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Aspectes clau

La tos ferina és una malaltia endémica a escala global que pot afectar persones de totes les edats i que
manté un patrd epidémic ciclic, amb onades que es presenten cada 3-5 anys. Des de la primera década
del segle XXl i, especialment, des de finals del 2023, s’observa una re-emergencia de la malaltia a
Catalunya i a la resta de paisos europeus.

La tos ferina és una malaltia de declaracié obligatoria, i les accions preventives s’adrecen
fonamentalment a protegir els lactants amb la vacunacid sistematica del calendari vacunal i de la dona
embarassada, i a reduir la incidéncia entre els adolescents/adults, que actuen com a reservori i font
d'infeccié, mitjangant actuacions de control de brots.

La principal mesura de proteccid és la vacunacié. No obstant aix0, ni la vacunacié ni la infeccié
protegeixen de manera indefinida de la malaltia.

El simptomes més caracteristics varien segons I’edat. Els menors de 3 mesos poden presentar refredat o
tos d’uns dies de durada amb poca o gens de febre. En els més grans, apareixen paroxismes de tos seca
de llarga durada, exacerbats durant la nit, que poden durar diverses setmanes. Es important considerar
que la tos ferina en els nadons pot ser greu i presentar complicacions (crisis d’apnea, cianosi, sépsia,
pneumonia i encefalopatia), deixar seqiieles o inclus ser mortal. No se’n pot subestimar la gravetat ni
retardar I'ingrés hospitalari.

El diagnostic actual es fa fonamentalment amb PCR sempre que tingui lloc dins de les primeres tres
setmanes posteriors a I'inici de simptomes.

El tractament d’eleccié es basa principalment en I'azitromicina, administrada en pauta de 3 dies,
excepte per als menors de 6 mesos, que és de 5 dies.

Es recomana la profilaxi postexposici6 amb el mateix tractament que els malalts per a les persones
vulnerables (infants menors d’1 any) i els contactes estrets que puguin transmetre la malaltia a
aquestes persones vulnerables (gestants, convivents domiciliaris, professionals sanitaris que treballin
habitualment amb persones vulnerables i treballadors no sanitaris que, per la seva feina, tinguin
habitualment contacte estret amb persones vulnerables).

Es recomana també la revisio del calendari de vacunacions sistematiques tant en els casos de tos ferina
com en els contactes estrets que puguin transmetre la malaltia a les persones vulnerables, i
I’actualitzacié si esta incomplet. No es recomana I'administracié de dosis de reforg.

Els casos de tos ferina han d’evitar el contacte amb altres persones, especialment amb persones
vulnerables, durant 3 dies des de I'inici del tractament. En cas de no iniciar cap tractament, s’ha d’evitar
tot contacte durant 21 dies des de l'inici dels simptomes.

Si apareixen simptomes suggestius de tos ferina després d’un contacte estret amb un cas de tos ferina,
cal la valoracié d’un professional sanitari, independentment de I'estat vacunal o de la profilaxi
postexposicid.

Els professionals sanitaris han de prendre les mesures de proteccio per gotes davant del contacte amb
un cas sospitds de tos ferina.
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1 Introduccioé

La tos ferina (TF) és una malaltia infecciosa causada pel bacteri Bordetella
pertussis i, en concret, per la toxina pertussis, que pot afectar persones de totes
les edats. Fa un segle, en I'época prevacunal, era una malaltia greu; ara, pero, €s
menys freqiient i menys greu gracies a la vacunacié. Es una malaltia endémica a
escala global, que pot afectar a totes les edats i que manté un patré epidémic
ciclic, amb onades que es presenten cada 3-5 anys (1,2).

Malgrat disposar de vacunacio contra la tos ferina de forma sistematica a
Catalunya (3), i de tenir elevades cobertures vacunals al llarg dels anys, la tos
ferina continua causant morbiditat. Actualment, a Catalunya s’observa una re-
emergéncia de la malaltia, igual que en altres paisos europeus (4-6). A més, ni la
vacunacié amb pauta completa ni haver patit la malaltia confereixen immunitat
duradora (7). La immunitat natural per la malaltia disminueix al llarg del temps,
amb la possibilitat d’infectar-se més d’un cop al llarg de la vida (3,8). L’efectivitat
de la vacuna DTPa també disminueix en el temps, amb una davallada estimada
de la immunitat protectora als 3-5 anys (8-11).

En els darrers 10 anys, el pic amb maxima incidencia a Catalunya es va detectar
el 2015, quan la taxa d’incidéncia (TI1) va ser de 48,59 casos per 100.000
habitants, xifra assolida per Noruega el 2017 (Tl 46,1) com a pais amb més alta
incidéncia d’Europa (12,13). Des del 2015 hi ha hagut una disminucié de casos i,
al 2022, només es van notificar 65 casos a tot el territori (Tl 0,83). No obstant
aixo, a partir de 2023 els casos han augmentat (564 casos) (Tl 7,2). EI 2024 s’ha
detectat un increment en el nombre de casos en els dos primers mesos (284) (Tl
29,3), superior al 2015, pic d’incidéncia a Catalunya. Aquesta situacié ha generat
la necessitat d’actualitzar el protocol anterior (12,14).

Els objectius de la prevencio i el control de la tos ferina inclouen la prevencio de
malalties greus i morts entre els nadons menors d’'un any mitjangant programes
de vacunacié ben adaptats i implementats (15). Atés que la incidéncia de la
malaltia esta augmentant i, per tant, el risc de transmissio comunitaria, és
fonamental interrompre la cadena de transmissio de la malaltia. Cal garantir la
deteccié de casos de tos ferina al més aviat possible, I'aillament respiratori, el
tractament antibiotic i revisar i actualitzar 'estat vacunal del cas i dels contactes. A
meés, és important la cerca activa de contactes estrets i de les persones
vulnerables, aquelles amb més risc de patir complicacions per tos ferina greu,
com els infants menors d’1 any que es trobin sense pauta de primovacunacié
completa, aixi com les gestants o persones que poden actuar com a font
d’infeccié per a aquests infants.
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2 Descripcio de la malaltia

