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PRESENTACION

as estrategias de control y eliminacion de enfermedades inmunoprevenibles son un

pilar fundamental de la salud publica en Costa Rica. La vacunacion es una herramienta

esencial de prevencién, pero dado que los recursos son limitados, latoma de decisiones
relativa a la introduccion de nuevas vacunas debe estar sustentada en el conocimiento de la
carga de las enfermedades y el costo/efectividad de las intervenciones. Este ha sido un elemento
indispensable para actualizar nuestro esquema nacional de vacunacion.

Uno de los temas que en el ambito de las enfermedades inmunoprevenibles ha sido motivo
de preocupacion, analisis y evaluacion en nuestro pais es la tos ferina. Lo anterior debido
a que a finales del ano 2000, se notd un aumento en la gravedad de los pacientes que eran
hospitalizados con el diagnostico de sindrome tosferinoso en el Hospital Nacional de Nifos. En
esa época no se disponia de técnicas de laboratorio sensibles como la reaccién en cadena de
polimerasa. A partir de entonces se trabajo en el fortalecimiento de las capacidades diagnosticas,
tanto clinicas como de laboratorio, asi como en la vigilancia epidemioldgica. En los anos 2006-
2007, nos enfrentamos a un nuevo brote, del cual se analizé las tendencias y el comportamiento,
evidenciandose un desplazamiento de los grupos de riesgo hacia la poblacién de neonatos y
lactantes pequefios. Al igual que lo ocurrido en otros paises, este hallazgo sugiere que el contagio
de esta poblacion resulta de la transmision de la Bordetella pertussis a través de adolescentes y
adultos.

Ante esta situacion y dada la disponibilidad de vacunas efectivas fue necesario evaluar y
plantear nuevas estrategias de vacunacion en respuesta al perfil de riesgo de esta enfermedad.
La evidencia reforz6 la importancia de incorporar a la familia y la comunidad para proteger
pequenos segmentos de poblacidn que son, precisamente, los grupos mas vulnerables. De ahi
surgieron las bases del programa de control de la tos ferina en el pais, como una respuesta de la
salud publica ante un hecho concreto que estaba causando una importante morbi-mortalidad.

El conocimiento generado a partir de la recopilacién de datos, revision de literatura y
discusiones de los equipos técnicos se presenta en este documento, que resume nuestra
estrategia de control y prevencion de la tos ferina.

Deseo destacar los valiosos aportes de las diferentes instituciones que participaron en este
proceso de andlisis y toma de decisiones. El apoyo de reconocidos expertos internacionales,
como lo son el Dr. James Cherry y el Dr. Scott Halperin ha sido invaluable, compartieron muy
generosamente con nosotros su tiempo, sus conocimientos y la experiencia acumulada en sus
paises respectivos.

El reconocimiento para el equipo del Hospital Nacional de Nifos, representado por los
Servicios de Infectologia, Medicina 4, Cuidados Intensivos y Laboratorio Clinico, gracias a su
aporte, compromiso y afan investigativo fue posible alertar sobre el cambio de patron de esta
enfermedad infectocontagiosa.



Sin el invaluable aporte al diagndstico y la vigilancia basada en laboratorio que realizan
los Centros Nacionales de Referencia del Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza
en Nutricion y Salud (INCIENSA) y sus redes en los servicios de salud, este trabajo no estaria
completo. -

Un especial reconocimiento al trabajo conjunto de los profesionales de epidemiologia,
estadistica e inmunizaciones del Ministerio de Salud y la Caja Costarricense de Seguro Social.

Los hospitales de Alajuela, Heredia y Cartago se unieron como sitios centinela colaborando
a completar el perfil epidemioldgico y clinico de los pacientes hospitalizados en sus centros.

A la Organizacion Panamericana de la Salud, por sus aportes y apoyo en este proceso.

ria Luisa Avila-Agiero
Mr‘nis}: de Salud de Costa Rica
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1. INTRODUCCION

La tos ferina es una enfermedad infecciosa causada por la bacteria B. pertussis. La vacuna
contra esta enfermedad esta disponible desde los afos veinte y se incorporo en la rutina de los
programas de inmunizacion infantil de muchos paises desde mediados de 1940.

