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1. ABREVIACIONS

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices
ADN: acid desoxiribonucleic

ANF: aspirat de la nasofaringe

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CIE: Clasificacién Internacional de Enfermedades
CSTE: Council of State and Territorial Epidemiologists
DE: desviaci6 estandard

DT: vacuna amb toxoides difteric i tetanic (pediatrica)

DTP: vacuna amb toxoides diftéric i tetanic i component de cél-lules senceres
contra la tos ferina (pediatrica)

DTPa: vacuna amb toxoides diftéric i tetanic i component acel-lular contra la tos
ferina (pediatrica)

DTPa-PI: vacuna antidifterica, antitetanica, antipertissica acel-lular i

antipoliomielitica

ECMO: Extracorporeal Membrane Oxygenation
EG: edat gestacional

ELISA: Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
ET: exsanguinotransfusié

EUA: Estats Units d’America

FHA: hemaglutinina filamentosa

GPI: Global Pertussis Initiative
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HMPV: metapneumovirus huma

HRV: rinovirus huma

HTP: hipertensioé pulmonar

IC: interval de confianca

IF: immunofluorescéncia

IgG: immunoglobulina G

IGIV: immunoglobulina intravenosa polivalent

INE: Instituto Nacional de Estadistica

MSCBS: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social
N: grandaria de la poblacié*

*N significa que hi ha un percentatge de dades no recollides superior al 10%, i el nombre que

acompanya aquesta abreviacid és la xifra de pacients sobre els quals s’ha pogut recollir la
variable.

NAT: nounat a terme

NCES: National Childhood Encephalopathy Study

NPT: nounat preterme

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut

P: percentil

Pa: vacuna acel-lular contra la tos ferina

PCR: reaccié en cadena de la polimerasa

PRN: pertactina

Pw: vacuna whole-cell (de cel-lula sencera) contra la tos ferina

RIQ: rang interquartilic
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SIDA: sindrome d’immunodeficiéncia adquirida

SNG: sonda nasogastrica

SNMC: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya
STP: seroterapia

TC: tomografia computada

Tdap: vacuna antitetanica, antidiftérica i antipertissica acel-lular de baixa
carrega antigénica (per a adults)

TP: toxina pertussis
UCIP: Unitat de cures intensives pediatriques

UPIIP: Unitat de Patologia Infecciosa i Immunodeficiencies de Pediatria, Vall
d’Hebron Campus Hospitalari, Barcelona

VAFOQ: ventilaci6 d’alta freqiéncia oscil-latoria

VRS: virus respiratori sincicial
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2. RESUM

Antecedents

Tot i 'elevada taxa de vacunacié en els nens contra la tos ferina, la incidéncia
d’aquesta malaltia ha augmentat en els ultims temps. La infeccid és especialment
greu en els nens més petits no immunitzats. La tos ferina maligna (forma més
greu de la malaltia) es caracteritza per la preséncia de leucocitosi amb limfocitosi,
insuficiéncia respiratoria, hipertensié pulmonar, insuficiencia cardiaca i un elevat
risc de mort, tot i que s’apliquin técniques de suport vital avancat (ventilacié
assistida, oxid nitric, ECMO...) i acostuma a presentar-se en les edats més
precoces de la vida. Aixi, en determinats pacients, encara que s’administri el
tractament antibidtic adequat, existeix el risc d’'una evolucio clinica fatal, fet pel
qual sera necessari emprar multiples tractaments dels quals sovint es desconeix
I'eficacia real. En I'actualitat no es disposa d’un algoritme diagnostic que detecti
els casos d’alt risc ni d’un arsenal terapéutic estandarditzat per tractar aquests
pacients, fet que n’empitjora el pronostic. Només les técniques destinades a
disminuir la important leucocitosi associada a aquesta entitat i relacionada amb
el grau d’hipertensié pulmonar, semblen poder millorar el pronostic d’aquests
pacients. Davant 'augment de casos de tos ferina, 'Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) va aconsellar 'any 2011 la vacunacié contra la
tos ferina a les dones embarassades com a nova estratégia de prevencio. L'any
2014 s’instaura a Catalunya I'estratégia de vacunacié contra la tos ferina en les
gestants per protegir el nad6 durant els primers mesos de vida. La cobertura en
embarassades de la vacuna contra la tos ferina el 2014, 2015, 2016 i 2017 va
ser del 50,61%, del 72,1%, del 79,18% i del 79,1%, respectivament.

Hipotesis

1. La revisid de les caracteristiques cliniques i epidemiologiques dels pacients
que han requerit ingrés per tos ferina i 'avaluacié de la seva evolucié clinica
permetra descriure els factors pronodstic de gravetat i avaluar I'efectivitat de les

mesures de rescat que es puguin haver utilitzat en aquests pacients.
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2. La introduccié de la immunitzacié contra la tos ferina en dones embarassades
disminuira el nombre de nens ingressats per tos ferina i previndra I'aparicié de

formes greus.

Objectius primaris

1. Identificar els factors pronostic de mala evolucié de tos ferina en els pacients
pediatrics hospitalitzats.

2. Detallar I'impacte de la campanya de vacunacié de dones embarassades
contra la tos ferina en el nombre de pacients ingressats o en la gravetat de les

formes cliniques.