La tos ferina esta causada pel bacteri gramnegatiu Bordetella pertussis, que
sintetitza la toxina pertussis que és la causant del dany en el tracte respiratori. El
reservori de la bactéria és exclusivament huma i presenta una alta
transmissibilitat, que es produeix pel contacte directe amb les secrecions
respiratories de les persones malaltes o a través de gotetes de saliva. Després
d’infectar-se, el periode d’incubacio de la malaltia és de 7 a 10 dies
habitualment, si bé pot ser de 4-21 dies. Passat aquest periode s’inicien els
simptomes de la malaltia, que es presenta, en la forma classica, en tres fases
cliniques (2,16-18):

e La fase catarral s’inicia al cap de 7-10 dies del contagi i mostra simptomes
semblants als de les infeccions comunes de les vies respiratories superiors,
entre els quals s’inclouen la rinitis, els esternuts, la conjuntivitis no
purulenta, la febricula, el malestar lleu i la tos lleu intermitent i no
productiva que, gradualment, es converteix en més intensa. Aquesta fase
sol durar d’1 a 2 setmanes i €s molt contagiosa, amb una taxa d’atac
secundari d’entre un 80% i un 90% entre contactes no vacunats.

e Segueix la fase paroxistica, amb tos seca que va augmentant en
frequencia i gravetat en forma d’atacs de tos greus, que poden empitjorar
durant la nit. La tos paroxistica sol acabar amb un esforg inspiratori llarg
acompanyat d’un so agut al final o “estridor-gall inspiratori”. Es poden
presentar vomits post-tussigen i també nausees, ofec o esgotament, o
sudoraci6 profusa després de la tos. La tos és seca pero a vegades els
malalts expectoren un moc espés i abundant al final de I'atac de tos. Hi ha
poca febre o gens. Els infants, sobretot els menors de 6 mesos, poden tenir
apnea en lloc d’estridor. Aquesta fase dura entre 3 i 6 setmanes.

e Lafase convalescent, i I'Ultima, dura d’'1 a 12 setmanes i els atacs de tos
van desapareixent gradualment.

El periode de contagi o de transmissibilitat és més alt durant la fase catarral
inicial i s’allarga dins els primers 21 dies. Després, la infecciositat €s molt baixa o
nul-la. L'us d’antibidtics adequats dins de les primeres tres setmanes de
simptomes escurga aquest periode de contagiositat a 3-5 dies des de l'inici del
tractament.

El quadre clinic de la TF no és igual en infants, adolescents o adults, varia segons
I'edat de l'individu. Aixi, segons I'edat, la simptomatologia clinica és (2, 19-23):

e En uninfant < 3 mesos d’edat: refredat o tos d’'uns dies de durada amb
poca o gens de febre i amb algun o diversos dels seglients simptomes:
estridor inspiratoria o apnea o vomits post-tussigens o convulsions o
cianosi o pneumonia.
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e En un infant de 4 mesos a 9 anys d’edat: paroxismes de tos d'uns dies
de durada amb poca o gens de febre i que presenta algun o diversos dels
seguents simptomes: estridor inspiratoria o apnea o vomits post-tussigens
0 convulsions 0 pneumonia, o empitjorament nocturn dels simptomes.

e A partir dels 10 anys d’edat, inclosos els adults: tos seca no productiva
d'uns dies de durada, paroxistica i sense febre que presenta algun o
diversos dels seguents simptomes: estridor inspiratoria 0 apnea o vomits
post-tussigens o episodis de sudoracio profusa després dels atacs de tos,
o empitjorament nocturn dels simptomes.

S’ha de tenir en compte que els atacs de tos en I'edat pediatrica solen ser de
predomini nocturn i poden durar de 6 a 10 setmanes. L’estridor inspiratoria pot no
presentar-se en els que tenen la pauta vacunal parcial o completa, i tampoc si hi
ha apnea després dels atacs de tos.

En adolescents i adults de vegades els atacs de tos no son tan definits, poden
durar de 6 a 10 setmanes i no sempre hi ha estridor inspiratoria. En aquests és
meés tipica la sudoracio profusa després de la tos que els vomits.

Si no s’esta familiaritzat amb la presentacié clinica i 'epidemiologia de la TF, els
simptomes es poden confondre amb un refredat comu, laringitis, ulcera gastrica,
reflux gastric, tuberculosi, asma o bronquitis. Per fer el diagnostic diferencial cal
valorar si la tos és aguda o cronica, si es presenta en forma d’atacs, quan
empitjora, si hi ha escassa o nul-la simptomatologia entre els atacs, o si hi ha
altres membres de la familia o a 'escola amb tos semblant.

Es important I'exploracié fisica i tenir en compte que es disposa d’una prova
diagnostica molt sensible com la PCR d’aspirat nasofaringi i nasofaringia.

El génere Bordetella inclou, a més de B. pertussis, altres espéecies com B.
parapertussis i B. holmesii, que sdn també reconegudes com a patogens
respiratoris en humans responsables d'un quadre clinic similar al de la tos ferina
classica produida per B. pertussis, encara que sol ser mes lleu. Aquestes
infeccions no sén de declaracio obligatoria i no és necessari fer actuacions
de control ni sobre els contactes (24).

Complicacions

Les complicacions en els infants han disminuit considerablement per la vacunacio
sistematica entre les dones embarassades i en els infants.

Les complicacions més greus de la tos ferina es donen en els infants, sobretot en
els menors de 6 mesos d’edat i els nascuts preterme o0 no vacunats, i inclouen la
pneumonia, les convulsions, I'encefalopatia i sequeles, i fins i tot la mort (1% en
menors de 2 mesos). En els menors de 3 mesos sovint la tos ferina és greu,
anomenada tos ferina maligna, i pot cursar amb complicacions, que es
caracteritzen per un rapid progrés a la fallada respiratoria, cianosi, leucocitosi i
limfocitosi greu, manifestacions neuroldgiques, sepsia, pneumonia i hipertensio
pulmonar, la qual pot deixar sequeles importants i inclus portar a la mort del
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pacient en un elevat percentatge de casos tot i I'aplicacié de mesures
terapeutiques intensives. En els menors de 3 mesos no es pot subestimar la
gravetat ni retardar I'ingrés hospitalari (25).

