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RESUMEN

Fundamento: A partir de la declaracion de varios casos en
un centro escolar se inicia el estudio de brote con el objetivo de
caracterizar éste desde el punto de vista de persona, lugar y
tiempo; se calcula la efectividad de la vacuna, y se estudia la
concordancia entre los casos y el resultado positivo del estudio
serologico.

Meétodos: Se define caso a la persona que presenta tos per-
sistente de dos semanas de duracion. Se realiza estudio de la di-
fusion de la enfermedad a través de la curva epidémica, y de la
efectividad de la dosis de refuerzo de la vacuna antipertussis.
La concordancia entre los casos y la serologia positiva se eva-
lta por el indice Kappa.

Resultados: Entre los alumnos de varios centros escolares
y sus convivientes se encuesta a 130 personas, de los que 94 en-
tran en la definicion de caso. La media de edad de los casos es
10,5 afios, un 42,6% son varones, el 84% escolares, el 71,3%
muestra signos de infeccion reciente (IgM positiva), y el tiem-
po medio desde la ultima dosis de vacuna antipertussis es de
8,25 afios. La efectividad de la dosis de refuerzo de la vacuna es
del 66%. La concordancia entre los casos y el resultado positi-
vo de la serologia muestra un Kappa igual a 0,45. No se aislo B.
Pertussis en las 25 muestras de frotis faringeo.

Conclusiones: Las aulas y el medio familiar son un factor
de difusion de la enfermedad. La inclusion de una dosis de re-
fuerzo a los 18 meses mejora la efectividad de la vacuna anti-
pertussis. El aislamiento de la B. Pertussis es poco frecuente, y
la serologia, puede ser una alternativa ante la sospecha clinica
de la enfermedad.
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ABSTRACT

A Study of a Whooping Cough
Epidemic Outbreak in Castellon, Spain

Background: Based on the report of several cases at one
school, a study of an epidemic outbreak was started for the pur-
pose of characterizing this outbreak from the person, place and
time standpoint, calculating the effectiveness of the immuniza-
tion and the concordance of the cases with the positive result of
the serological study.

Methods: A «case» is defined as being that individual who
has a cough lasting for two weeks. A study is made of the
spread of the disease by means of the epidemic curve and the
effectiveness of the pertussis vaccine. The concordance of the
cases and the positive serology is evaluated by way of the
Kappa index.

Results: From among the students at several schools and
those with whom they were living at the time, a total of 130 in-
dividuals were surveyed, 94 of whom fit the «case» definition.
The average age of the cases was 10.5 years of age, 42.6%
being males and 84% school age children, 71.3% showing
signs of recent infection (positive IgM), the average length of
time since the last whooping cough immunization being 8.25
years. The effectiveness of the whooping cough booster is
66%. The concordance between the cases and the positive re-
sults of the serology reveals a Kappa = 0.45. No B. Pertussis
was isolated in the 25 throat swab samples.

Conclusions: Classrooms and the family environment are a
factor in spreading this disease. The including of a booster at 18
months improves the effectiveness of the whooping cough im-
munization. The isolation of B. Pertussis is not very frequent,
and the serology may be an alternative when this disease is cli-
nically suspected.

Keywords: Whooping cough. Epidemic outbreak.
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INTRODUCCION

Entre el reconocimiento de la tos ferina
como entidad clinica y el aislamiento de su
agente causal transcurrieron 300 afios', y re-
cientemente se han cumplido 100 afios del
aislamiento de la Bordetella Pertussis?. La
introduccion de la vacuna de células com-
pletas ha condicionado un patron clinico de-
rivado del aumento de casos subclinicos de
la enfermedad.

En Espaiia, la tos ferina es una Enferme-
dad de Declaracion Obligatoria (EDO) des-
de 19823, y muestra una tendencia descen-
dente desde 1985 con una tasa de 153 casos
por cien mil habitantes hasta 1998 en que la
tasa fue inferior a un caso por cien mil*.