Objectius secundaris

1. Descriure les caracteristiques cliniques i epidemiologiques de la mostra de
pacients pediatrics ingressats per tos ferina.

2. Valorar la utilitat dels tractaments aplicats als pacients amb formes establertes
de la malaltia.

Meétodes

Es practica un estudi descriptiu, retrospectiu i observacional de tipus cohort per
revisié d’histories cliniques dels pacients menors de 18 anys ingressats al Vall
d’Hebron Campus Hospitalari amb diagnostic confirmat de tos ferina de marg de
2002 a febrer de 2016. En una primera fase es valoren les caracteristiques
epidemiologiques, cliniques, de tractament i d’evolucio, fent especial émfasi en
els factors associats a mala evolucid, aixi com en les técniques de suport vital
emprades. Es compara el grup amb evolucié favorable amb el grup amb evolucié
desfavorable. En una segona fase es pren en consideracié I'impacte de la
campanya de vacunacid en embarassades. Es compara el grup de nens
ingressats en el periode amb campanya d’immunitzacié en dones embarassades

amb el grup que no pertany al periode de vacunacié durant la gestacio.

22



TOS FERINA A PEDIATRIA: FACTORS PRONOSTIC D’EVOLUCIO EN EL PACIENT HOSPITALITZAT

Resultats

Primera fase (marc¢ de 2002 a febrer de 2016)

Van ingressar 214 infants amb tos ferina confirmada microbioldgicament (per
reaccio en cadena de la polimerasa (PCR) 211 i per cultiu 97). La PCR va donar
el diagnostic inicial en gairebé tots els pacients (98,1%). El nombre d’ingressos

per any va ser variable, amb un pic de 46 I'any 2011.

Un 50,5% dels ingressats van ser de sexe femeni i un 83,6% dels pacients eren
menors de 4 mesos. L’'edat mediana va ser de 61 dies (rang interquartilic (RIQ)
39-105,25). La majoria van ser infeccions per B. pertussis, encara que un 7,4%
van ser causades per B. parapertussis. A un 16,8% dels nens també se’ls va
detectar un virus a I'aspirat nasofaringi; els virus parainfluenca (45%) van ser els
virus detectats més freqientment. La font d’infeccié més freqient van ser els

germans, seguits de les mares.

L’dnic antecedent freqient va ser la prematuritat (12,1%). Un 50,9% dels
pacients va presentar apnea, i un 63,4%, algun trastorn de l'alimentaci6. La
mediana de dies de quadre catarral abans de I'hospitalitzacio va ser de 7 (RIQ
3-8). Vuitanta-un pacients van necessitar oxigenoterapia amb canules nasals, i
22, suport amb canules d’alt flux. Un 5,6% va requerir ventilacié mecanica. Es va
administrar heparina a un 15,9% i immunoglobulina intravenosa polivalent a un
17,8% dels casos. Van rebre prostaciclina el 3,3%, oxid nitric el 4,2% i drogues
inotropiques el 3,3% dels pacients. En 8 pacients es va practicar
exsanguinotransfusié (d’aquests només 3 no van tenir cap sequela). Dels 4
pacients que varen rebre suport amb membrana d’oxigenacid extracorporia, 2

van acabar sent exitus.

L’evolucié va ser desfavorable (van requerir ingrés a la UCIP) en el 19,6% dels
pacients. Tres pacients van ser exitus (1,4%) i tres més van patir seqleles
(1,4%). L'edat inferior a 60 dies, la preséncia d’apnea i una xifra elevada de
limfocits inicials (> 10.000/mm3) van ser factors de mal pronostic en I'analisi
multivariant. En I'analisi de punt de tall de referéncia, uns limfocits inicials de >
10.000/mm?3 sén predictors d’ingrés a la UCIP, i 'augment de la xifra de limfocits
pot ser molt rapid. Cap dels pacients que va ingressar a la UCIP havia rebut una

dosi efectiva d’immunitzacid contra la tos ferina administrada al nen.
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L’administracié tardana de macrolids en el cas de tos ferina en el lactant
comporta una major probabilitat d’ingrés a la UCIP. Es va detectar hipertensio
pulmonar en 9/42 pacients ingressats a la UCIP i, d’aquests, 7 presentaven una
xifra inicial de limfocits superior a 10.000/mm3 i tots tenien una xifra pic de
limfocits superior a 20.000/mm3. Els 3 pacients que van morir van ser nenes. Un
91,7% dels que van rebre ventilaci6 mecanica eren de sexe femeni i, en el cas
de I'0xid nitric, un 88,9%.

