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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La tos ferina es una enfermedad reemergente. Describimos la investigacion de un brote de
Recibido el 30 de noviembre de 2010 tos ferina y las medidas de control adoptadas.

Aceptado el 29 de abril de 2011

) cd Meétodos: Se reconstruyé el evento a través de un estudio longitudinal de incidencia. Ademas de los casos
On-line el 19 de julio de 2011

notificados, se realizé una biisqueda activa a partir de la lista de asistentes a las colonias a través de
llamadas telefénicas. A todos los casos se les aplicé la encuesta epidemiolégica, se confirmé sus ante-
cedentes vacunales con la historia clinica informatizada y se les propuso la obtencién de muestras para

Palabras clave:

?;ztfe:rina confirmacién analitica. La descripcion del brote se realiz6 a través de la curva epidémica, las tasas de
Cobertura vacunal ataque, el riesgo relativo, la prueba de tendencia lineal por edades y la cobertura vacunal.

Incidencia Resultados: De los 30 casos que se diagnosticaron 22 (73,3%) correspondian a los integrantes de las colo-
Vigilancia sanitaria nias. En éstas, la tasa de ataque fue del 21,8%, del 26,7% entre los nifios y preadolescentes respectivamente,

aumentando linealmente con la edad. El 86,4% de este tltimo grupo estaban correctamente vacunados
incluyendo la quinta dosis a los cuatro-seis afios de edad. E1 90% de los casos del brote fueron detecta-
dos a partir del estudio minucioso de los primeros casos y las llamadas telefénicas a los asistentes a las
colonias.
Conclusiones: La btasqueda activa de casos permiti6 el estudio de un brote de tos ferina con elevada tasa
de ataque en nifios y preadolescentes y elevada cobertura vacunal y la aplicacién de medidas de control
que contribuyeron a la detencién del brote.
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Outbreak of whooping cough with a high attack rate in well-vaccinated
children and adolescents

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Whooping cough is a re-emerging disease. We describe the investigation of an outbreak of

Outbreaks whooping cough and the measures of control adopted.

Whooping cough Methods: The event was reconstructed through a longitudinal study of incidence. In addition to the

inmc?élgglcs:non coverage notified cases, an active search from the list of those who attended summer camps was made through

Health surveillance telephone calls. An epidemiological survey was applied to all cases; vaccination history was confirmed
with computerised clinical history and the obtaining of samples for analytical confirmation was proposed.
The description of the outbreak was made through the epidemic curve, the attack rates, the relative risk
and the linear trend by ages and the vaccination coverage.
Results: Of the 30 cases that appeared, 22 (73.3%) were among the members of the summer camps. In
these, the attack rate was 21.8%, 26.7% among the children and adolescents increasing linearly with the
age. The large majority (86.4%) of this last group were correctly vaccinated, including the fifth dose at
the age of 4-6 years. Through the meticulous study of the first cases and the telephone calls to those who
attended the summer camp, 90% of the cases of the outbreak were detected.
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Conclusions: The active search of cases allowed an outbreak of whooping cough with a high attack rate to
be studied in children and adolescents with a high vaccination coverage, and the application of control
measures that contributed to stop the outbreak.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En los dltimos 15 afios, la tos ferina lejos de ser controlada
ha presentado un incremento en el nimero de notificaciones en
los paises de la Unién Europea, en Estados Unidos, asi como en
otros paises!?. Este incremento puede ser debido tanto a mejoras
en medios diagndsticos como a un aumento real en el niimero de
casos3.

Ni la infeccién ni lainmunizacién (con células enteras o acelular)
confieren inmunidad de por vida, debido a que ésta va menguando
con el tiempo. Asi Bordetella pertussis (B. pertussis) esta presente
en paises con elevadas coberturas de vacunacion en nifios produ-
ciendo ondas epidémicas cada tres o cuatro afios* con casos en
adolescentes y adultos. Estos actiian como reservorio infectando
a nifios menores de un aflo no inmunizados en cuyo caso la gra-
vedad es mayor>~8. Se estima que la incidencia en adolescentes y
adultos varfa de 170 a 550 casos por 100.000 habitantes y afio® 10
pudiendo ser su presentacién clinica mas inespecifica en forma de
tos atipica y prolongada.