Els adolescents i els adults també poden presentar complicacions per la tos
ferina, perd solen ser menys greus, especialment en els individus que han estat
vacunats. Les complicacions en aquests grups solen incloure insomni, apnea,
sincope, incontinéncia urinaria, fractures costals i pérdua de pes. Menys
freqlentment, s’inclou la pneumonia o I'otitis mitjana.

3 Proves diagnostiques de confirmacié de la tos ferina

La confirmacié microbiologica de la malaltia és important per establir el diagnostic
etiologic, ja que altres patdgens poden causar simptomes similars a la TF, a fi de
dirigir el tractament antibiotic i establir les mesures per protegir els individus més
vulnerables.

Actualment hi ha dos enfocaments per al diagndstic microbioldgic de la tos ferina:
el diagnostic directe i el diagnostic indirecte. Les técniques de diagnostic directe
inclouen l'aillament de B. pertussis per cultiu i les proves d’amplificacié d’acids
nucleics especifics del microorganisme (PCR i d’altres). Les técniques de
diagnostic indirecte inclouen proves serologiques que permeten la deteccio
d’anticossos especifics enfront del microorganisme, concretament enfront la
toxina pertussis. (20-22). Es important valorar quina técnica donara millor
rendiment segons el temps d’evolucio de la malaltia. Les técniques de
diagnostic directe i, en concret, les técniques de PCR, sén I'opcio preferida
per al diagnostic en la fase aguda, amb més especificitat que les técniques
de diagnostic indirecte. Aquestes ultimes es reserven per als casos en qué han
passat almenys de dues a quatre setmanes des de I'inici de la tos. Tot i aixi, atés
que els nivells elevats d’IlgG poden detectar-se durant més d’'un any després de la
infeccié natural o de la vacunacio, I'is de la serologia pot comportar la deteccio de
falsos positius (figura1).
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Figura 1. Esquema del moment optim per fer les proves diagnostiques de la tos
ferina en funcio del curs clinic de la malaltia

Figura 1. Guia dels periodes de diagnostic per a la tos ferina*

Periode Fase Fase Fase
d'incubacié catarral paroxistica convalescent
Asimptomatic Rinorrea Tos paroxistica

Tos lleu Limfocitosi
Vomits

Serologia

Sensibilitat de diagnostic

PCR
7-10 1-2 3-8 6-12
dies setmanes setmanes setmanes

Adaptat de Laboratory diagnosis and molecular surveillance of Bordetella pertussis - Stockholm:
ECDC; 2022. (21)

Diagnostic directe

Técniques d’amplificacio d’acids nucleics. Els métodes de deteccié d’acids
nucleics, com l'assaig per PCR o les técniques d’amplificacié isotérmiques, son
els més utilitzats actualment per al diagnostic de la tos ferina, ja que permeten
obtenir resultats rapidament amb una excel-lent sensibilitat en comparacio
amb el cultiu, atés que no depenen de la viabilitat del microorganisme per
detectar-lo. Aquest fet, a més, possibilita la deteccié del microorganisme inclus en
aquells pacients amb tos persistent de fins a 4 setmanes d’evolucio o tractats amb
antibiotics. Cal tenir en compte que, encara que la técnica sigui positiva en un
malalt tractat amb antibidtics, aixd no serveix com a métode de seguiment de
I’evolucié de la malaltia.

Les mostres ideals per a les técniques d’amplificacié d’acids nucleics sén
I'aspiracio nasofaringia i el frotis nasofaringi (vegeu I'annex 1). Els frotis faringis no
es consideren optims.

e Els escovillons utilitzats per prendre la mostra poden ser de nild, dacré o
raio, mentre que els de coto o calci-alginat poden inhibir la PCR i, per tant,
no es recomanen.

e La mostra es pot transportar en medi de tipus Amies, amb o sense carbé, o
en medi de transport universal.

e Les mostres es poden conservar en nevera (4-8 °C) i ser transportades i
processades en menys de 5 dies.
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e En el cas de compartir la mateixa mostra per fer deteccié de B. pertussis
per cultiu i per técnica de deteccié d’acids nucleics, s’ha de transportar,
conservar i processar la mostra atenent a les indicacions fetes per al cultiu,
i mai s’ha de fer servir un medi de transport suplementat amb antibiotic.

e La majoria de les técniques d’amplificacié d’acids nucleics disponibles
actualment poden detectar en la mateixa prova no només B. pertussis, sino
també les altres espécies del génere Bordetella que causen malalties
similars, com ara B. parapertussis o B. holmesii.

Cultiu. L'aillament de B. pertussis per cultiu és la técnica gold standard per al
diagnostic de confirmacio de la tos ferina, encara que durant els ultims anys ha
estat substituit per les técniques de PCR perqué sén més rapides i més
sensibles. B. pertussis €s un bacteri molt labil, per la qual cosa és important tenir
en compte que la sensibilitat del cultiu es veura afectada per la qualitat de la
mostra tant com pel moment en qué es reculli i es processi.

La mostra ideal per al cultiu és I'aspirat nasofaringi, encara que també s’accepta
el frotis nasofaringi pres amb escovillons de nil6, dacro o raid, i mai de coto ni
calci-alginat (vegeu I'annex 1).

e Atés que B. pertussis creix principalment en la nasofaringe, els frotis
faringis no es consideren optims.

e La mostra s’ha de transportar en medi de transport de tipus Amies amb
carb6 o Regan-Lowe. En cas de no disposar d’aquest medi de transport, es
pot utilitzar el medi Amies, Stuart o el medi de transport universal, tot i que
la viabilitat del bacteri pot veure’s afectada considerablement, i aixd
impactara negativament en el rendiment del cultiu. No s’ha d’utilitzar en cap
cas un medi de transport suplementat amb antibiotic, com ara el que es fa
servir per técniques de PCR per a la deteccié de virus.

e La mostra s’ha de conservar a temperatura ambient (15-25 °C) i ser
transportada al més aviat possible al laboratori (idealment < 24 h) per ser
processada.

S’ha de tenir en compte que en el rendiment del cultiu també influeixen
negativament factors propis de I'hoste, com sén la immunitzacié prévia, I'interval
de temps transcorregut des de l'inici dels simptomes, I'Us d’antibidtics, o I'edat: els
nadons son els individus on s’observa un percentatge d’éxit més elevat. Donat el
baix rendiment del cultiu, cal tenir en compte que un resultat negatiu no exclou el
diagnostic de tos ferina. No obstant aix0, és important fer-lo si el laboratori de
referéncia el té disponible al seu cataleg de proves per conéixer la sensibilitat
antibidtica de les soques circulants i per poder estudiar-ne I'evolucié i adaptacio.