En el momento actual la inmunizacion
contra la tos ferina con células completas
presenta las siguientes caracteristicas:
1) Imposibilidad de utilizar la vacuna en
mujeres embarazadas y ausencia de inmuni-
dad transplacentaria contra la tos ferina en
los recién nacidos y lactantes’. 2) No se
pone dosis de recuerdo a los mayores de 6
aflos por pensar que el proceso es banal y
existe la posibilidad de efectos secundarios
no deseables®®. 3) La inmunidad adquirida,
ya sea por padecer la enfermedad o bien por
la vacuna, estd limitada en el tiempo de tal
forma que a los 6 y 12 afios la proteccion de
la vacuna se reduce al 50%°1°.

Teniendo en cuenta que en los tres ulti-
mos afnos (1997-1999) la incidencia declara-
da de tos ferina es testimonial, que se trata
de una enfermedad con un programa de va-
cunacion consolidado desde hace muchos
afios, pero que ha sufrido cambios a lo largo
del tiempo, disminuyendo el nimero de do-
sis de vacuna aplicadas debido a sus efectos
secundarios, y actualmente con la introduc-
cion de las vacunas acelulares sin las com-
plicaciones de las anteriores, se justificaria
ampliamente la vigilancia epidemioldgica
en profundidad de la incidencia de la enfer-
medad y de los brotes epidémicos. Si a esto
le afiadimos que la efectividad de la vacuna
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varia ampliamente segun diferentes estu-
dios, el objetivo de nuestro estudio iria diri-
gido basicamente a caracterizar un brote
epidémico desde el punto de vista de perso-
na, lugar y tiempo, y al calculo de la efecti-
vidad de la vacuna, a partir de la declaracion
de varios casos de tos ferina en un centro es-
colar.

SUJETOS Y METODO

Se trata de un estudio observacional com-
prendido entre el 6 de febrero (semana 6) y
el 29 de julio (semana 30) del afio 2000, y el
ambito geografico es el area de salud 02 de
la Comunidad Valenciana, ubicada en la
parte centro y sur de la provincia de Caste-
116n con un censo de 380.521 habitantes.

Definicion de caso: Persona que durante
el periodo y ambito geografico de estudio
presenta tos persistente (pudiendo ser paro-
xistica 0 acompaiiarse de vomitos) de dos
semanas de duracion'!. Estos casos proce-
den de la declaracion de los pediatras, de la
vigilancia activa de la enfermedad en los
centros escolares, y de la vigilancia de las
altas hospitalarias.

El caso puede ser Primario o Coprimario,
cuando no hay constancia de contacto pre-
vio con caso de tos ferina conocido, y Se-
cundario cuando hay constancia de contacto
previo con otro caso de tos ferina en un pe-
riodo comprendido entre 10 y 65 dias des-
pués del inicio de sintomas del caso prima-
rio o coprimario'?.

Definiciéon de contacto: Persona que es
conviviente o contacto proximo en el aula
de un caso conocido de tos ferina, que no
enferma durante el periodo que dura el brote
epidémico.

Encuesta: Se diseiid la misma encuesta
para casos y contactos con variables de per-
sona (edad, sexo, clinica que presentan los
casos, resultados del estudio seroldgico y
de las muestras de exudado faringeo, ante-
cedentes de vacunacioén y numero de dosis
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administradas, contacto previo con caso
conocido de tos ferina y tipo de contacto),
de lugar (ciudad de residencia y colegio en
el caso de que sea escolar), y tiempo (inicio
de sintomas para los casos y tiempo trans-
currido desde la ultima dosis de vacuna).
Las encuestas son cumplimentadas en su
totalidad por técnicos de la Seccion de Epi-
demiologia del Centro de Salud Publica de
Castellon, y la informacion sobre vacuna-
cion antipertusis es reforzada con la pre-
sentacion del documento acreditativo de la
vacunacion.

La efectividad del refuerzo de la vacuna
antipertusis se estudia por el método
caso-control'>* [Efectividad Vacunal =
1-(casos con 4 dosis por controles con 3
dosis / controles con 4 dosis por casos con
3 dosis) por 100]. Dentro de la vigilancia
activa para detectar casos pertenecientes al
brote se revisan las altas hospitalarias du-
rante el periodo de estudio del tinico hospi-
tal del area que dispone de servicio de pe-
diatria (Hospital General de Castellon).