Segona fase comparativa de dos anys pre- i postcampanya d’immunitzacié
en dones embarassades (marc¢ de 2012 a febrer de 2016)

En aquests 4 anys van ingressar 62 pacients: 35 en el periode prevacunacié i 27
durant el periode posterior. Els grups pre- i postcampanya d’'immunitzacié en
dones embarassades van ser comparables per a la majoria de caracteristiques
(edat, sexe, estada hospitalaria o hemograma inicial). No hi va haver diferencies
entre els dos grups quant a la necessitat d’'ingrés a la UCIP (9 versus 4; p =
0,058). Durant aquesta segona fase de I'estudi no va morir cap nen. Dels 27
infants ingressats en periode amb campanya d’immunitzaci6 en dones
embarassades, la majoria de les seves mares (22) no havien rebut immunitzacié.
Dels 5 pacients les mares dels quals havien estat immunitzades durant la
gestacio, un era prematur, dos eren majors de 4 mesos, en 2/4 es va detectar
una coinfeccid virica a I'aspirat de la nasofaringe i un d’aquests nens va ingressar
a la UCIP (coinfeccié per virus de la parainfluenca). La mitjana ponderada de
gestants no vacunades en la segona fase seria del 36,3%, i els fills de mare no
immunitzada que van ingressar en aquest periode sén 22. Si el 100% fossin fills
de mares no vacunades hi hauria hagut 60,6 ingressos amb una proporcionalitat
directa. A la realitat hi va haver 27 ingressos; per tant, amb la campanya

d'immunitzacié en embarassades es poden haver estalviat 34 ingressos.
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Conclusions

Els pacients ingressats per tos ferina son tipicament menors de 4 mesos. Previ
a I'ingrés solen presentar un quadre catarral d’'una setmana de duracid. Les
coinfeccions viriques son freqlients. Una menor edat, [Ilabséncia
d'immunitzacions contra la B. pertussis administrades al nen, I'apnea, el retard
en ladministraci6 de macrolid i una xifra de limfocits inicials elevada (>
10.000/mm3) sén factors de mal pronodstic en la cohort d’aquest estudi. Els
pacients més greus solen ser de sexe femeni. A partir dels nostres resultats,
considerem que en els lactants amb tos ferina que requereixen ingrés hospitalari
caldria realitzar un hemograma al diagnostic i si la xifra de limfocits és superior a
10.000 limfocits/mm? caldria ingressar-los en un centre que disposi d’'UCIP. A
més, si les xifres de limfocits estan augmentant s’hauria de fer un hemograma
cada 6-12 hores, ja que l'elevacio dels limfocits pot ser rapida i sén un factor
pronostic molt rellevant. En els lactants petits amb tos ferina i una limfocitosi
significativa (> 15.000 - > 20.000/mm?3) esta indicada la realitzacié precog¢ d’'una
ecocardiografia per detectar la preséncia d’hipertensié pulmonar, abans que el
pacient pugui entrar en xoc cardiogénic. L'objectiu és evitar arribar a la situacié
en que es necessitin técniques agressives com 'TECMO, perqué la probabilitat de

sequeles en aquests pacients és elevada.

La vacuna contra la tos ferina durant la gestacié disminueix el nombre
d’ingressos per tos ferina. Atés que durant la campanya d'immunitzacié en dones
embarassades la majoria de nens que ingressen per tos ferina sén infants les
mares dels quals no varen rebre la vacuna, cal intentar ampliar la cobertura en
dones embarassades. Potser el nombre d’ingressos propiament relacionats amb
la tos ferina és encara molt menor durant la campanya de vacunacié materna,
perque alguns dels ingressos es poden relacionar amb una coinfecci6 virica. La
immunitzacié materna contra la tos ferina no descarta del tot I'ingrés del lactant
per tos ferina, perd és la manera que hi ha d’intentar protegir el lactant abans de
poder-li administrar les primeres vacunes, etapa de la vida en la qual hi ha més

possibilitats d’una evolucié desfavorable.
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ABSTRACT

Introduction

Despite the high rate of vaccination against whooping cough (pertussis) in
children in developed countries, the incidence of this disease has increased in
recent times. The infection is particularly severe in unvaccinated younger
children. Malignant whooping cough (the most serious form of the disease) is
characterized by the presence of hyperleukocytosis with lymphocytosis,
respiratory failure, pulmonary hypertension, heart failure and a high risk of death,
even though patients receive techniques of advanced life support (for example,
assisted ventilation, nitric oxide and ECMOQO) and it usually occurs in young infants.
Thus, there is the risk of a fatal clinical evolution in some patients, even if they
take the appropriate antibiotic treatment, so it will be necessary to use multiple
treatments whose real effectiveness we often do not know. At the present time
there is neither a diagnostic algorithm that detects high risk cases nor a
standardized therapeutic arsenal to treat these patients, a fact that worsens the
prognosis of the disease. Only those techniques aimed at decreasing the
significant level of hyperleukocytosis associated with this disease and related to
the degree of pulmonary hypertension seem to be able to improve the prognosis
of these patients. Because of the increasing cases of whooping cough, in 2011
the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) recommended
whooping cough vaccination for pregnant women as a new strategy of prevention.
In 2014, this whooping cough vaccination strategy in pregnant women was first
established in Catalonia, with the aim of protecting infants in the first months of
life. Vaccination coverage against pertussis in pregnant women in 2014, 2015,
2016 and 2017 was 50.61%, 72.1%, 79.18% and 79.1%, respectively.

Hypothesis

1. Reviewing the clinical and epidemiological features of patients who have
required admission for pertussis and evaluating their clinical evolution should
facilitate the description of prognostic factors for severe forms and assessment
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of the effectiveness of the rescue measures that could have been used in these

patients.