Diagnostic indirecte

Serologia. La técnica seroldgica recomanada per 'OMS per al diagnostic de la
tos ferina és la mesura d’anticossos anti-toxina pertussis (anti-PTX) mitjangant un
assaig ELISA amb el serum d’'una persona infectada després d’almenys dues o

11 de 32



Protocol per a la vigilancia i el control de la tos ferina a Catalunya

tres setmanes des de l'inici de la tos. Per aquest motiu, el diagnostic serologic
esta particularment indicat en les etapes avancgades de la malaltia, quan tant les
técniques d’amplificacié d’acids nucleics com el cultiu ofereixen una baixa
sensibilitat. No obstant aixd, no es recomana el diagnostic serologic durant I'any
seguent a la vacunacié, ja que la resposta immune induida per I'antigen de la
toxina pertussis inclds a la vacuna no es pot diferenciar de la resposta a la
infeccié natural. En aquest sentit, es considera que en abséncia de vacunacio
durant I'tltim any, un nivell d’anticossos > 100 Ul/ml serveix com a indicacié d'una
infeccié recent aquell any. El diagnostic serologic de tos ferina és sobretot util
davant la sospita de la malaltia en infants mai vacunats.

En els menors de 3 mesos es recomana un hemograma, ja que la leucocitosi (=
20.000) amb limfocitosi absoluta (= 10.000) és practicament diagnostica, i prediu
la gravetat i el curs clinic de la malaltia (18,29,30).

4 Tractament antibiotic

El tractament antibiotic s’ha de fer al més aviat possible, ja que si es comenga en
la fase catarral, redueix la durada de la tos, mentre que a partir de les 3
setmanes de l'inici dels simptomes ja no té gaire o gens d’efecte sobre el
curs de la malaltia ni evita la transmissio, per la qual cosa no s’hauria
d’administrar. El tractament antibiotic redueix la transmissibilitat, aixi és que el
tractament precog en les dues primeres setmanes de tos paroxistica €és molt meés
eficag per prevenir la propagacié secundaria i s’ha d’iniciar al més aviat possible
(31-33).

Les recomanacions dels antimicrobians, les dosis i la durada del tractament sén
les mateixes per al tractament dels casos i per a la profilaxi postexposicié
(PPE) dels contactes (vegeu la taula 1) (31). Els macrolids son els farmacs
d’eleccid. Per als nadons menors d'1 mes d'edat, s’han d’utilitzar els macrolids
amb precaucid, ja que s'ha relacionat I'eritromicina administrada per via oral i
I'azitromicina amb l'estenosi hipertrofica de pilor infantil. Tanmateix, I'azitromicina
segueix sent el farmac d'eleccid per al tractament o la profilaxi de la TF en nadons
molt petits perqué el risc de desenvolupar una tos ferina greu i complicacions que
amenacen la vida supera aquest risc. Els metges han de fer seguiment i control
dels nadons menors d'1 mes d'edat tractats amb un macrolid (14).

Atesa 'evidencia cientifica i les fitxes técniques que confirmen que les pautes de 3
dies d'azitromicina son eficaces per erradicar la Bordetella pertussis de la
nasofaringe amb menys efectes secundaris que pautes més llargues, la pauta de
3 dies és la preferent, excepte en els menors de 6 mesos d’edat, que és de 5 dies
(28,31,34-38).

S’hauria de considerar el tractament abans de tenir els resultats de la prova
PCR, juntament amb I’aillament, en qualsevol dels casos seguents (39):
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Compleix criteri de cas probable de tos ferina.

Cas menor d’un any o amb malalties de base afavoridores de
presentar complicacions.

El cas té contacte estret amb persones vulnerables.

El cas ha estat en contacte estret amb un cas confirmat de tos ferina

no convivent.

En la resta de situacions, per tal de fer un Us racional dels antibiotics, es
recomana confirmar el cas abans d'’iniciar el tractament segons el context

individual i la clinica presentada.

Taula 1. Antibiotics i pautes recomanades per al tractament i la

quimioprofilaxi de PPE

Azitromicina®®

Eritromicina

Claritromicina

TMP-SMZz¢

<1 mes 10 mg/kg/dia, una dosi No és un No recomanada En nens < 2 mesos:
al dia, durant 5 dies antibidtic de contraindicada
primera eleccio®
1-5 10 mg/kg/dia, una dosi 40-50 15 mg/kg/dia, en 2
mesos al dia, durant 5 dies mg/kg/dia, en 4 | dosis, durant 7
dosis, durant dies Nens 2 2 mesos:
14 dies i ,
8 mg/kg/dia TMP i 40
mg/kg/dia SMZ, en 2
dosis, durant 14 dies
6 m-14 a. 10 mg/kg/diaen 1 | 40-50 mg/kg/dia | 15mg/kg/dia 8 mg/kg/dia TMP (max.
dosi al dia, (max. 500 (max.1g/dia), en 2 | 320 mg/dia) i 40
mg/dia), durant 3 dies (max. 2 g/d).en | gosis, durant 7 mg/kg/dia SMZ (max.
4 dosis, durant | gies 1.600 mg/dia), en 2 dosis,
14 dies durant 14 dies
Adults 500 mg/dia, en una dosi, | 500 mg/6 h, 500 mg/12 h, 160 mg TMP i 800 mg
durant 3 dies durant 14 dies durant 7 dies SMZ cada 12 h, durant 14
dies
Gestants | Recomanada Recomanada Recomanada Contraindicada

13 de 32




Protocol per a la vigilancia i el control de la tos ferina a Catalunya

a'azitromicina s'ha d'utilitzar amb precaucié en persones amb interval QT prolongat i determinades
condicions pro-arritmiques.

b Les fitxes técniques donen com a pauta general 3 dies i d’alternativa durant 5 dies (vegeu fitxa técnica).

