tos, hasta la 42 semana. La muestra para cultivo
y/o PCR se obtiene de nasofaringe posterior, por aspirado o frotis de poliéster como
Dacron, no utilizar hisopos de algoddn.

Serologia: util en brotes o cuando se sospecha por tos de duracién de varias semanas en
los que es dificil obtener un resultado positivo por cultivo o por PCR. Interpretacion
dificil. No suele estar disponible. Diagnéstico de laboratorio de tos ferina

Técnicas para diagnostico vy semanas de mayor rendimiento

Comienzo de la tos

Cultivo
PCR

Serologia |

Fuente: Partussis: dingnosis confirmation; in Cenfers for Disease Conirol and Prevention
hitp:/ #www.cde.gov/perfussis/clinical /diognostictesfing /diognasis-confirmation. himl
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* Aislamiento respiratorio de los casos sospechosos, probables o confirmados, evitando sobre todo el contacto
con niflos pequeiios que no hayan recibido la serie primaria de vacunacion o hasta 5 dias tras el comienzo del
tratamiento.

* No es necesaria la exclusion de los contactos asintomaticos de las guarderias, escuelas u otros grupos
comunitarios.

* Iniciar el tratamiento con antibiotico en los primeros 14 d de los sintomas disminuye la intensidad de la tos y
se recomienda dentro de los 21 d desde el inicio de la tos. Aungue tiene un efecto limitado sobre el curso de
la enfermedad, es eficaz para evitar la transmision.

* Elinicio tratamiento entre las 3-6 sem del inicio de la tos se puede considerar en lactantes < 1 afio, pacientes
con enfermedades subyacentes (enfermedad pulmonar crénica, inmunodeprimidos), embarazadas cerca del
término.

* Declaracidn a Salud Publica. Busqueda activa de contactos.

* Quimioprofilaxis antibidtica: indicada a convivientes, contactos estrechos y contactos cercanos de alto riesgo
0 que convivan con pacientes de alto riesgo, siempre que la enfermedad del caso indice se haya iniciado en
los 21 dias anteriores al inicio de la profilaxis. Misma pauta antibidtica que para el tratamiento.

* Vacunacion: se revisara el estado de vacunacion del caso y de los contactos y se actualizara la vacunacion
segun el calendario vigente. En los casos documentados de tosferina, como se desconoce la duracién de la
inmunidad natural, se recomienda completar la primovacunacién con DTPa en <7 afos y con Tdpa en >7 afos.
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Antibiotico

Azitromicina < 6 meses: 10 mg/kg/dia, 5 dias
2 6 meses: 1° dia: 10 mg/kg/dia (max. 500 mg/dia), 2°-5° dia: 5
mg/kg/dia (max. 250 mg/dia)
En todos, 1 dosis/dia con 1 h de ayunas

Claritromicina* 15 mg/kg/dia (max. 1 g/dia), ¢/ 12h, 7 dias
Eritromicina* 40 mg/kg/dia (max. 2 g/dia), c/ 6h, 14 dias
Cotrimoxazol** Trimetoprim 8 mg/kg/dia + Sulfametoxazol 40 mg/kg/dia, c/ 12h,

(Trimetoprim + Sulfametoxazol) 7-14 dias

* No en < 1mes (por riesgo de estenosis hipertréfica de piloro), en este grupo de eleccidn azitromicina
** En alergia o contraindicacion a macrdélidos, no en < 6 sem - 2 meses
Los tratamientos sintomaticos para la tos no han demostrado eficacia. Algunos autores recomiendan tratamiento de
prueba con broncodilatador inhalado
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La medida mas eficaz para la prevencién primaria de tosferina es la vacunacidn, con eficacia demostrada para
prevenir la tosferina grave en los niflos mas pequenos. Para prevenir la tosferina grave en lactantes < 3m lo mas
efectivo es la vacunacion de la mujer en el embarazo (tabla 1: histérico de vacuna TF en Espafia) .

Las vacunas frente a la tosferina utilizadas actualmente en Espafia son vacunas inactivadas acelulares (“Pa” carga
antigénica estdndar, o “pa” como refuerzo con menor carga antigénica de tosferina) y forman parte de vacunas
combinadas. Actualmente no hay vacuna monovalente disponible frente a tosferina.

Los contactos a los que se les haya recomendado quimioprofilaxis antibidtica se les revisara, asimismo, el estado
vacunal y se actuara segun pauta de vacunacion posexposicion (tabla 2).