2. Introduction of immunization against whooping cough in pregnant women will
decrease the number of children hospitalized for whooping cough and prevent

the onset of severe forms.
Primary objectives

1. Identifying prognostic factors for bad clinical outcome of whooping cough
patients who are admitted to the hospital.

2. Detailing the possible impact of the vaccination campaign against whooping
cough in pregnant women on the number of admitted patients and/or clinical

severity.
Secondary objectives

1. Describing clinical and epidemiological characteristics of the sample of

pediatric patients admitted for pertussis.

2. Evaluating the usefulness of the treatments applied to patients with established
forms of the disease.

Methods

A descriptive, retrospective and observational cohort study was performed by
reviewing the clinical records of patients younger than 18 years old admitted to
Vall d’'Hebron Hospital Campus from March 2002 to February 2016 with
microbiologically confirmed whooping cough. In the first phase, an evaluation of
epidemiological, clinical, therapeutic and evolution features was performed, with
special emphasis on the factors associated with poor evolution and on the life
support techniques used. The group with a favorable outcome was compared
with the group with unfavorable evolution. In the second phase, the impact of the
campaign of vaccination in pregnancy was considered. A comparison was carried
out between the group of children admitted during the campaign of immunization

in pregnancy and the group that did not belong to this campaign period.
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Results
First phase (March 2002 to February 2016)

Two hundred and fourteen children with whooping cough with microbiological
confirmation (by polymerase chain reaction (PCR) 211 and 97 by isolation of B.
pertussis or B. parapertussis from a clinical specimen) were included. PCR
detection gave the initial diagnosis in almost all the patients (98.1%). The number
of hospitalizations per year was variable, with a peak of 46 hospitalizations in
2011.

50.5% of those who were admitted were female and most patients (83.6%) were
under four months old. The median age was 61 days (interquartile range (IQR):
39-105.25). The majority of infections were attributed to B. pertussis, although
7.4% were caused by B. parapertussis. A viral coinfection was detected in 16.8%
of the children admitted for pertussis; parainfluenza viruses (45%) were the most
commonly detected viruses. The most common epidemiological source were

siblings, followed by mothers.

The only frequent pathological condition was prematurity (12.1%). 50.9% had
apnea and 63.4% had some difficulty in feeding. The median days of a cold
before hospitalization was 7 (IQR: 3-8). Eighty-one patients required oxygen on
nasal cannulas and 22 required support with high-flow nasal cannula. Mechanical
ventilation was required in 5.6% of the cases. Heparin was administrated to
15.9% and intravenous immunoglobulin therapy to 17.8% of cases. Prostacyclin
was received by 3.3% patients, nitric oxide by 4.2% and inotropic agents by 3.3%.
Eight patients received exchange transfusion (of these only 3 did not have
sequelae). Four infants received support with extracorporeal membrane

oxygenation; 2 of them ended up dying.

Evolution was unfavorable (admission in PICU required) in 19.6% of patients.
Three patients died (1.4%) and three had some sequelae (1.4%). Median age of
less than 60 days, the presence of apnea, and an elevated count of lymphocytes
(> 10.000/mm3) in the initial blood test were bad prognosis factors in the
multivariate analysis. In the analysis of a cut-off point of a PICU admission, an
initial lymphocyte count of > 10.000/mm? is a good predictor of admission to the

PICU, and it can increase rapidly. None of the admitted patients in the PICU had
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received an effective dose of vaccination against pertussis. Late administration
of macrolides in the case of pertussis in the infant implies a higher probability of
being admitted to the PICU. Pulmonary hypertension was detected in 9/42 of the
patients admitted to the PICU and, out of these, 7 had an initial lymphocyte count
higher than 10.000/mm?3 and all of them had a peak lymphocyte count higher than
20.000/mm3. The three patients who died were girls. The advanced rescue
treatments such as mechanical ventilation and nitric oxide were received mainly

by girls, 91.7% and 88.9% respectively.

Second phase comparison of two years pre- and post- campaign of
vaccinating pregnant women (March 2012 to February 2016)

In this four-year period, 62 patients were admitted to the hospital: 35 in the period
before vaccinating pregnant women and 27 in the period after. The pre- and post-
campaign of vaccinating pregnant women groups were comparable in the
majority of baseline features (age, sex, hospital stay or initial blood count). There
were no differences between the two groups regarding the need for entry into the
PICU (9 versus 4; p = 0.058). During this second phase of the study, no patient
died. Of the 27 children belonging to the maternal vaccination period, the vast
majority of the mothers (22) had not received the vaccine during gestation,
despite recommendation. Of the 5 children born to vaccinated mothers, one was
a preterm baby, two were older than four months, in 2/4 a virical coinfection was
detected in nasopharingeal aspirate and one required admission to the PICU
(coinfection with parainfluenza virus). The weighted arithmetic mean of pregnant
women that had not received vaccination during the second phase was 36.3%,
and the number of children of non-immunized women that were admitted during
this time was 22. If 100% of the patients had been children of non-vaccinated
women there would have been 60.6 admissions with a direct proportionality. In
reality, there were 27 children admitted, therefore the campaign of vaccinating
pregnant women may have prevented the admission of 34 children.