¢ Us discutible, ja que s'han donat casos d'estenosi hipertrofica del pilor relacionats amb I’ts a aquesta edat.
94 El trimetoprim sulfametoxazole (TMP-SMZ) es pot utilitzar com a agent alternatiu als macrolids en
pacients de més de 2 mesos que son al-lergics als macrolids, que no poden tolerar els macrolids o que estan
infectats amb una soca de B. pertussis resistent als macrolids. TMP-SMZ: trimetoprim-sulfametoxazole
(Cotrimoxazole®/Septrin®).

Per a aquells pacients en qué els macrolids estan contraindicats o que no els
toleren, o que estiguessin infectats amb una soca de B. pertussis resistent als
macrolids, es recomana la combinacioé trimetoprim-sulfametoxazole (TMP-SMZ).
Aquesta combinacié d’antibiotics esta contraindicada en infants de menys de 2
mesos d’edat (32).

En el context especific del tractament de la tos ferina en dones embarassades, i
segons les dades disponibles, I'azitromicina i la claritromicina es poden utilitzar
durant I'embaras independentment del temps de gestacid, quan estigui indicat
clinicament, i els beneficis del tractament superin els riscos potencials (18,40-41).

Si una mare lactant necessita tractament, tambeé requereix tractar el nounat com a
contacte vulnerable. La dosi d’antibidtic que pot passar a través de la llet és
minima i es pot utilitzar 'azitromicina. Pel que fa a la combinacié trimetoprim-
sulfametoxazole, passa a la llet i el seu Us esta contraindicat si el nounat és
prematur, amb hiperbilirubinémia i si té risc de déficit de G6PD (22, 44).

5 Mesures preventives (preexposicio) contra la tos ferina

La principal mesura preventiva enfront de la tos ferina és la vacunacio. La
vacunacio sistematica amb les vacunes acel-lulars utilitzades actualment
indueixen respostes immunes robustes i bons titols d’anticossos després de la
vacunacié, amb una elevada eficacia especialment davant de la malaltia greu. No
obstant aix0, aquestes vacunes no indueixen una immunitat dptima a nivell de les
mucoses, la qual cosa fa que no previnguin la colonitzacio ni la transmissio de B.
pertussis als contactes (29, 30, 45, 46).

Al calendari de vacunacions sistematiques de Catalunya s’estableix la
vacunacié amb quatre dosis: als 2 i 4 mesos com a primovacunacié amb vacuna
hexavalent, i als 11 mesos un record també amb hexavalent, i una segona dosi de
record als 6 anys amb vacuna DTPa-PlI (3).

Per tal de protegir els nadons, que son els que tenen més risc de patir
complicacions i mortalitat, es recomana la vacunacio en les gestants en cada
embaras al més aviat possible a partir de la setmana 27 de gestacio, tal com es
recull al calendari de vacunacions sistematiques (3,52,53), moment en qué es
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transfereix la maxima concentracio d’anticossos al fetus, per protegir-los en els
primers mesos de vida fins al moment de ser vacunats. Els estudis d’efectivitat de
la vacunacioé en les gestants, amb vacuna dTpa, mostren reduccié en la taxa
d’incidéncia i en la taxa d’hospitalitzacio i mortalitat (46-50). Aquesta vacunacio es
fa amb la vacuna dTpa i en cada embaras (3,52,53).

En dones embarassades amb alt risc de part prematur i clinicament estables, es
pot valorar la vacunacio a partir de la setmana 20 de gestaci6 (52-55).

També es recomana la vacunacio selectiva amb dTpa al personal sanitari que
treballi amb persones vulnerables (arees de pediatria, neonatologia, obstetricia i
les seves arees d’'urgéncies), amb un interval minim d’un mes des de I'ultima dosi
de Td. En general, els serveis de prevencio o de salut laboral dels centres
sanitaris son els responsables d’organitzar i portar a terme la vacunacio del
personal sanitari (56).

6 Actuacions de control davant d’un cas de tos ferina o d’un brot
epidémic

Definicié de cas de TF per a la Vigilancia Epidemiologica

La tos ferina és una malaltia de declaracié individualitzada obligatoria (MDI)
que, davant de la sospita, s’ha de notificar a la Xarxa de vigilancia epidemioldgica
sense esperar la confirmacié (57). La definicié de cas de tos ferina és la seglent:

Cas sospitds: pacient que presenta els simptomatologia clinica compatible amb
TF sense cap altra causa coneguda ni vincle epidemioldgic amb un cas confirmat.

Cas probable: criteris de cas sospitdés amb tos que dura 2 setmanes o més.

Cas confirmat: cas que compleix la definicié de probable o sospitds, confirmat
per laboratori, o que té vincle epidemiologic amb un cas confirmat per laboratori.

En els casos sospitosos o probables, si fa menys de 21 dies de l'inici de
simptomes, cal promoure la confirmacié per laboratori, sobretot si hi ha possibles
contactes vulnerables.

Per una altra banda, davant del diagnodstic de laboratori de B. parapertussis no es
fa notificacio com a cas de tos ferina (com si que es fa per B. pertussis). Per tant,
tampoc no es fan actuacions de control, ni sobre els contactes, excepte en brots
epidémics (com de qualsevol altra etiologia), que s’han de notificar urgentment a
I'SVE corresponent. Si que es fa declaracio, exclusivament microbiologica, de B.
parapertussis al Sistema de Notificacié Microbioldgica de Catalunya.
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Actuacions en el cas

Les mesures de control sobre el cas inclouen I'aillament, el tractament antibiotic i
la vacunacio si cal (vegeu la figura 2). Si el cas ha iniciat simptomes fa menys de
21 dies, es recomana el seguent:

Aillament: per tal de reduir la transmissio a la comunitat €s imprescindible
I'eviccid escolar o laboral, el tractament antibiotic redueix rapidament la
contagiositat i permet tornar a la comunitat després de 3 dies de tractament si es
tracta amb azitromicina (o 5 dies en el cas d’infants de < 6 mesos o si es tracta
amb altres antibiotics) (26).

Si no s’ha fet tractament, I'aillament cal perllongar-lo fins a 21 dies després de
I'inici dels simptomes.

Tractament antibiotic: cal iniciar-lo al més aviat possible per reduir els
simptomes i la transmissio a altres persones.