Aungue tedricamente se podria considerar que la tos ferina es una enfermedad “erradica-
ble”, pues el hombre es el Unico reservorio y existe una vacuna disponible, la inmunidad que
resulta tanto de la infeccion natural como de la inmunizacion, se pierde con los afios. Por lo ante-
rior, la vacunacion contra tos ferina en la infancia provoco un desplazamiento de la enfermedad
hacia los neonatos y lactantes que no han completado el esquema de inmunizacién y hacia los
adolescentes y adultos que han perdido la inmunidad.

Debido a la reactogenicidad de la vacuna elaborada con células enteras, no se recomienda
su administracion en los adolescentes ni en adultos. A partir del 2005 se aprob6 una vacuna
combinada que puede aplicarse en individuos de 11 a 64 afnos de edad, ofreciendo una alterna-
tiva de inmunizacién a estos grupos. Esta preparacion contiene, ademas del componente de la
vacuna pertussis acelular (Tdap), toxoide tetanico y toxoide diftérico reducido, inmunizando al
adulto contra el tétanos vy la difteria.

La administracion de Tdap en adolescentes y adultos tiene el proposito de reducir el nimero
de portadores y la exposicion de grupos de alto riesgo, como neonatos y lactantes pequenos,
asi como evitar la diseminacion de la enfermedad entre el personal de los servicios de salud.
La opcion que brinda esta vacuna plantea oportunidades a las estrategias de vacunacion tradi-
cionales, pues los paises podran analizar, en base a su situacion epidemioldgica y a criterios de
priorizacion, nuevos esquemas de inmunizacion, sean universales o selectivos.

Un reto que enfrentan los paises, dadas las dificultades del diagnostico y vigilancia de la tos
ferina, es la disponibilidad de informacion confiable sobre su epidemiologia y grupos de riesgo,
limitacion que se acentua en las naciones en vias de desarrollo.

Este documento presenta el comportamiento epidemioldgico de la tos ferina en Costa Rica
durante las ultimas décadas, para lo cual se analizaron diversas fuentes de informacion disponi-
bles en el pais como notificacién obligatoria, egresos, mortalidad y laboratorio.

Ademas, aprovecha la experiencia que el pais ha logrado en los ultimos afnos hacia el me-
joramiento del diagnostico de esta enfermedad para describir el brote que se inicio en el afo
2006. Finalmente, comparte de manera preliminar la experiencia de vacunacion con Tdap en
mujeres durante el post parto inmediato (estrategia capullo), como una alternativa para elevar la
inmunidad materna en el corto plazo, disminuir las probabilidades de adquirir la enfermedad vy
por lo tanto reducir el riesgo de contagio a neonatos y lactantes menores.



2. EPIDEMIOLOGIA DE LA TOS FERINA

2.1. Agente

El principal agente etiologico de la tos ferina es la bacteria B. pertussis, un cocobacilo Gram
negativo productor de toxinas que lesionan el tejido epitelial respiratorio y provoca efectos sis-
témicos, incluyendo linfocitosis elevada. Es un patégeno de la mucosa, por lo que no produce
invasion sistémica, ni tiene fase bacterémica.

Existen otras especies de Bordetella: B. parapertussis, B. bronchiseptica y B. holmesii que
también son patdgenas y provocan un cuadro clinico que, aunque mas leve, es similar al que
produce la especie B. pertussis. Las vacunas contra la tos ferina disponibles en la actualidad
confieren inmunidad unicamente contra B. pertussis.

2.2. Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico de la tos ferina se caracteriza por tres fases: catarral, paroxistica y conva-
leciente. Sin embargo, las manifestaciones clasicas de la enfermedad reportadas en la era pre
vacunal, difieren mucho en adultos o personas que han perdido parcialmente la inmunidad, o en
neonatos y lactantes pequenos que presentan cuadros mas graves y elevada letalidad.