29



TOS FERINA A PEDIATRIA: FACTORS PRONOSTIC D’EVOLUCIO EN EL PACIENT HOSPITALITZAT

Conclusions

Patients who are admitted for pertussis are typically less than 4 months old.
Before being admitted, they have usually had a cold for a week. Viral coinfections
are commonly described. Younger age, absence of immunizations against B.
pertussis received by the child, apnea, delay in the administration of macrolides
and a high number of lymphocytes in the initial blood test (> 10.000/mm?3) were
defined as unfavorable prognostic factors in our cohort. Most of the patients with
a severe phenotype were female. Based on our results, we consider that it is
mandatory to perform a blood count at the time of diagnosis in all infants with
pertussis that required admission. If the initial number of lymphocytes is higher
than 10,000mm3, these patients should be admitted to a hospital with PICU. In
addition, if the lymphocyte count is increasing, a blood count should be done
every 6-12 hours, since augmentation of lymphocyte count can be rapid and it is
a relevant prognostic factor. Young infants who suffer from pertussis and have a
high lymphocyte count (> 15,000 - > 20,000/mm?3) should undergo
echocardiography to detect the presence of pulmonary hypertension, before they
develop possible cardiogenic shock. The goal is to prevent patients from reaching
a situation in which aggressive therapeutic measures like ECMO are needed, due

to the high risk of sequalae in these patients.

Vaccination against pertussis during pregnancy decreases the number of
admissions for whooping cough. Since most of children admitted to hospital
during the vaccination campaign in pregnant women are children whose mothers
were not vaccinated during pregnancy, it would seem necessary to expand
vaccination coverage. Perhaps the number of admissions properly related to
pertussis is even lower because some of the admissions can be related to a viral
coinfection. Vaccination during pregnancy does not exclude admission of the
infant for pertussis, but it seems to be an appropriate way to protect infants from

severe clinical forms before the first vaccinations can be administered.
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3. INTRODUCCIO

La tos ferina és una malaltia infecciosa que afecta sobretot I'aparell respiratori.
Es provocada pels bacteris Bordetella pertussis i Bordetella parapertussis. La
malaltia es pot prevenir mitjangant la immunitzacié. Avui, la vacuna contra la tos

ferina forma part de la majoria de programes vacunals del nen practicament arreu

(1).

3.1. HISTORIA | ETIMOLOGIA

Es desconeix I'epoca exacta d’aparicié de la tos ferina (2). S’ha postulat que una
de les primeres referéncies sobre la tos ferina, la tos dels cent dies, es troba al
Tractat de l'origen i els simptomes de les malalties (Zhubing yuanhou lun) (3).
Aquest text va ser escrit a la Xina, probablement durant els anys 605-618, i un
dels autors sembla que va ser el metge Chao Yuanfang. Tot i aix0, Sajadi et al.
pensen que la tos dels 100 dies descrita en el tractat xinés no concorda prou

amb la clinica de la tos ferina i que es tracta d’'una altra patologia (4).

En l'article “Emergence of whooping cough: Notes from three early epidemics in
Persia” es defensa que les tres primeres epidémies de tos ferina de les quals es
té constancia van ocorrer a Pérsia, i van ser descrites pel metge Baha’ al-Dawlah
Raz1 (5).

Les dues primeres epidemies de Pérsia foren a Herat, cap als anys 1484-1495
(5). Es interessant destacar que en aquestes dues primeres epidémies es descriu
que afectava totes les edats, i hi havia disseminaci6 als contactes domiciliaris i
una alta mortalitat. Per tant, la hipotesi amb la qual es treballa és que es tractava
d’un atac a poblacions sense immunitat prévia. La tercera epidémia fou a Rey
(zona de l'actual Teheran), 'any 1501. Sobre I'epidemia de Rey, s’escriu que la
tos era tan intensa que no cessava fins al vomit o la debilitat. En la tercera
epidemia no s’emfatitza tant la mortalitat i es parla que els afectats eren nens,
per la qual cosa se suposa que la tos ferina era ja una malaltia endémica en

aquella zona.
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Malgrat aixo, el metge suec Nils Rosen von Rosenstein va suggerir que la tos
ferina va comencar a Franca el 1414 segons el Traité des maladies des enfants,
nova edicié del 1792 (2). Lapin va declarar que la primera mencié de la tos ferina
es trobava al Moulton’s The Mirror of Health, el 1540, pero es referia a textos de

Nils Rosen von Rosenstein (6,7).

James D. Cherry, un dels investigadors més rellevants i prolifics en el camp de
la tos ferina, relatava en un article seu de I'any 2015 (8) que, tot i que existeixen
petites proves d’una historia més llarga, la primera epidémia reconeguda de tos
ferina és la de Paris del 1578.

Aquesta epidemia de Paris va ser relatada per Guillaume de Baillou, també
conegut com Ballonius. De Baillou (1538-1616) va fer una descripcio clara i
detallada de la malaltia (9) en el seu Epidemiorum et Ephemeridum Libri.
Ballonius va escriure que aquesta malaltia afectava principalment els nens i que
tenia una alta mortalitat (2,5). També va detallar les caracteristiques cliniques de
la tos, com ara que finalitzava amb vomit (5,9). La tos ferina s’anomenava tussis
quinta o tussis quintana en aquella época (2), ja sigui pel so en onomatopeia
que fa la tos d’aquesta malaltia o potser del llati quintana, perque la tos es

repeteix en certes hores (9).