Con el fin de detectar anticuerpos especi-
ficos de la clase IgM e IgG para B. Pertussis
se recogen muestras de suero a la mayor
parte de las personas encuestadas. La detec-
cion de anticuerpos se realiza por ELISA
(PanBio BPG-100 B. Pertussis IgG ELISA
y PanBio-200 B. Pertussis IgM ELISA), y
dado que no se ha encontrado informacion
en la bibliografia acerca de la sensibilidad y
especificidad del test, los resultados positi-
vos no son utilizados en la definicion de
caso, pero si para compararlos con las carac-
teristicas de los casos, asi como para anali-
zar la concordancia entre ambos grupos a
través del Kappa'>16,

Se procesaron 25 muestras de exudado fa-
ringeo para aislamiento de B. Pertussis en el
servicio de microbiologia del hospital Gene-
ral de Castellon.

Se construyd una curva epidémica con in-
tervalos semanales para mostrar la inciden-
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cia semanal de casos y la incidencia acumu-
lada.

La tasa de ataque secundaria familiar se
calculo con el niimero total de casos secun-
darios existentes en la totalidad de las fami-
lias de los casos dividido por el total de
convivientes con riesgo en todas las fami-
lias, excluyéndose del denominador los ca-
sos coprimarios. Esta misma metodologia
se utilizo para el célculo de la tasa de ata-
que secundaria en escolares. Los casos ter-
ciarios o posteriores se excluyeron del nu-
merador, pero se incluyeron en el denomi-
nador!2.

El estudio comparativo entre los casos y
sus contactos se realizd con las variables
edad, sexo, personas vacunadas, diferen-
ciando para estas ultimas entre tener 3 o
menos dosis de vacuna y mas de tres, y
tiempo transcurrido en afios desde la ultima
dosis de vacuna aplicada. Las diferencias
han sido evaluadas por medio del test de
varianza de una via (ANOVA) o el test No
Paramétrico de Kruskal-Wallis, segin sean
las varianzas homogéneas o no, para el
caso de que las variables cuantitativas, o
bien por la %2 cuando las variables a com-
parar son de caracter cualitativo. Para el
analisis de los resultado se ha utilizado el
programa Epi Info Version 6.04.

RESULTADOS

El ntimero de sujetos encuestados durante
el periodo epidémico (semanas 6 a 29 de
2000) fue de 130, de los que 94 entraban en
la definicion de caso, y las 36 encuestas res-
tantes eran contactos de éstos, bien de tipo
familiar (convivientes) o escolar (contacto
préximo en aula).

Los casos tenian una media de edad de
10,5 afios, el 42,6% son varones, y entre las
caracteristicas clinicas destaca la duracion
de la tos durante una media de 26,8 dias y
la presentacion de ésta en forma de tos pa-
roxistica en la mayor parte de los casos (ta-
bla 1).
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Tabla 1

Manifestaciones clinicas que presentan los casos.

N=94
Media de edad 10,5 afios
Proporcion de varones 42,6% (40)
Tos 100 % (94)
Duracion de la tos 26,8 dias

Tos Paroxistica 87,2% (82)
37,2% (35)

8,5% (8)

Vomitos
Ingreso hospitalario

Tratamiento antibiotico (eritromicina) 64,9% (61)

Los 8 casos ingresados se detectan por la
vigilancia activa de las altas hospitalarias. Se
trata de 3 varones y 5 mujeres, de los cuales 6
tienen edad inferior a 3 meses y los otros dos,
21 meses y 13 afios. Los 6 casos menores de
tres meses no habian recibido dosis alguna de
vacuna antipertusis, y los otros dos tenian 2 y
3 dosis respectivamente. En todos los casos
el ingreso hospitalario se produjo después de
un periodo con clinica manifiesta (tos paro-
xistica, vomitos y/o intolerancia oral). La es-
tancia media fue de 10 dias con evolucion fa-
vorable en todos los casos.