En adultos, la fase catarral dura de 1 a 2 semanas, con coriza, tos intermitente y fiebre mo-
derada o leve. La fase paroxistica puede prolongarse hasta 6 semanas, con tos espasmodica
que provoca vomitos y estridor inspiratorio. Durante la convalecencia, los sintomas se reducen
paulatinamente persistiendo de 2 a 6 semanas, pero pueden prolongarse por meses'.

Por las caracteristicas, severidad y duracion de las manifestaciones, las personas con tos
ferina, especialmente los infantes, con frecuencia consultan en forma repetida y requieren de
hospitalizacion. Ademas, dada la persistencia de las manifestaciones respiratorias, la enferme-
dad genera pérdida de dias laborales, uso variado de medicamentos vy visitas repetidas a los
servicios de salud.

La letalidad y tasa de complicaciones es elevada si la infeccion ocurre en lactantes. En Esta-
dos Unidos (EEUU) se reporta que un 19% de los casos y 92% de las defunciones asociadas a
tos ferina ocurren en menores de 12 meses. De las 100 defunciones reportadas en EEUU duran-
te 2000-2004, un total de 76 ocurrieron en recién nacidos. Se reporta que los lactantes menores
de 12 meses tienen una elevada tasa de complicaciones: 62.8% se hospitalizan, 55.8% sufren
apnea, 12.7% neumonia, 1.5% convulsiones y 0.8% fallecen?.

En nuestro medio Avila-Aglero y colaboradores,® reportan en una casuistica de 187 casos
de tos ferina, hospitalizados, la presencia de tos en el 100%, cianosis en 78%, vomitos en 59%
y apneas en 28%. Este grupo de pacientes tenian en promedio 76 dias, con un rango de 19 dias
a 9 meses. La mortalidad fue del 1%.
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2.3. Transmision

La tos ferina es una enfermedad altamente contagiosa que se transmite de persona a per-
sona por medio de gotitas que se diseminan a través de la tos o estornudos. El periodo de in-
cubacién es de 7 a 10 dias (rango: 5 a 21 dias). El periodo de mayor contagiosidad se presenta
durante la fase catarral y al inicio de la fase paroxistica, pero puede mantenerse por 6 semanas
0 mas.

Un estudio prospectivo de seguimiento de controles susceptibles demostré que la tasa de
infeccion es de 0,4% a 2,7% al afno, con una incidencia anual estimada en 370 - 450 casos por
100.000 habitantes.* Las tasas de ataque de contactos cercanos susceptibles expuestos a
los casos de tos ferina son de 80 a 90%. La enfermedad puede tener patrones de presentacion
diferentes dependiendo de la edad, inmunidad residual resultante de enfermedad o vacunacion
previa y uso temprano de antibioticos.

Diversos estudios tendientes a determinar las fuentes de contagio de los neonatos y lac-
tantes pequefnos han identificado el origen de la transmisién en un 48% de los casos. Dentro
de esa proporcién, en un 55% el contagio resulta de la transmision por parte de los padres, en
particular la madre, seguido por los hermanos (16%), tias y tios (10%), amigos y primos (10%),
abuelos (6%) y responsables del cuido diario (2%).° La transmision de la infeccion mediante
contactos casuales comunitarios se reporta como un mecanismo de contagio en un 20 a 47%
de los casos.®

Se ha documentado la existencia de portadores asintomaticos de B. pertussis.” Se estima
que por cada caso que cumple la definicion de caso de infeccién primaria sintomatica, ocurren
5 infecciones asintomaticas o inaparentes.? Se estima que la posibilidad de contagio a través
de portadores asintomaticos es menor pues no tienen tos. Este tipo de transmision puede ex-
plicar, en alguna medida, la ocurrencia de casos detos ferina para los cuales no se identifica un
contacto.

2.4. Frecuencia

Durante la era pre vacunal, la tos ferina era una enfermedad comun de la infancia, con tasas
de incidencia que oscilaban de 100 a 250 casos por 100.000 habitantes. Mas del 90% de los
casos ocurrian en menores de 10 afos de edad y los ciclos epidémicos se presentaban cada 2
a 5 anos.?