Algunos autores sugieren que el aumento en la incidencia es
atribuible a una disminucién en el efecto protector de la vacuna y
ello seria debido a cambios en el patégeno!!!2. Los brotes de tos
ferina han dejado de ser algo anecdético presentandose con cierta
frecuencia en el ambito familiar, escolar, e incluso comunitario!3.

El objetivo de nuestro estudio es describir la investigacién de un
brote de tos ferina, asi como las medidas de control adoptadas.

Métodos

El 28 de agosto de 2010 la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica
de la Regidn Sanitaria de Lleida recibi6 la comunicacién de un caso
de tos ferina diagnosticado mediante la técnica de PCR en un nifio de
12 aflos de edad. Al aplicar la encuesta epidemioldgica se detecté un
nuevo caso en una hermana de nueve afios con un cuadro clinico
compatible y con diagndstico microbiolégico en curso. Ambos casos
tenian el antecedente comin de haber asistido a unas colonias en
la comarca de La Cerdaiia, en el Pirineo Catalan, los dias previos al
inicio de los primeros sintomas. El periodo de esta actividad fue del
19 de julio al 1 de agosto. Entre el 30 de agosto y el 1 de septiembre
se detectaron 12 nuevos casos clinicamente compatibles en el Area
Basica de Salud de Tarrega (Lleida), todos ellos relacionados direc-
tamente con las citadas colonias o bien familiares o amigos de los
asistentes a éstas.

Se reconstruyé el evento a través de un estudio longitudinal de
incidencia. Se consider6 caso todo paciente con tos de dos o mas
semanas de duracién asociado con el brote. Ademas de los casos
directamente relacionados con la asistencia a las colonias se inclu-
yeron los secundarios a éstos. Se estableci6 un sistema de basqueda
activa de casos a través de contactos telefénicos diarios con el Cen-
tro de Salud y el contacto telefénico con todas las familias de los
integrantes de las colonias.

A todos los casos se les aplicé la encuesta epidemiolégica por
parte de técnicos en salud publica, se les informé sobre la enfer-
medad y las medidas preventivas y se les derivé al Centro de Salud
para tratamiento. La encuesta epidemiolégica del Departamento
de Salud de la Generalitat de Catalufa incluye a parte de los datos
de filiacién, informacién sobre el cuadro clinico, el diagndstico,
los antecedentes vacunales, las posibles fuentes de infeccién y las
medidas de control adoptadas. Los antecedentes vacunales fueron
comprobados en la historia clinica informatizada.

A los casos que acudieron al Centro de Salud se les propuso la
obtencién de un frotis nasofaringeo para deteccién de B. pertus-
sis en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital Universitario de
Vall d’Hebrén de Barcelona. La primera muestra fue obtenida el
20 de agosto, el resto se obtuvieron entre el 1y el 9 de septiem-
bre. En todas ellas se realizé la técnica PCR mdltiple en tiempo real
para B. pertussis (regién genémica IS481) y B. parapertussis (regiéon
1S1001),y deteccién del producto amplificado con sondas tipo mole-
cular beacons siguiendo las instrucciones del fabricante (Cepheid)
en un termociclador Sunnyvale (Cepheid).

La descripcién de variables cualitativas se realizé a través de
distribuciones de frecuencias y las cuantitativas a través de la
media aritmética, la desviaciéon estandar, los valores minimos y los
maximos. Como medida de frecuencia se utilizé la incidencia acu-
mulada (IA) y como medida de asociacion el riesgo relativo (RR)
acompaifiado del intervalo de confianza del 95% (IC 95%). A nivel
familiar se calculé la tasa de ataque secundaria (TAS) descontando
del denominador los casos directamente originados en las colonias.
La asociacién entre dos variables cualitativas se realizé a través de la
prueba de Chi-cuadrado y la asociacién entre una variable cualita-
tiva y una cuantitativa a través de la prueba de Kruskal-Wallis. Asi
mismo, se empled la prueba de Chi-cuadrado de tendencia lineal
para tal fin. El grado de significacién aceptado fue de p <0,05.