Entre los casos, la proporcion de escola-
res ascendio al 84% (79/94) el 62,8%
(59/94) estan domiciliados en la ciudad de
Castellon, al 14,9% (14/94) se le han puesto
mas de tres dosis de vacuna antipertusis, y el
tiempo medio transcurrido desde la tltima
vacuna antipertusis es de 8,2 afios (tabla 2).

Tabla 2

Caracteristicas generales de los casos

N=94

Proporcion de escolarizados 84,0% (79)

Domicilio en la ciudad de Castellon 62,8% (59)

Serologia compatible con infeccion recien-

te (IgM +) 71,3% (67)
Casos con mas de 3 dosis de vacuna anti-
pertusis 14,9% (14)

Tiempo medio transcurrido desde la Gltima
vacuna antipertusis
Contacto con caso conocido de Tos ferina

8,2 aflos
56,4% (53)
43,6% (41)
21,3% (20)

Casos Primarios o Coprimarios
Casos que generan casos secundarios

Se declararon 6 casos en adultos, de los
que uno correspondia a un médico de Aten-
cion Primaria con el antecedente de varios
contactos profesionales con casos declara-
dos, otro fue un caso importado de Francia,
y el tercero una mujer de 70 afios (caso pri-
mario aislado); en los tres casos restantes
hubo constancia de contacto previo con un
caso de tos ferina (casos secundarios).

La curva epidémica fue asimétrica con
desplazamiento a la derecha (coeficiente de
asimetria = —0,91) y actiimulo centralizado
de los casos (Kurtosis = 3,1). Los primeros
casos de la curva corresponden a los sujetos
hospitalizados, seguidos de los 15 casos de-
clarados en el primer colegio, repartiéndose
el resto de casos las siguientes semanas en-
tre los colegios de la ciudad de Castellon 'y 5
localidades proximas (figura 1). La curva de
la incidencia acumulada de los casos mues-
tra a la mediana coincidiendo con la sema-
na-21, y al intervalo intercuartilico (percen-
tiles 25 a 75) comprendido entre las sema-
nas 17 y 23 (figura 2).

La tasa de ataque global para las 7 aulas
con casos del primer colegio fue del 7,7%
(15/195); la tasa de ataque secundaria fue
del 6,2% para este mismo centro, del 7,1%
para los convivientes de estos casos, y del
3,6% para todos los convivientes del brote.

La efectividad de la dosis de refuerzo de
la vacuna en los nifios de 7 a 12 afios es un
66 % superior en los que tienen 4 dosis con
relacion a los que tienen tres (tabla 3).

Tabla 3

Calculo de la Efectividad de la vacuna antipertusis entre
los que tienen 3 dosis de vacuna y los que tienen 4 dosis
dentro del grupo de 7 a 12 aiios.

casos  NO o Towl
Vacunados con 4 dosis 2 2 4
Vacunados con 3 dosis 48 16 64
Total 50 18 68
Efectividad de la Vacuna = (1 - OR) * 100 = 66%
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Figura 1

Brote epidémico de tos ferina (Curva Epidémica)
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Entre los 94 casos y los 36 contactos hay
pequefias diferencias que no llegan a ser sig-
nificativas en la edad, en el sexo, y en el
tiempo transcurrido desde la ultima vacuna
antipertusis (tabla 4).

Curva epidémica y frecuencia acumulada

Tabla 4

Diferencias mas notorias entre casos y contactos.

Casos Contactos
N=94 N=36

Media de edad 10,5 afios 7,7 afios  0,13*

% de varones 42,6% 54,3% 0,20
% con 3 0 menos dosis
de vacuna 81,1% 80% 0,48
Tiempo desde la ultima
vacuna** 8,2 anos 6,9 anos  0,13*

El 71,3% de los casos (67/94) presenta-
ban signos de infeccion reciente (IgM posi-
tiva) y en los contactos el 15% (3/20). El
analisis de la concordancia entre los casos y
la serologia compatible con infeccioén re-
ciente muestra un indice de Kappa igual a
0,45 con un intervalo de confianza para el
95% de 0,28 a 0,62 (p<0,001) (tabla 5).