En un estudi de gendmica comparativa en el qual s’analitzaren soques de B.
pertussis aillades des dels anys 1920 al 2010 (10), es va arribar a la conclusio
que l'especie B. pertussis va apareixer fa uns 500 anys, fet que coincideix amb

'epoca d’aquestes primeres epidemies descrites a Pérsia i Europa.

Al 1679, T. Sydenham va anomenar la tos ferina “pertussis” (en llati per significa
‘intens’ i tussis, tos’) (6). Pertussis o whooping cough s6n les denominacions
actuals d’aquesta malaltia en anglés. Per contra, en francés la tos ferina es
coneix com coqueluche; I'etimologia d’aquest mot no és tan clara, podria venir

del llati cucullum que significa caputxa o de la paraula francesa coq; és a dir, gall

(2).

T. Willis va establir-ne el caracter epidemic, el 1682, i la va anomenar tussis
puerorum convulsiva (2,11). Robert E. Watt (1774-1819) va escriure que la tos

ferina havia rebut diversos noms segons el pais i l'autor (11). Els anglesos
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'anomenaven aleshores hooping cough pel soroll caracteristic de la tos, i els
escocesos Kink-cough, pel seu caracter paroxistic. Una altra de les
denominacions habituals d’aquesta malaltia ha estat tussis convulsiva sive ferina
(12). L'origen etimologic del mot ferina es trobaria en el llati ferinus i seria un

adjectiu que faria referéncia a que té les propietats de les feres (13).

A la Universitat de Bonn, I'any 1883, Carl Burger reconeix bacteris de forma
el-liptica en I'esput d’un malalt de tos ferina (14) i 'any 1900 els belgues Jules
Bordet i Octave Gengou van identificar el bacteri gramnegatiu causant de la
tos ferina, la B. pertussis, en I'expectoracioé d’'un lactant de 5 mesos. Pocs anys
més tard, el 1906, aconseguien aillar le microbe de la coqueluche (15) mitjancant
el desenvolupament del medi de cultiu que actualment es coneix com Bordet
Gengou; aquesta vegada la mostra que utilitzaren va ser del fill de Bordet.
L’immunoleg Bordet, 'any 1919, guanyaria el Nobel i en honor seu els bacteris
del génere Bordetella reben el seu nom (16).

Durant la primera meitat del segle xx, també hi hauria avencos en la descripcié
clinica i epidemiologica de la malaltia. Per exemple, William H. Holmes descriu
trets caracteristics de la tos ferina com la tos paroxistica de la qual no se sap
I'origen, la mortalitat més alta en els lactants de sexe femeni, que no presenta
febre en I'estadi paroxistic, tot i ser una malaltia infecciosa; i que no hi ha troballes
especifiques a I'exploracio fisica (8). La clinica de la tos ferina no ha experimentat
grans canvis des de llavors (17), pero en aquella epoca els simptomes eren més

pronunciats i les complicacions hemorragiques i la malnutricié, més freqlents.

També durant la primera meitat del segle xx hi ha els primers investigadors que
recomanaren I'Us de la vacuna contra la tos ferina per al control de la malaltia,
com ara Joseph H. Lapin (18). Les primeres vacunes que es van desenvolupar
es feien servir per prevenir i tractar la malaltia. L’epidemia de la tos ferina va ser

per fi controlada les decades 40 i 50 amb les vacunes de ceél-lules senceres

(6).

A finals dels anys 70 es va publicar I'estudi National Childhood Encephalopathy
Study (NCES), que arribava a la conclusié que la immunitzacié contra la tos

ferina estava associada a dany cerebral. Tot i que posteriorment esta clar que
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aquesta correlacié no tenia fonament (19,20), aquest i altres estudis van fer
disminuir la cobertura vacunal (21). Conseglentment, es va produir un
increment de la malaltia i de la mortalitat en lactants que, alhora, va provocar
un nou increment en la cobertura vacunal, i la incidéncia de la tos ferina va

disminuir novament (22).

Després, es van fer més esforcos per optimitzar la vacuna i es van desenvolupar
les vacunes acel-lulars. Durant la década dels 90 es faria a la majoria de paisos
el canvi de les vacunes de cel-lules senceres a les acel-lulars (23).

L’any 2001 es va fundar la Global Pertussis Initiative (GPl), formada per
experts de diferents paisos, per avaluar la problematica global de la tos ferina i
abordar estrategies de control (24). Té tres objectius principals: evidenciar que
la tos ferina és una malaltia important i garantir-ne una millor atencié de la salut
publica mundial, millorar el coneixement sobre I'increment de la incidéncia de tos

ferina i desenvolupar estrategies d’immunitzacié eficaces per prevenir-la.

Finalment, Parkhill i el seu equip van aconseguir sequienciar el genoma de la B.
pertussis, la B. parapertussis i la B. bronchiseptica 'any 2003 (25).

3.2. MICROBIOLOGIA

La tos ferina esta causada principalment per la B. pertussis, perd dos altres
bacteris poden causar una malaltia semblant: la B. parapertussis en nens petits
i la B. holmesii en adolescents i adults (26).