Vacunacié: cal revisar I'estat vacunal segons el calendari de vacunacions
sistematiques i, si el cas no esta correctament vacunat, s’ha de fer vacunacié
oportunista un cop recuperat de la malaltia (3,58). El fet d’haver passat la tos
ferina no eximeix de la vacunacié contra la malaltia.

A les dones gestants que han estat diagnosticades de TF en qualsevol moment
de la gestacio igualment se’ls ha de recomanar la vacunacié. Tot i que és
d'esperar que una dona diagnosticada de tos ferina durant I'embaras transfereixi
anticossos al seu nado, no totes les dones produeixen nivells prou alts
d'anticossos després d'una infeccié natural com per garantir nivells elevats en la
transferencia transplacentaria al nadé (59). Si han emmalaltit abans de la setmana
27-28 de gestacio, s’han de vacunar com les altres dones embarassades, pero si
el diagnostic és posterior a la setmana 27 i no s’han vacunat, amb l'evidéncia
actual ho han de fer al més aviat possible a fi que I'eficiéncia de la transferéncia
d’anticossos passius al nadd sigui optima (28, 52-55).
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Figura 2. Diagrama de flux del maneig davant un cas de tos ferina.
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Actuacions en els contactes estrets

Per a tots els casos de TF, els serveis de Vigilancia Epidemioldgica han d’esbrinar
els contactes estrets que han estat exposats al cas durant les 3 primeres
setmanes des de l'inici dels simptomes per detectar els que sén vulnerables o
puguin tenir risc de transmissio a vulnerables i poder-los oferir la profilaxi
postexposicio (PPE). L'objectiu principal de la PPE consisteix a prevenir I'aparicio
de complicacions greus o la mort en persones amb més risc de patir-ne si
emmalalteixen per tos ferina.

Es considera contacte proper, estret o intim qualsevol persona que, sense les
mesures de proteccié adequades per prevenir la malaltia, ha tingut:

- una exposicio perllongada i directa cara a cara amb el cas (a menys d’un
metre de distancia), o

- ha compartit espais tancats durant un periode perllongat amb un cas (com
ara convivents o persones que han compartit habitacié en centres
hospitalaris o sociosanitaris).

Altres tipus de contacte, com els que s’esdevenen a la feina o a I'escola,
generalment no entren en la definicidé de contacte estret. Tanmateix, cal avaluar
cada situacio6 individualment i el context per si hi ha contactes que puguin ser
vulnerables o puguin tenir risc de transmissié a vulnerables (per exemple,
embarassades > 32 setmanes de gestacio).

Es recomanara la PPE a tots els contactes estrets vulnerables i als que
tenen risc de transmissié a vulnerables, estiguin o no vacunats.

Es considera persona vulnerable per patir la TF:

- Infants menors d’1 any (independentment de I'estat vacunal), pel risc de
complicacions greus. Especialment els prematurs, els nascuts de mares no
vacunades menors de 2 mesos i els lactants menors de 3 mesos no
vacunats.

Es considera que tenen risc de transmissié de TF a persones vulnerables:

- Dones gestants > 32 setmanes de gestacio pel risc de transmetre la TF al
nado. Cal valorar la PPE en gestants amb risc de part prematur abans de la
32 setmana.

- Convivents domiciliaris de persones vulnerables o persones que poden
transmetre la malaltia a persones vulnerables.

- Professionals sanitaris que treballin habitualment amb persones
vulnerables o embarassades.

- Treballadors no sanitaris que, per la seva feina, tinguin habitualment
contacte estret amb persones vulnerables, per exemple en llars d’infants.
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La PPE es fa seguint la pauta i amb els mateixos antibiotics que el tractament dels
casos (vegeu la taula 1).

La PPE no s’ha de fer de manera indiscriminada, ja que actualment es coneixen
resistencies als antibidtics tant en adults com en pediatria, i la resisténcia als
macrolids esta augmentant, cosa que condiciona I's racional dels antibiotics (60,
61). Davant d’'una nova exposicié amb un nou cas confirmat, cal valorar si s’ha de
fer una nova PPE segons el context d’'aquesta. La PPE ha de comengar tan aviat
com sigui possible, ja que la seva eficacia esta relacionada amb una
implementacio precog, i el seu benefici és dubtos passats 21 dies de l'inici de
la tos en el cas index.

Els contactes que hagin rebut PPE o que no n’hagin rebut no han de fer
aillament sempre que es mantinguin asimptomatics.

Vacunaci6 postexposicio

En els contactes de vulnerables i persones amb més risc de transmetre la tos
ferina a persones vulnerables a qui s’ha indicat la PPE, es recomana completar
la pauta vacunal si esta incompleta (2,3,23,51-53,56,58).

Vigilancia clinica

La PPE no és una mesura que prevé completament I’aparicio de la malaltia i
no eximeix de fer vigilancia clinica per detectar I'aparicié de simptomes. Els
contactes estrets dels casos confirmats han de consultar un professional sanitari

davant I'aparicio de simptomes durant 21 dies, especialment si pertanyen als
grups de persones vulnerables.

Aixd no obstant, en certes circumstancies que requereixin una valoracio
individualitzada, els SVE podrien recomanar ampliar aquestes actuacions.

7 Mesures de postexposicié en els diferents ambits
Ambit familiar (convivents domiciliaris)

Davant d’'un cas de tos ferina, cal prendre mesures de postexposicido sempre que
no hagin passat més de 21 dies des de l'inici dels simptomes del cas index.

La PPE només es recomanara als contactes estrets de I'ambit familiar si n’hi ha
de vulnerables i/o amb més risc de transmetre la malaltia a persones vulnerables.
En aquesta situacid, cal fer PPE a tots els contactes estrets del domicili
independentment de I'edat i de I'estat vacunal, i igualment fer vigilancia clinica.

Si no s’ha fet PPE, es fara vigilancia clinica de I'aparicié de simptomes i, Si
n’apareixen en alguna persona, cal que aquesta sigui valorada i, en cas de
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sospita, inicil el tractament antibiotic i I'aillament tan aviat com sigui possible,
sense esperar la confirmacio diagnostica.

Als convivents vulnerables i a qui s’ha recomanat PPE, també se’ls revisara
'estat vacunal i, si cal, s’actualitzara.

Si entre els contactes no n’hi ha de vulnerables, cal fer revisioé de I'estat vacunal
dels infants de menys de 7 anys i actualitzar-los la vacunacié a aquells que no
tinguin la pauta completa (3, 58).