* Test No Paramétrico de Kruskal-Wallis para varianzas no homogéneas.
** Se prescinde de los registros que no tienen ninguna vacuna.
Tabla 5

Concordancia entre los casos
y el resultado del estudio serologico

NO
CASO  CASO

SEROLOGIA (IgM)  + 67 3 70

- 21 17 38

88 20 108

No se aislo B. Pertussis en ninguna de las
25 muestras de exudado faringeo en las que
se investigo, no obstante, se trataba en todas
ellas de casos con inicio de sintomas muy
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anteriores a la recogida de la muestra, y en
muchos con tratamientos antibidticos pre-
vios.

DISCUSION

Hemos estudiado un brote epidémico de
tos ferina que ha afectado mayoritariamente
a poblacion escolar durante el segundo y
tercer trimestre del curso lectivo del afio
2000, y que remitié al mismo tiempo que
comenzaba el periodo vacacional, hecho
que muestra las aulas como un importante
factor de difusion de la enfermedad.

En la curva epidémica los casos pertene-
cientes al primer colegio afectado forman
una pequeiia onda que va de la semana 7 a la
19 y que tiene su pico méaximo en la semana
12 con 4 casos declarados. El area de in-
fluencia del primer colegio afectado incluye
toda la ciudad de Castellon, de forma que
sus alumnos se mezclan con los de otros co-
legios a través de relaciones sociales o fami-
liares; este hecho y el que los casos declara-
dos entre las semanas 20 y 29 se dispersen
por los diferentes colegios de Castellon y
municipios préoximos podria explicar la di-
fusion de la enfermedad por toda la ciudad,
lo cual ocurre a partir de la semana 19 (figu-
ra 1).

La gran mayoria de los casos del brote,
especialmente los de las 13 primeras sema-
nas del periodo epidémico (semanas 6 a 18),
se diagnosticaron con bastante retraso, entre
otras razones porque al médico le resulta di-
ficil pensar en esta enfermedad hasta que los
casos presentan una clinica florida y muy
evidente (tos paroxistica persistente). Esto
ha favorecido la amplia difusion de la enfer-
medad en la primera etapa del brote epidé-
mico, de forma que cuando se declara éste
los casos ya se han dispersado, provocando
nuevas generaciones. Con la instauracion de
la alerta, los diagndsticos se realizaron de
forma mas temprana, especialmente en es-
colares, y se adoptan las medidas de control
con mayor prontitud (tratamientos tempra-
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nos, aislamiento domiciliario, quimioprofi-
laxis a contactos). Esta situacion explicaria
una frecuencia de enfermedad en el primer
colegio muy superior a la del resto de cen-
tros escolares.

Las tasas de ataque global y secundaria en
el primer colegio afectado y la tasa secunda-
ria en los convivientes de los casos de dicho
colegio son similares (entre 6,2% y 7,1%) y
muy superiores a la tasa de ataque secunda-
ria global en los convivientes de los casos
del brote epidémico (3,6%). Se produce la
paradoja de la baja tasa de ataque secunda-
ria tanto escolar como en convivientes de
los casos en el brote de tos ferina estudiado,
ya que la tos ferina es una enfermedad de
alta contagiosidad y elevadas tasas de ata-
que’.

El contacto previo con un caso conocido
de tos ferina se ha observado en el 56,4% de
los casos, cifra ligeramente superior a la ob-
servada por Francis M, et al en su serie de
15 afios'’; esto hace pensar en la existencia
de otros muchos, posiblemente subclinicos,
que puedan explicar los casos sin contacto
previo conocido, que serian los responsa-
bles del mantenimiento en circulacion de la
B. Pertussis en las poblaciones'*#!%. No exis-
ten «portadores» demostrados de B. Pertus-
sis, pero los casos subclinicos que pueden
difundir la enfermedad, en el fondo se com-
portan como tales.