La B. pertussis és un coccobacil gramnegatiu petit de forma ovoide (15,27),
que pertany al genere Bordetella, de la familia Alcaligenaceae (28,29). Els
bacteris del genere Bordetella es troben freqientment al sol, a l'aigua i a les
plantes (30). Les analisis filogenetiques indiquen que les bordetel-les ambientals,
com ara la B. petrii (29), sén els ancestres de les bordetel-les que s’associen

amb patologia en animals.

Actualment, es descriuen diferents espéecies dins del génere Bordetella, les
més conegudes de les quals sén: la B. pertussis, la B. parapertussisn, (adaptada
a humans), la B. parapertussisoy (adaptada a ovins), la B. holmesii, la B.
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bronchiseptica, la B. petrii, la B. avium, la B. hinzii, la B. trematum i |la B. ansorpii
(6,14,27,29-32).

Amb la sequenciacié del genoma es va veure que la B. parapertussis i la B.
pertussis varen evolucionar de manera independent de B. bronchiseptica, el seu
ancestre (25). De fet, aquestes 3 espécies de bordetel-les estan estretament
relacionades i es poden reclassificar com a subespecies dins del cluster de la B.
bronchiseptica (6). Aquest subgrup de Bordetella es coneix com Bordetellae

classiques (33,34).

La B. pertussis, la B. parapertussis i la B. bronchiseptica comparteixen un
sistema de control de la viruléncia codificat pel locus bvgAS (Bordetella virulence
gene) quasi identici diferents molécules (tant de superficie com secretades)
(35,36). Tot i aix0, difereixen en els hostes on es troben i en la gravetat de la
malaltia (35). L’adaptaci6 a I'hoste d’aquestes espécies sembla ser
consequéncia d’'una pérdua de funcid, i les diferéncies en la virulencia poden
estar relacionades amb la perdua de funcions reguladores o de control (25).

Una de les caracteristiques que té la B. pertussis és la seva labilitat (37).
Mentre que la B. parapertussis creix en agar sang, agar xocolata i agar de
MacConkey, la B. pertussis requereix medis de creixement especial (38). A més,
la B. pertussis nomeés €s viable a la nasofaringe les 3 primeres setmanes de tos
i la seva viabilitat es relaciona amb I'abséncia d’anticossos antitoxina pertussis
(39).

La B. pertussis esta adaptada a I’hoste huma i, no existeix cap reservori animal
o ambiental conegut (35). Tampoc hi ha indicis de portadors cronics (40). Com
que la B. pertussis és un patogen estrictament huma és dificil trobar bons models
animals per estudiar la tos ferina, pero actualment s’utilitzen els babuins, amb

aportacions cientifiques rellevants (41-44).

La transmissié de la B. pertussis es produeix mitjancant petites gotes
respiratories en aerosol. Warfel i els seus col-laboradors han demostrat en
babuins que tot i que s’eviti el contacte fisic entre els animals, es produeix la
transmissié de la malaltia al 100% dels exposats naifs quan s’exposen a

infectats, fet que demostra que la transmissié és mitjancant la via aeria (44).
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Un altre dels atributs de la B. pertussis és la seva alta taxa d’infectivitat. Aquest
fet és conegut des de fa molts anys. Ja a la decada dels 40 del segle passat,
Lapin escrivia que en 19 families en les quals hi havia hagut un cas de tos ferina,
dels vint-i-vuit nens susceptibles tots havien desenvolupat la malaltia (18). A
principis dels anys 80, Mertsola et al. van avaluar la disseminacié intrafamiliar de
la tos ferina i van veure que en el seguiment de families amb casos de tos ferina
la taxa d’infectivitat era del 83%, tot i que el 46% dels casos eren asimptomatics

(la majoria, adults o nens vacunats) (45).

L’interval de serie —temps entre l'inici de simptomes en un cas primari i l'inici
dels simptomes en els seus casos secundaris— de la B. pertussis és de 22,8
dies segons l'estudi de Vink et al. (46).

Una qualitat microbioldgica particular de la B. pertussis és que poden variar les
seves caracteristiques segons les condicions ambientals. Als anys 30 del segle
passat, Leslie i Gardner van descriure quatre fases de la B. pertussis en resposta
a estimuls ambientals (6). L’any 1960, Lacey publicava que [I'estructura
antigénica de la B. pertussis varia continuament segons les condicions del medi
de creixement i sota les condicions adequades es poden desenvolupar 3 formes
o modes (els modes X, C, I). Les altes temperatures i certs ions afavoreixen el
creixement, com en el medi de Bordet i Gengou a 35 °C (mode X), mentre que
les baixes temperatures i altres ions, afavoreixen el creixement en un altre mode
amb diferent estructura antigénica (mode C) (47). La forma X seria la virulenta
i la C la no virulenta (48). Un tercer mode (anomenat mode |) s’indueix en un
estret marge de temperatures intermédies (47).

Amb el desenvolupament de la tecnologia s’ha pogut veure que la B. pertussis
regula I'expressié dels factors de virulencia mitjancant el locus bvgAS, que
codifica per proteines que transmeten senyals extracel-lulars a la maquinaria de
transcripcié cel-lular, causant canvis en I'expressid genética (36,48—-50). Aquest
estricte mecanisme de regulacié6 permet al bacteri expressar subconjunts
diferents de gens en ambients diferents (com ara diferents ions) (51).