Llars d’infants

Els casos de TF han d’iniciar el tractament antibiotic i no han d’assistir al centre
educatiu durant 3 dies des de l'inici del tractament (o 5, segons I'antibiotic). Les
persones que no facin tractament antibidtic no poden assistir a I'escola durant 21 dies des
de l'inici dels simptomes.

Davant d’'un cas de TF, es prioritzara I'actuacio entre els contactes estrets
vulnerables (infants menors d’1 any) i/o de persones amb més risc de transmetre
la malaltia a persones vulnerables. Als contactes menors d’'un any se’ls ha de
recomanar la PPE i revisar i actualitzar I'estat vacunal (3, 58). Els professionals en
contacte amb menors d’'un any (mestres, cuidadors, etc.) rebran PPE.

No és necessaria I'exclusié dels contactes asimptomatics malgrat que estiguin
prenent PPE. Encara que hagin fet PPE, cal fer vigilancia clinica.

També s’enviara una nota informativa sobre la malaltia i les mesures preventives
als centres per difondre-la a les families.

Centres educatius

Els casos de TF han d'iniciar el tractament antibiotic i no han d’assistir al centre
educatiu durant 3 dies des de I'inici del tractament (o 5, segons I'antibiotic). Les
persones que no facin tractament antibiotic no poden assistir a I'escola durant 21
dies des de l'inici dels simptomes. Les persones asimptomatiques amb relacio
amb el cas (companys de classes, etc.) poden assistir al centre educatiu amb tota
normalitat. Si els contactes estrets presenten simptomes compatibles, han de ser
valorats per un professional assistencial.

Davant d’'un cas de tos ferina en una classe, es recomana la revisio i
I'actualitzacié de I'estat vacunal dels companys del grup classe segons el
calendari vacunal (3, 58). A més, s’enviara una nota informativa sobre la malaltia,
la vigilancia clinica i les mesures preventives al centre per difondre-la a les
families.
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Centres sanitaris

Davant d'un cas de TF, s’han d’aplicar les mesures d’aillament per gotes, a més
de les precaucions estandard. Tots els professionals sanitaris han de mantenir les
precaucions estandard i han de dur mascareta quirurgica en explorar un pacient
amb clinica sospitosa o confirmada de tos ferina.

L’aillament s’ha de mantenir durant els 3 dies (o 5 dies, segons I'antibiotic) des de
I'inici del tractament antibiotic del pacient, o durant 21 dies des de l'inici de la tos
del cas si no s’ha administrat tractament antibiotic.

Es considera contacte hospitalari aquella persona que hagi tingut un contacte
estret amb un pacient amb tos ferina dins del periode de transmissibilitat sense
prendre les mesures de proteccié adequades.

El personal sanitari i altres treballadors de les arees de contacte amb vulnerables
0 embarassades que hagin tingut un contacte estret sense les mesures de
proteccié amb un cas de TF han de fer la PPE i revisar i actualitzar, si escau, el
seu estat vacunal si esta incomplet (56). Els altres professionals sanitaris o
treballadors poden entrar dins el seguiment de la Unitat de Prevencio de Riscos
Laborals durant 21 dies després de I'lltima exposicié amb el cas de TF.

Si s’inicien simptomes suggestius de tos ferina després del contacte estret, cal fer
aillament fins a 3 dies després de l'inici del tractament antibidtic (o 5, segons
I'antibidtic). Si no han fet tractament, s’ha d’evitar tot contacte durant 21 dies.

Altres ambits laborals

Els casos de TF que han iniciat el tractament antibiotic no poden d’assistir al lloc
de treball durant 3 dies des de l'inici del tractament (o 5, segons I'antibidtic). Si no
s’ha fet tractament antibiotic, no han d’assistir al centre laboral durant 21 dies des
de l'inici dels simptomes.

No es recomana la PPE als contactes estrets exposats en aquests altres ambits
laborals, tret que hi hagi contactes considerats vulnerables o persones amb més
risc de transmetre la malaltia a persones vulnerables. Si apareixen simptomes
suggestius, cal que el cas sigui valorat per un professional sanitari
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Mesures davant d’un brot epidémic

Es considera brot I'apariciéo de dos o més casos probables (almenys un d’ells
confirmat) relacionats en el temps i I'espai dins d’'un periode maxim de 21 dies.

Davant d’'un brot, s’ha de valorar i actualitzar I'estat de vacunacio de la poblacié
infantil no vacunada o vacunada de forma incompleta per edat segons les
recomanacions del calendari de vacunacions de Catalunya, i cal recomanar la
PPE tal com s’ha descrit anteriorment (3,56).

En situacions especials en qué hi hagi contactes vulnerables i/o en situacions de
brot, els serveis de Vigilancia Epidemiologica i Resposta a Emergéncies de Salut
Publica territorials poden determinar altres mesures de control enfront la tos
ferina, com poden ser:

¢ Aillament respiratori dels casos.
e Confirmacié dels casos per laboratori.

e PPE als contactes estrets vulnerables o amb risc de transmissio a
persones vulnerables.

¢ Modificacio de les pautes d’administracié de les dosis de vacuna
recomanades pel calendari vacunal segons pautes de rescat (3, 56, 58).

e Vigilancia clinica dels contactes.
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Annex 1. Diagnostic microbiologic

Presa de mostra i medis de transport per a la deteccidé de B. pertussis per
cultiu i per amplificacié d’acids nucleics

Les mostres per a la confirmacid microbiologica de la infeccid per Bordetella
pertussis per cultiu i per amplificacio d’acids nucleics s’han d’obtenir preferiblement
per un dels métodes seguents: 1) frotis nasofaringi, 2) aspirat nasofaringi.

Les técniques de PCR sén I’opcio preferida per al diagnostic microbiologic en
la fase aguda. En cas d’estar disponible, es pot sol-licitar a més a més el cultiu,
encara que sigui una técnica menys sensible, per poder estudiar la sensibilitat
antibiotica del bacteri i I'evolucio i adaptacié genética.