En la década de los cuarenta, la introduccion de la vacuna de células enteras contra la
enfermedad provoco una reduccion acelerada de la incidencia. Estados Unidos reporta que el
numero de casos de 1960 (n=15.000, tasa= 8 por 100.000 habitantes) descendié a menos de
5000 casos al ano, alcanzando una cifra de 2.900 casos anuales y una tasa de 1 por 100.000
habitantes durante el periodo1980-90."°

A partir de los ochenta se detect6 un incremento de casos con una mayor afectacion de los

ninos menores de 1 afo. Entre 1985 y 2000, el 39% de los casos ocurrieron en ninos menores
de 1 ano y 54% en menores de 5 afios en EEUU.
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Desde los afios noventa el incremento en la incidencia de tos ferina ocurrid a expensas de
casos en mayores de 10 anos, con tasas de ataque de 176 por 100.000 habitantes durante
periodos epidémicos."" En un brote ocurrido en 1996 en Vermont, EEUU, se observé que 69%
de los afectados tenian >10 anos de edad y 23% eran personas de 20 anos y mas. En alguna
medida, el incremento de casos puede ser resultado de la mejora en el diagndstico de la tos
ferina y el reconocimiento del cuadro clinico de esta enfermedad en el adolescente y adulto.

A nivel mundial, se estima que cada afno ocurren 20 a 40 millones de casos de tos ferina;
90% de los cuales se dan en paises en vias de desarrollo, que son los que enfrentan las mayores
tasas de complicaciones y mortalidad.'

2.5. Inmunidad natural

Estudios de seroprevalencia en poblaciones “no vacunadas” indican que antes de los 19
anos de edad, la mayoria de la poblacion (95%) contrajo la infeccion por Bordetella pertussis.'
Esta situacion, unida a las diferencias en las definiciones de caso de tos ferina y a las dificulta-
des en la especificidad del diagndéstico de laboratorio, hizo creer que la inmunidad producida por
la infeccion natural por B. pertussis permanecia por toda la vida. ®

Debido a que el cuadro clinico de la tos ferina en el adulto no presenta las manifestaciones
clinicas tipicas de la enfermedad descritas durante la infancia, muchos casos no se diagnos-
tican. Sin embargo, estudios prospectivos indican que un 33% de los casos de tos ferina en
adultos, que nunca fueron vacunados, tienen el antecedente de haber tenido tos ferina en la
infancia.'®

Estudios de simulacion mediante modelos matematicos han estimado que, en 1940, toda la
poblacion enfermaba de tos ferina durante la infancia, 9% sufria mas de un episodio y que el adul-
to experimentaba un promedio de 2,6 episodios de tos ferina durante el transcurso de la vida.'”

2.6. Diagnéstico

Un aspecto de gran importancia para activar la vigilancia y mejorar el control de la tos ferina,
es que el clinico considere su diagnoéstico en todo caso de tos prolongada, tanto en nifios como
en adolescentes y adultos. En este sentido, los métodos de laboratorio son una herramienta de
apoyo de gran valor, dadas las dificultades para establecer un diagnostico clinico diferencial.

Para el diagnéstico de laboratorio existen varios métodos que difieren en cuanto a su sensi-
bilidad, especificidad y oportunidad, incluyendo el cultivo de secreciones y aspirado nasofarin-
geo en medios selectivos (Regan Lowe/Bordet Gengou), la inmunofluorescencia directa (IFD), la
reaccion en cadena polimerasa (PCR) y la serologia.™®

El cultivo es el estandar de oro y 100% especifico, sin embargo, la bacteria es dificil de aislar
pues requiere de condiciones de transporte y crecimiento que hacen este método muy tedioso.
La probabilidad de aislamiento es mayor durante la fase catarral. Se reporta una sensibilidad
de 80-90% del cultivo en condiciones optimas, pero en la practica el rango es de 30 a 60%,
dependiendo de la fecha y método de toma de la muestra, tratamiento previo de antibioticos o
antecedente de vacunacion.
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