Los casos mas graves segun la literatura
se producen en los sujetos menores de 3 me-
ses, y lo mismo sucedi6 en nuestro estudio
al revisar las altas hospitalarias. La inmuni-
dad de la vacuna con células completas dis-
minuye con el tiempo'®?!, lo cual ha podido
comprobarse también en el brote, ya que el
nimero de casos aumenta a medida que se
incrementa el tiempo transcurrido desde la
ultima dosis de vacuna?’. El mayor numero
de casos se presenta entre los 7 y 10 afios
después de la vacunacion. Los ingresos hos-
pitalarios por tos ferina durante el periodo
epidémico ocurren en su totalidad en el ser-
vicio de pediatria, siendo el 75% menores
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de 3 meses; este dato estd en consonancia
con otras series estudiadas!’. Una parte im-
portante de los casos en adultos muestra una
clinica poco manifiesta, no llegando a ser
diagnosticados, y obviamente tampoco hos-
pitalizados?:.

La eritromicina es el tratamiento de elec-
cion de la tos ferina, y su efectividad se ve
reducida a partir de los 21 dias del inicio de
sintomas®*?. En el brote estudiado los trata-
mientos con eritromicina prescritos (64,9%)
indican que la sospecha diagndstica firme
por parte de los médicos supera ampliamen-
te los 21 dias posteriores al inicio de los sin-
tomas, ya que la mayor parte de los trata-
mientos se han indicado en la segunda parte
del brote. El retraso diagndstico podria ex-
plicar igualmente el fracaso experimentado
en el intento de aislar la B. Pertussis, cosa
ya de por si bastante dificil en las muestras
recogidas oportunamente®.

La efectividad observada con la dosis de
refuerzo de la vacuna a los 18 meses ha re-
sultado un 66 % mayor que la demostrada
con las tres dosis del calendario establecido,
lo cual esta en consonancia con la bibliogra-
fia, que relaciona la inmunidad de la pobla-
cion contra la tos ferina con el nimero de
dosis de vacuna y con el tiempo transcurrido
desde la ultima inmunizacion'427-28,

Se observaron ligeras diferencias entre
los casos y sus contactos en relacion a la
edad, al sexo y al tiempo transcurrido desde
la ultima dosis de vacuna; sin embargo estas
diferencias no son significativas en ninguna
de las variables mencionadas (tabla 4).

Con nuestros datos, el resultado de la con-
cordancia entre los casos y el resultado del
estudio seroldgico, se puede calificar de
moderada (Kappa: 0.45; p<0.001); sin em-
bargo, dado que estamos trabajando con
prevalencias altas en las dos situaciones, po-
driamos estar subestimando el valor de
Kappa, ya que este parametro es mas bajo
cuando las prevalencias son extremadamen-
te altas o bajas!>1®,
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A tenor de estos resultados, la serologia
parece mas especifica que la clinica para la
definicion de caso, lo cual es coherente con
la concordancia observada entre ambas, ya
que la clinica incluye 21 casos, que no de-
tecta la serologia, y ésta solo detecta 3 casos
que no capta la clinica (tabla 5).

Con relacion a este brote podriamos con-
cluir que:

— Las aulas y el medio familiar se com-
portan como un importante factor de difu-
sion de la enfermedad.

— El Sistema EDO para la tos ferina no
parece un mecanismo suficiente que permita
conocer la incidencia real de esta enferme-
dad, probablemente por el infradiagnostico
y la subdeclaracion. En este contexto la vi-
gilancia de la enfermedad mejoraria con la
introduccion de la busqueda activa de casos
a través de la informacion aportada por las
altas hospitalarias.

— La inclusion de una dosis de refuerzo a
los 18 meses sigue mostrando una mejora de
la efectividad de la vacuna antipertusis.

— EI aislamiento de la B. Pertussis es
muy poco frecuente, y la serologia, se ha
mostrado sensible, especifica y rapida, mo-
tivo por el cual debe ser tenida en cuenta
ante la sospecha clinica de la enfermedad,
aunque aun no se dispone de métodos sero-
logicos estandarizados.
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