1. Presa de mostres per frotis nasofaringi

Es important que les mostres es recullin de la nasofaringe posterior, no de la gola,
ates que B. pertussis creix principalment a la nasofaringe humana. Per aquest motiu
el rendiment diagnostic de les mostres preses amb escovillons de gola es
consideren sub-optims per al cultiu i les proves de PCR i, per tant, no soén el tipus
de mostra recomanat (20). S’ha d’utilitzar un escovillé (turunda/hisop) amb punta
de dacro, raid, o nilo i descartar escovillons de coté o de calci-alginat.

En el cas de prendre la mostra de frotis nasofaringi per a cultiu, s’han de tenir
en compte les seguents consideracions:

o S’hade transportar la mostra en medi de transport de tipus Amies amb
carbé o Regan-Lowe. Si aquest medi de transport no estigués
disponible, es pot utilitzar el medi Amies, Stuart o el medi de transport
universal, tot i que la viabilitat del bacteri pot veure’'s afectada
considerablement i, de retruc, impactar negativament sobre el
rendiment del cultiu.

o No s’ha d'utilitzar en cap cas un medi de transport suplementat amb
antibiotic.

o La mostra s’ha de conservar a temperatura ambient (15-25 °C) i ser
transportada al laboratori per al processament immediat (< 24 h).

En el cas de prendre la mostra de frotis nasofaringi per a PCR, s’han de tenir en
compte les seguents consideracions:

o La mostra es pot transportar en medi de tipus Amies amb o sense
carbd, o en medi de transport universal.

o La mostra es pot conservar en nevera (4-8 °C) i ser transportada i
processada en menys de 5 dies.

Es pot compartir la mateixa mostra de frotis nasofaringi per fer deteccié de B.
pertussis per cultiu i per PCR. En aquest cas, s’ha de transportar, conservar i
processar la mostra atenent a les indicacions fetes per a la deteccio del bacteri per
cultiu, i mai s’ha de fer servir un medi de transport suplementat amb antibiotic.
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Procés d’obtencié de frotis nasofaringi:

e Introduiu I'escovillé en la cavitat nasal (figura 3) fins més o menys la distancia
des de la punta del nas a I'obertura exterior de I'oida, mesurada en linia recta.

e Roteu l'escovilld en la superficie mucosa i manteniu-lo uns segons per
assegurar una absorcié optima. Si s’obté poca quantitat de mostra, repetiu
I'operacié amb un altre escovillo a través de l'altra fossa nasal.

e Introduiu I'escovillo (o tots dos escovillons) en I'envas estéril corresponent
segons el tipus de técnica diagnostica emprada.

e Trenqueu I'escovillé per la marca feta a aquest fi, o talleu-lo amb les tisores,
i llenceu-ne la part superior en un contenidor per a deixalles bioldgiques.

e Tanqueu el tub de transport herméticament i conserveu i transporteu la
mostra atenent a les indicacions assenyalades anteriorment.

2. Presa de mostres per aspiracié nasofaringia

En nens petits en qué resulta dificil fer un frotis, es pot fer una aspiracio
nasofaringia, que s’ha de recollir en un contenidor estéril (VIDEO CDC aqui) (26).

e La mostra d’aspirat nasofaringi per a cultiu s’ha de conservar a
temperatura ambient (15-25 °C) i ser transportada de forma immediata (< 24
h) al laboratori per ser processada rapidament.

e La mostra d’aspirat nasofaringi per a PCR s’ha de conservar en nevera
(4-8 °C) i ser transportada i processada en menys de 5 dies.

Es pot compartir la mateixa mostra d’aspirat nasofaringi per fer deteccié de B.
pertussis per cultiu i per PCR. En aquest cas, s’ha de conservar i transportar la
mostra atenent a les indicacions fetes per a la deteccié del bacteri per cultiu, i mai
s’ha de fer servir un medi de transport suplementat amb antibiotic.

Per a més informacio referent a la correcta recollida de mostres, vegeu: “Pertussis
Testing Video: Collecting a Nasopharyngeal Swab Clinical Specimen”, Centres for
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Figura 3. Tecniques per obtenir mostra d’aspirat o de frotis nasofaringis

. . Tecnica per obtenir mostra
Tecnica per obtenir frotis nasofaringi
mostra d'aspirat
nasofaringi

http:/lwww.youtube.com/watch?v=7BxEHCrXj M
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Annex 2. Models de carta

|||

Secretaria de Salut Publica

Benvolgudes i benvolguis,

El dia s'ha comunicat al Servei de Vigildnciz Epidemicldgica de Catalunya,
un cas de os ferina en una persona de del Centre

Lz tos ferina £5 una malaltia molt contagiosa produida pel bacil Bordetella pertussis. El mecanizme de
caontagi &s aeri, com ara ks tos o els esternuts,

Zinicia amb simptomes lleus del fracte respiratori su perior (etapa catamral] amb atacs de tos seca que
va augmeniant d'intensitat | freqiéncia (stapa parceastica) | que poden causar naussss o vomits. La
fabrz &5 minima o bé no es presenta. Posteriorment els simptomes disminueixen en forma gradual
{=tapa convalescent).

Pot afzctar persones de totes les edats, perd €z més greu en 2ls nadons, especialment durant 2| primer
any de |3 vida.

L=z personss gque no han patit 3 malaltia ni han estat vacunades son més susceptibles de patir-la.
Actualment, a Catalunya es vacuna de I3 tos fering mitjangant Iz wacuna Hexavalent als 2, 4, 11 mesos
ila dTpa al= @ anys (anteriorment es vacunava als 2,4.6.18 mesas i 3 anys).

Ens posem en contacte amb wosalires, per tal de fer-was les seglsnts recomanacions:

» En cas que el wostre fill o filla comenci amb simptomatologia compatible amb tos ferina cal que
consulteu amb & vostre centre assistencial com més aviat millor per 1al de fer-ne el diagnostic i
tractament.

» En cas gue &l vostre fill o filla sigui diagnosticst de tos ferina es recomana que no acudeix al centre
fins que no acabi el fractamant antibidtic i que no tingul contacte amb nadons. En cas que no faci el
fractament, 25 recomana no acudir al cantre fins a 21 després de linici dz simptomes.

= Cal gue revisew i completeu, sical, el calendari wacunal del vastre fill o filla.

Fer qualsevol aclariment us podeu adregar al Servei de Vigilancia Epidemiologica

Cordialrment,
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