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1. INTRODUCCION

« La tosferina es una infeccion respiratoria aguda bacteriana muy contagiosa, caracterizada por un comienzo insidioso similar a un cuadro
catarral, seguido de una crisis de tos paroxistica prolongada que, con frecuencia, se acompafa de un estridor inspiratorio caracteristico
(“gallo”).

« Aungue se ha considerado siempre una “enfermedad infantil”, en las dos Ultimas décadas 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, en los que
presenta una importante morbimortalidad y los adolescentes/jévenes adultos, en los que se presenta como un cuadro de tos prolongada y que
acttian como transmisores de la infeccién. También han incrementado los casos en mayores de 60 afios.

2. EL PATOGENO

« Bordetella pertussis, pequefio coco-bacilo aerobio Gram negativo, es el agente causal de la tosferina.

« Su patogenicidad deriva sobre todo de la liberacion de toxinas y de sustancias antigénicas (toxina pertisica, hemaglutinina filamentosa,
pertactina, adenilciclasa, citotoxina traqueal), que se producen tras la adherencia del microorganismo a los cilios del aparato respiratorio
mediante fimbrias, produciendo lesién local. La toxina pertUsica produce pardlisis de los cilios, causa inflamacién e impide el aclaramiento de
moco en las vias respiratorias.

« Otras especies de Bordetella pueden causar enfermedad en el hombre. La B. parapertussis puede provocar un sindrome pertusoide, pero
generalmente mas benigno al no producir la toxina pertusica.

3. EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION

« El reservorio de B. pertussis es exclusivamente humano. Penetra en el organismo por via aérea a través de secreciones respiratorias. El
periodo de incubacién habitual es de 7-10 dias, pero puede llegar hasta 21 dias.

« La tosferina es muy contagiosa, presenta un nimero de reproduccién basico (Ro) de 12-17 y una tasa de ataque de hasta el 90 % de los
contactos no inmunes en el domicilio. La maxima contagiosidad se produce durante el periodo catarral y las primeras 2 semanas de tos, pero
varia segun la edad del paciente, el estado inmunitario previo y el tratamiento seguido: 5 dias después de un tratamiento eficaz cesa la
transmision.

« La tosferina es endémica a nivel mundial, con brotes epidémicos cada 3-5 afios, pero en la actualidad parece existir una endemia de bajo
grado en los adultos, El riesgo de padecer la enfermedad es mas alto en los lactantes menores de 6 meses, no vacunados o parcialmente
vacunados, que ademas retnen el 80 % de las hospitalizaciones y el 95 % de las muertes. La vacunaciéon maternal durante el embarazo, ha
disminuido extraordinariamente los casos de enfermedad y muertes en los lactantes en los paises donde se lleva a cabo esta practica.

« La incidencia de esta enfermedad disminuy6 drasticamente en los paises con altas tasas de vacunacién. Sin embargo, se esta produciendo
un nuevo incremento, sin llegar a la incidencia de la era prevacunal. En la Unién Europea, entre 1998 y 2018 se han registrado cinco oleadas
epidémicas y desde 2010, se ha producido una epidemia sostenida, que conserva el patrén ciclico, alcanzando entre 2012-2015 la incidencia
mas elevada de los dltimos 50 afios.

« Recientemente, en el segundo semestre 2023 y primeros meses de 2024, se ha producido un incremento de casos de tosferina en el mundo.
En Europa, se han registrado mas de 25 000 casos de tosferina en 2023 y méas de 32.000 de enero a marzo de 2024, cifras similares a las de
2016 y 2019. La mayor incidencia ha ocurrido en los menores de un afio y en los adolescentes de 10-19 afios. Desde enero de 2023 hasta abril
de 2024, se ha producido 19 muertes, 11 en nifios y 8 en mayores de 60 afios. Las posibles causas de este rebrote son la falta de circulacién
de B. pertussis (con la pérdida concomitante del efecto refuerzo) y la caida de coberturas vacunales en los nifios, como consecuencia de la
pandemia COVID-19, asi como la vacunacion subdptima de la embarazada en algunos paises.