En lactantes o nifos que hayan padecido una tosferina sospechada clinicamente o confirmada por laboratorio, la
vacunacion es segura y se recomienda continuar administrando las vacunas.

Tanto la infeccion natural como la vacunacion frente a la tosferina confieren una proteccion limitada, se estima en
4-15 afios para la infeccién natural y en 4-7 afios (5-10 afos) para la adquirida mediante vacunacion.

El Comité Asesor de Vacunas de la AEP recomienda una dosis con Tdpa en la adolescencia, a los 12-14 afios Esta
pauta se aplica en diversos paises en los continentes americano, ocednico y europeo. Incluso en la Unidn Europea,
varios paises recomiendan un refuerzo de la vacuna contra la tosferina en adultos cada 10 afios.



[
~Y

Grupo

Patologia
Infecciosa
Tabla 1

1965

1975

1996
2001
2005

2007
2012
2015

2017

2020
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Modificaciones de la vacunacion frente a tosferina en Espafia

Introduccidn vacuna TF células enteras en campafas de vacunacion con 2 dosis de vacuna
DTP(difteria, tétanos y tos ferina)

Primer calendario de vacunacidn infantil oficial: DTP a los 3, 5y 7 meses

DTP a los 2-3, 4-5 y 6-7 meses. Y se afade una 42 dosis de recuerdo DTP a los 15-18 meses

DTP alos 2, 4 y 6 meses. Recuerdo DTP a los 15-18 meses y una 52 dosis de DTP o DT a 4-6 afios
Sustitucion de DTP por DTPa (componente tos ferina acelular) en la primovacunacion
Sustitucidon de DTP por DTPa en todas las dosis administradas

Sustitucidn de la vacuna DTPa por la vacuna de baja carga dTpa a los 6 ainos

Introduccidn de dTpa en embarazadas (entre las semanas 27 y 36) y desde 2016 en todo el pais

Cambio en la pauta de primovacunacion con dos dosis: 2m, 4m + dos recuerdos 11my 6a (el
ultimo con DTPa —-VIP)

Se adelanta el momento de la vacunacion con dTpa de las gestantes: a partir de la 27 semana y
preferiblemente en la 27 0 28 sem

Tomado de :Analisis de evolucion de la tos ferina en Espafia, 2005-2020. Boletin Epidemiol semanal, 2022, 30 (7) p. 85
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Niflos no vacunados o incompletamente
vacunados segun su edad:

Nifios > de 12 meses que hayan recibido la
tercera dosis hace mas de 6 meses:

Nifios < de 7 ailos que hayan recibido la cuarta
dosis (pauta 3+1) o la tercera dosis (pauta 2+1)
hace mas de 3 afios:

Adolescentes y adultos que no hayan recibido 1
dosis de vacuna frente a la tosferina o que ya
haya pasado > 10 afios de la misma:

o
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Tabla 2. PROFILAXIS POSEXPOSICION CON VACUNA FRENTE A TOS FERINA

iniciar la vacunacion o completar las dosis
restantes

administrar la cuarta dosis DTPa

una dosis de recuerdo DTPa

una dosis de recuerdo dTpa
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* Latosferina es endémica a nivel mundial, afecta a todos los grupos de edad con brotes epidémicos cada 3-5
anos.

* En las dos Uultimas décadas la incidencia de la tosferina se ha incrementado en todo el mundo,
independientemente de los calendarios y de las coberturas de vacunacion

* Razones que explican esta reemergencia: evanescencia de la inmunidad tanto por la enfermedad natural
como por la vacunacion, la sustitucién de las vacunas de células enteras por vacunas acelulares (menos
reactdgenas, pero con proteccion de menor duraciéon y no protegen frente a la colonizacién), aparicion de
cepas de Bordetella pertussis que escapan a la inmunidad conferida por la vacuna acelular, sobre todo cepas
pertactin-deficientes y la mayor disponibilidad de pruebas diagndsticas sencillas y rapidas, como la
PCR que facilitan el diagndstico.

* Entre 2005 y 2020 se describen en Espafia 3 ondas epidémicas: 2006-2009 (pico en 2008); 2010-2013 (pico
en 2011) y 2014-2019 (pico en 2015) (fig. 1). Desde el afio 2010 la tosferina se encuentra en epidemia
sostenida que alcanzé el pico maximo en 2015 con Tasa de Incidencia de 19,88/100000 hab. (tabla 3).