Resultados

Se diagnosticaron un total de 30 casos, 22 (73,3%) entre los
convivientes de las colonias, seis (20,0%) entre familiares de los
asistentes a colonias y dos (6,6%) entre amigos de los asistentes
a éstas. Los casos pertenecen a nueve municipios del Area Basica
de Salud de Tarrega. La curva epidémica se detalla en la figura 1.
Se observd que los casos iniciaron la sintomatologia en la segunda
mitad del periodo de coloniasy alavueltade éstasy posteriormente
aparecieron los casos en familiares y amigos.

En el grupo de colonias la IA fue del 21,8% (22/101), en mujeres
fue de 24,5% (13/53) y en los hombres del 18,8% (9/48) no obser-
vandose diferencias estadisticamente significativas. En los nifios la
IA fue del 26,7% (20/75) y en los adultos del 7,7% (2/26) no obser-
vandose diferencias estadisticamente significativas. La edad de los
casos oscilé de ocho a 36 afios. En la tabla 1 se presenta la IA por
grupos de edad, asi como el RR acompaiiado del correspondiente
IC 95%; la incidencia se fue incrementando progresivamente de los
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Figura 1. Curva epidémica de presentacién de casos de tos ferina en un brote en las
comarcas de Lleida, 2010.
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Tabla 1
Incidencia acumulada por grupos de edad y riesgo relativo en las comarcas de Lleida,
2010

Edad Incidencia acumulada Riesgo relativo (IC 95%)
6-8 10,5% (2/19) 1

9-11 22,9% (8/35) 2,2(0,5-9,2)

12-14 45,5% (10/22) 43(1,1-17,3)

15-17 33,3% (1/3) 3,2 (0,4-25,1)

18-45 4,5%(1/22) 0,4 (0,0-4,4)

Total 21,8%(22/101)

seis a los 14 afios duplicindose en cada intervalo (p de tendencia
lineal =0,01); posteriormente, ésta disminuy6.

Se presentaron seis casos secundarios entre los convivientes
familiares de los casos relacionados con las colonias, todos ellos
en adultos. La TAS a nivel familiar fue del 10,5% (6/56) y si en el
denominador solamente tenemos en cuenta los adultos dicha TAS
pasé a ser del 14,6% (6/41). En ninguna de las familias en que se
presentd algiin caso habia contactos de edad inferior a un afio.

El 63,3% de los casos (19/30) acudieron inicialmente al sistema
sanitario o fueron detectados al requerir asistencia; el 36,7% res-
tante (11/30) fueron detectados a través de las llamadas telefénicas
a las familias de los asistentes a las colonias.

El cuadro clinico estuvo compuesto por: tos de dos o mas sema-
nas de duracién en el 100,0% de los casos (30/30); paroxismos
tusigenos en el 89,7% (26/29); estridor inspiratoria en el 60,7%
(17/28); apnea en el 29,6% (8/27); vomito postusigeno en el 26,7%
(8/30), y fiebre en el 16,7% (5/30). La duracién de la tos se pudo
conocer en el 90,0% de los casos (27), ésta oscil6 de 18 a 60 dias con
una media de 35,7 dias y una desviacién estandar de 11,2. No se
presentaron complicaciones ni hospitalizaciones.

Se obtuvieron muestras de frotis nasofaringeo en 19 pacientes,
en siete (36,8%) de ellos se detectd B. pertussis a través de la técnica
de PCR. El tiempo transcurrido entre la fecha de inicio de los sinto-
masy de obtencion de la muestra tuvo una media de 20,7 diasy una
desviacion estandar de 10,7 en los casos con PCR positiva y de 24,3
y 9,7 respectivamente en aquellos en que la PCR resulté negativa
no observandose diferencia estadisticamente significativa.

Los antecedentes vacunales se pudieron comprobar en 24 de
los 30 casos (80,0%). Los seis casos restantes correspondian a adul-
tos que por su edad no tuvieron oportunidad de vacunarse. Entre
los 22 asistentes a las colonias, 19 (86,4%) estaban correctamente
vacunados, es decir habian recibido cuatro dosis (un caso) e incluso
cinco dosis (18 casos) incluyendo la de los cuatro-seis afios afladida
al calendario de Catalufia en 1999. Los tres nifios incorrectamente
vacunados correspondian: uno con cero dosis, uno con una y otro
con cuatro, todos ellos deberian haber recibido cinco dosis. Los dos
casos en niflos amigos de los asistentes a colonias estaban correc-
tamente vacunados con cinco dosis.