« En Espafia, la tosferina es una enfermedad de declaracion obligatoria individualizada y, al igual que en el resto de paises, se viene
constatando un incremento de casos que afectan especialmente a lactantes menores de tres meses, que todavia no han recibido la serie
primaria de la vacuna, y a mayores de 15 afios que han perdido la inmunidad protectora, natural o adquirida, debido a que, ni la infeccién
natural ni la vacunacion, producen inmunidad permanente. Son preocupantes los casos que se dan en menores de 3 meses, que es el grupo
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mas vulnerable por la frecuencia de complicaciones y la alta letalidad (1,41 %), aunque la incidencia y gravedad en este grupo ha disminuido
notablemente después de la introduccion de la vacuna en la embarazada También en Espafia se ha producido en los ultimos meses un
incremento de la tosferina, hasta alcanzar unas tasas superiores a las del pico registrado en 2015. El grupo en el que mas ha aumentado han
sido el de los 10 a 14 afios. En 2023 se registraron 2780 casos y desde enero al 11 de abril de 2024, 9785. Casi el 70 % de los casos se han
producido en menores de 15 afios, sobre todo en nifios de 10-14 afios, seguidos por los nifios de 5-9 afios. También se ha producido un
acuimulo de casos entre 35-45 afios.

« Se han producido 1 y 4 muertes en 2023 y 2024, respectivamente. Dos de las defiunciones de 2024, han ocurrido en lactantes: uno de ellos
de 3 meses de edad cuya madre no habia sido vacunada en el embarazo; el otro de ellos ha sido un lactante de 2 meses hijo de una madre
que recibié la vacuna de tosferina 5 dias antes del parto. Las otras dos defunciones ocurrieron en adultos de méas de 70 afios.

4. CLINICA Y COMPLICACIONES

 Las manifestaciones clinicas pueden variar desde formas practicamente asintomaticas hasta el clasico “sindrome pertasico”. En los nifios
vacunados y en adolescentes y adultos la tos prolongada puede ser la Gnica manifestacién.

« Lo caracteristico es que la tosferina conste de tres fases diferenciadas: catarral, de estado o paroxistica y convalecencia, que se desarrollan a
lo largo de 6-12 semanas.

« En la fase catarral, durante una a dos semanas, el nifio presenta un cuadro similar a un catarro comin con congestién nasal y conjuntival,
estornudos y febricula ocasional. Es durante este periodo cuando la enfermedad es méas contagiosa.

« La fase de estado o paroxistica, se caracteriza por la presencia de una intensa tos en accesos, con “gallo” (a menudo falta en los menores

de 6 meses), de predominio nocturno, a menudo emetizante, que se prolonga de 4 a 6 semanas. En recién nacidos, prematuros y lactantes
menores de 2 meses la clinica puede consistir en episodios de apnea y cianosis, sin tos. Los demas lactantes suelen sufrir quintas (tos
paroxistica) de tos muy intensas, con congestion seguida de cianosis y crisis de apnea. En los nifios inmunizados y en los adultos, la tos puede
ser menos aparatosa y orientativa. Con menos frecuencia, aparecen disminucion del estado de conciencia y convulsiones. La fiebre no es una
caracteristica de la tosferina, de forma que su presencia hace muy improbable el diagnéstico de esta enfermedad.

« La fase de convalecencia, con un lento declive de la tos, dura de 2 a 3 semanas, pero puede prolongarse hasta 10 semanas.
« En la analitica es caracteristica la presencia de una acusada leucocitosis con linfocitosis.

« Las complicaciones inciden sobre todo en los lactantes menores de 6 meses de edad. Incluyen apneas, sobreinfecciones respiratorias
bacterianas como la neumonia, encefalopatia con convulsiones, desnutricion e incluso muerte sibita inesperada.

« El 90 % de las hospitalizaciones se dan en nifios menores de 1 afio. La letalidad se concentra sobre todo en los menores de 3 meses, en
lactantes menores de 2 meses es de alrededor del 1 % y del 0,5 % en lactantes mayores, ocurre por un cuadro conocido como tosferina
maligna, en el que se produce un fallo cardiorrespiratorio con hipertensién pulmonar refractaria, asociada a shock cardiogénico y fallo
multiorganico.

5. DIAGNOSTICO

« El diagnostico de sospecha es clinico, se debe plantear en el lactante con una tos de las caracteristicas descritas, sin otra aparente causa
que la justifique y en los que presentan pausas de apnea.

« En cualquier edad, todo paciente con tos en accesos, de predominio nocturno (no asma), de mas de 14 dias de duracién debe incluirse en el
diagndstico diferencial la tosferina.

« La tosferina debe diferenciarse de otras infecciones respiratorias que cursan con tos prolongada, aunque su expresion clinica no suele ser
exactamente superponible. Sus agentes etiol6gicos mas frecuentes son adenovirus, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae y
Mycoplasma pneumoniae.

« La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en secreciones rinofaringeas es el test mas rapido y eficiente de confirmacion diagndstica. El
cultivo del bacilo, obtenido de la nasofaringe, aun siendo el patron diagnéstico de referencia, es mas complejo, lento y de baja sensibilidad. La
serologia frente a alguno de los antigenos de la Bordetella es menos utilizada.