P



Casos notificados® Hospitalizaciones** Defunciones***

Afio Casos Casos por  Hospitalizaciones  Hospitalizaclones Muertes (INE) Muertes por
(RENAVE]) 100.000 (CMBD) por 100.000 millon
habitantes habitantes habitantes
2005 366 0,85 421 0,5y 1 0,02
2006 404 0,92 459 1,04 0 0,00
2007 548 1,22 504 1,13 4 0,09
2008 €92 1,52 571 1,25 5 0,11
2009 552 1,19 478 1,03 3 0,06
2010 881 1,90 524 1,13 3 0,06
Tabla 3. Incidencia, 2011 3.124 6,69 1161 2,49 g 0,17
Hospitalizacién y tasa de 2012 3.447 7,36 767 1,64 6 0,13
. 2013 2.466 5,28 817 1,75 4 0,09
mortf I|da::I por TF en 2014 3.544 7,62 340 2,02 5 0,11
Espana, anios 2005-2021 2015 9.234 19,88 1492 3,21 8 0,17
2016 5.413 11,66 775 1,67 4 0,09
2017 4.5940 10,62 484 1,04 z2 0,04
2018 3.659 7,84 372 0,80 2 0,04
2019 3.503 7,46 315 0,67 3 0,06
2020 76l 1,61 201 0.21 1 0,02
2021 147 0,31

Totales 43.681 24 10281 21,84 59 1,27

Fuenie: *Red Nacional de Vigtlancia Epidemiologica (RENAVE). Ceniro Nactonal de Epidemiologia. ISCITT

= Ministerio de Sanidad. Registro de Actividad de Atencicn Especializada - RAE-CMBD. Hospitalizaciones: ingresos bospitalarios que fengan £
&l diagnastico principal o secundario el cidigo CIE de tos_fering.

% fnsrinuto Nacional de Estadistica. Esadistica de mortalidad sepin la cansa de muerte. Defunciones por tosfering v Poblaciones anuales a 1
T inrTie
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La drastica reduccion de los anos 2020-21 en la incidencia de TF, como en otras enfermedades de
transmisién respiratoria, es un fendmeno epidemioldgico inesperado, consecuencia de la pandemia de
Covid-19 (fig1vy 2).

La tasa de hospitalizacion por tosferina presenta el mismo patrén descendente que la tasa de incidencia
pero con fluctuaciones mds moderadas y un descenso mas pronunciado desde 2015 (inicio vacuna en
gestantes, fig.2).

Las tasas de hospitalizacidon por tosferina en < 1 afio y en el subgrupo de < 3 meses se han reducido en |la
fase descendente (2016-2019) de la ultima onda epidémica, como resultado de la vacunacion en las
gestantes. Esta reduccion en las hospitalizaciones no se observa en el resto de grupos de edad.

En la fase descendente 2016-2019 de la ultima onda epidémica, la incidencia de tos ferina en < 1 afio se ha
reducido mas rapidamente que la incidencia de tos ferina global. Asi mismo la incidencia de tos ferina en los
tres primeros tres meses de vida se ha reducido mas rapidamente que en el grupo de 3-11 meses de edad.

En junio 2023 se ha comunicado un brote en Guipuzcoa.
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Fig 2. Incidencia y hospitalizaciones/100.000 hab y
coberturas con primovacunacion, Espafia 1998-2020.
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v La tosferina en adolescentes y adultos jovenes es una enfermedad
infradiagnosticada (hasta un 50 % en Espafia) e infranotificada.

v' Los adolescentes y adultos suelen presentar cuadros atipicos o subclinicos,
siendo la fuente de infecciéon para los lactantes. Ante un cuadro de tos
persistente o en accesos, no asma, se debe tener un elevado grado de sospecha
de tosferina.

v' La tosferina es un problema de Salud Publica, siendo una enfermedad de
declaracién obligatoria.

v El tratamiento antibidtico tiene un efecto limitado sobre el curso clinico de la
enfermedad, siendo muy eficaz para evitar la transmision.

v' La tosferina sigue siendo una enfermedad frecuente que necesita nuevos
desarrollos de vacunas mas efectivas, capaces de reducir la circulacién de
Bordetella pertussis y que mantengan la proteccién en el tiempo.
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