Para el control del brote se adoptaron las siguientes medi-
das: tratamiento de los casos con claritromicina o eritromicina y
aislamiento durante los cinco primeros dias de tratamiento, qui-
mioprofilaxis con eritromicina a los contactos familiares (solo si
habian convivientes menores de un afio de edad), revisién del
estado vacunal de 18 contactos domiciliarios. Unicamente se aplicé
la quimioprofilaxis a tres contactos de una familia reticente a la
vacunacion, en esta misma familia se propuso la vacunacién de dos
contactos hecho que no fue aceptado.

Discusion

Se estudié un brote de tos ferina con una elevada tasa de ataque
en nifos preadolescentes con elevada cobertura vacunal y cuyas
medidas de control contribuyeron a la detencién del brote.

En la reconstruccién como cohorte histérica las fuentes de infor-
macién se consideran fiables (datos sociodemograficos y registros

vacunales), en cambid, la determinacién de la fecha de inicio de
sintomas o su duracién obtenidas a través de la encuesta epide-
miolégica podrian tener cierto sesgo de memoria.

La primera parte de la curva epidémica, los primeros 12 dias
del brote, presenta una tipologia holomiantica propia de una expo-
sicién practicamente simultinea a una misma fuente de infeccién
acaecida dentro del periodo de colonias, generando el 86,3%(19/22)
de los casos directamente relacionados con la estancia. El retraso
en la deteccion del brote y la dificultad en la determinacion de la
fecha de inicio de sintomas de los primeros casos dificultaron la
identificacién del caso indice.

Destaca la elevada tasa de ataque en nifios (mas de una cuarta
parte enfermaron), el incremento lineal de dicha tasa en relacién
con la edad de los nifios y la elevada cobertura vacunal en el grupo.
La gran mayoria habia recibido incluso cinco dosis y la tasa de ata-
que en nifios hasta 11 aflos, que se supone deberian estar protegidos
frente a la tos ferina, es también elevada y progresiva con la edad.
Todas estas circunstancias sugieren un nivel de transmisién supe-
rior a episodios similares'4-16, explicable por el contexto de una
convivencia intensa, y una elevada y precoz susceptibilidad que
podria ser atribuible a una insuficiente efectividad de la vacuna.

Diferentes estudios sugieren que divergencias antigénicas entre
la cepa circulante y la cepa vacunal han contribuido a una disminu-
cién del efecto protector de la vacuna incrementando la incidencia
en vacunados!!1216_ En estos tltimos, la expresién del cuadro
clinico seria mas evidente, hecho que contribuiria a una mayor
deteccién de casos!2. En cambio, aquellos que adquieren la infec-
cién de manera natural poseen una inmunidad mas duradera'217 y
la presentacion clinica es mas inespecifica dificultando asi su detec-
cion. Se esta avanzando en la investigacion de nuevas vacunas que
mejoren su efectividad!®, mientras tanto se hace necesario intro-
ducir en el calendario vacunal la dosis booster en adolescentes!9-21,

En los adultos, tanto en el entorno de las colonias como en el
familiar, la tasa de ataque estuvo por debajo de las descritas en
otros brotes®19, La inespecificidad del cuadro clinico en este grupo
de edad y los posibles contactos repetidos con el microorganismo
explicarian este patrén.

Unicamente un 10% de los casos fueron detectados por el sis-
tema sanitario (por dos centros diferentes), casi dos terceras parte
se detect6 a partir de la investigacion de los primeros y en el resto,
un tercio, fue necesaria la encuesta telefénica para su deteccion. El
mantenimiento de un buen nivel de sospecha y el estudio minu-
cioso de cada caso y sus contactos u otras personas expuestas a la
misma fuente hace posible la deteccién de brotes que, incluso pre-
sentando una elevada tasa de ataque como en éste, podrian pasar
inadvertidos.

A pesar de la deteccién tardia del brote, un mes después del
inicio de los primeros casos, su estudio inmediato y la rapida
implantacién de las medidas de control contribuyeron a abortar el
episodio; este hecho fue crucial dada la circunstancia de que 10 dias
después de la primera notificacién empezaba el curso escolar. Este
tipo de actuaciones inmediatas han sido sugeridas y evaluadas con
éxito en brotes similares a éste®10.15.22.23,
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