« El rendimiento de la PCR y del cultivo disminuyen a partir de las 3 semanas de evolucién de los sintomas.

6. PREVENCION

« Ante la sospecha clinica de tosferina, incluso antes de esperar la confirmacion del laboratorio, se realizara, si es posible, una profilaxis de
exposicion, fundamental en medio hospitalario (aislamiento respiratorio) hasta 5 dias después del comienzo del tratamiento antibiético.

« Para una correcta prevencion es necesario conocer ciertos conceptos.
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1- Definicién de caso, criterio clinico:
A- Persona que presenta tos durante, al menos, dos semanas CON, al menos, uno de estos tres signos:

- Tos paroxistica.
- Estridor inspiratorio.
- Vomitos provocados por la tos

O bien
B- Nifios menores de un afio con episodios de apnea.
Los casos se clasificaran posteriormente en:

- Caso sospechoso: persona que cumple los criterios clinicos.

- Caso probable: persona que cumple los criterios clinicos y tiene vinculo epidemiolégico con un caso confirmado.

- Caso confirmado: persona que cumple los criterios clinicos y de laboratorio (aislamiento de B. pertussis mediante cultivo, deteccién del acido
nucleico de B. pertussis mediante PCR, respuesta de anticuerpos especificos de B. pertussis).

2- Definicién de brote: Se considerara brote la aparicion de dos 0 mas casos de tosferina relacionados y que, al menos, uno de ellos sea
confirmado.

« Los contactos estrechos de riesgo, de cualquier edad y estado vacunal deben recibir quimioprofilaxis. Aunque no hay suficiente evidencia
para determinar los beneficios del tratamiento profilactico de los contactos con un caso de tosferina esta medida puede prevenir o limitar la
transmision secundaria de la enfermedad, para conseguirlo debe instaurarse antes de los 21 dias de evolucién de la fase paroxistica del caso.
Los antibidticos y las pautas y dosis recomendadas para la profilaxis de los contactos son los mismos que los recomendados para el
tratamiento de la enfermedad.

« Asimismo se revisara su estado vacunal, de forma que:

- Nifios no vacunados o incompletamente vacunados seg(n su edad: iniciar la vacunacién o completar las dosis restantes.

- Nifios mayores de 12 meses que hayan recibido la 3.2 dosis hace mas de 6 meses: administrar la 4.2 dosis.

- Nifios menores de 7 afios que hayan recibido la cuarta dosis (pauta 3+1) o la tercera dosis (pauta 2+1) hace mas de 3 afios, si todavia no han
recibido la quinta o cuarta dosis, respectivamente: una dosis de recuerdo.

- Adolescentes y adultos que no hayan recibido 1 dosis de vacuna frente a la tosferina o que ya hayan pasado mas de 10 afios de la misma:
una dosis de recuerdo.

® En los casos documentados de tosferina, y como quiera que se desconoce la duracién de la inmunidad natural, se recomienda que los nifios
completen la serie primaria de vacunacion con DTPa, si son menores de 7 afios.

« La vacunacion no sustituye a la quimioprofilaxis.

« La medida méas eficaz para la prevencion primaria de tosferina es la vacunacion. Para prevenir la tosferina grave en lactantes lo més efectivo
es la vacunacién de la mujer en el embarazo.

Ir al capitulo de la vacuna de la tosferina en el Manual de Inmunizaciones en linea de la AEP .

7. TRATAMIENTO

« El tratamiento antimicrobiano mejora la enfermedad si se administra durante el periodo catarral. Una vez establecida la tos pertusoide tiene
poco impacto sobre su evolucion clinica, pero limita la transmision del bacilo cuando se inicia en el transcurso de los 21 dias desde su
comienzo.

« Se efectlia con macroélidos orales. Los mas empleados son:

- Azitromicina con la pauta de 5 dias (10 mg/kg el 1.%" diay 5 mg/kg, entre el 2.2y el 5.° dia). En menores de 6 meses se utilizan 10 mg/kg/dia
los 5 dias. En todos los casos en una sola dosis diaria. Una hora antes de tomar alimentos.

- Claritromicina (15 mg/kg/dia, cada 12 horas, 7 dias).

- Eritromicina (40 mg/kg/dia, cada 8 horas, durante 14 dias).

La azitromicina es de eleccion en lactantes menores de un mes de vida, por su significativa menor tendencia a asociarse a una estenosis
hipertréfica de piloro.

« En los pacientes de menor edad puede ser necesario el empleo de oxigenoterapia suplementaria, asi como la monitorizacién de las crisis de

apnea. Otras medidas de soporte incluyen un ambiente relajado, un clima de altura, una dieta adaptada. El salbutamol puede disminuir la
intensidad de las crisis.
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