Pel que fa a la patologia en humans, la segona espécie de Bordetella més
rellevant és la B. parapertussis. Es va descobrir als anys 30 del segle passat,

quan Eldering i Kendrick van veure que algunes soques de nens amb tos ferina
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tenien una morfologia de colonia diferent i ho van utilitzar per proposar una nova
especie que s’assemblava a la B. pertussis i la B. bronchiseptica, perd que era
diferent de totes dues (52). La B. parapertussis sol causar una infeccio més lleu
que la B. pertussis (53). Un estudi finlandés va estudiar la prevalenca en pacients
extrahospitalaris amb tos paroxistica de B. pertussis i B. parapertussis (54).
Varen trobar que la B. parapertussis era molt freqiient (32%), i que, a més, en un
7,2% hi havia coinfecci6. Cal destacar que la B. parapertussis era tan comuna
com la B. pertussis en nens que encara no havien comencat I'escola, mentre que

en escolars i adults la B. pertussis era més freqient.

L’altra espeécie sovint relacionada amb sindrome pertussoide o pertussis-like
en humans és la B. holmesii (55). En un estudi realitzat a Massachusetts (56),
en 33 mostres de pacients en els quals se sospitava tos ferina es va aillar B.
holmesii. Fins i tot, esta descrit un brot mixt de B. pertussis i B. holmesii a Ohio
als anys 2010-2011. Dels pacients diagnosticats per PCR un 29% corresponien
a B. holmesii, un 68% a B. pertussis i un 2% era mixt. La simptomatologia era
similar, independentment de I'espécie de bordetel-la, perd la vacuna va ser més
efectiva per prevenir la infeccio per B. pertussis que no pas per B. holmesii (57).
D’altra banda, la B. holmesii s’ha associat amb malaltia invasiva en persones
amb immunodeficiéncia, sovint pacients joves. Tartof et al. (58) descriuen una
serie de 22 casos de bacteriemia per B. holmesii; d’aquests casos un 64% tenien

asplénia anatdmica o funcional.

La B. bronchiseptica causa infeccions respiratories en diferents mamifers, entre
els quals ratolins, gossos i porcs (6), i esporadicament també afecta humans. Els
nens sans exposats a animals afectats per aquest patogen poden presentar
clinica respiratoria. En pacients amb sida, la B. bronchiseptica pot provocar

pneumonia (59).

La B. avium sovint infecta aus domestiques i salvatges (60). Com altres
Bordetellae té especial tropisme per I’aparell respiratori (61). Rarament, la B.
avium s’ha aillat en humans com un patogen oportunista (62). Hi ha altres
especies de Bordetella que poden afectar molt esporadicament I'ésser huma
(63). La B. hinzii s’ha aillat en bacteriemia (64,65) o en fibrosis quistica (66), la
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B. trematum s’ha detectat en ferides (67) i la B. ansorpii en 'exsudat d’'un quist
epidermic (31).

3.3. EPIDEMIOLOGIA

A diferéncia d’altres patdogens respiratoris, la B. pertussis té€ un periode
d’incubacié de dies a setmanes, és dificil de cultivar i la malaltia que provoca pot
durar diverses setmanes. Aquests factors faciliten que es produeixin brots de
mesos, dels quals és dificil fer-ne un bon seguiment epidemiologic (40).

A I'época anterior a les vacunes, la tos ferina seguia un patré epidémic ciclic
amb pics cada 2-5 anys (68). Després de la implementacié generalitzada de la
vacunacié, tot i la marcada reducci6 de casos, es manté aquest patrd
regularment, amb epidemies cada 3-4 anys (69,70). Atés que la freqiéncia de
les epidemies va en funcié de I'aparicié d’individus susceptibles, és sorprenent
que el periode entre epidémies no disminuis després que al 1974 hi hagués una
disminucié en I's de la vacuna. Una explicacié seria que les vacunes sén més
efectives pel que fa a prevenir la malaltia que no pas a protegir de la infeccio
(69). Es a dir, el fet que la introduccié de la vacuna resulti en una marcada
reduccié de la incidéncia pero no allargui els cicles de la malaltia, indica que la
B. pertussis continua circulant entre la poblacio (71).

Igualment, a I'época anterior a les vacunes, la tos ferina era una malaltia de la
infancia. Els adults havien passat la tos ferina de nens i tenien immunitat
adquirida que es reforcava per les exposicions recurrents a B. pertussis (40). En
aquestes condicions les mares passaven anticossos a través de la placenta que

protegien els nadons més petits.

En els darrers 30 anys, a diferéncia dels temps passats, s’ha vist que la infeccio
per tos ferina és freqlent en adults i adolescents (6). De fet, s’ha observat un
canvi en el patré epidemiologic (72). La incidencia ha continuat estable en
menors de 5 anys, mentre que han augmentat els casos en nens més grans,
adults i adolescents (73,74). Aquestes altes taxes d’infeccio en preadolescents

i adolescents coincideixen amb les primeres cohorts immunitzades amb la
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vacuna acel-lular, que va reemplacar la de cél-lules senceres. Sembla ser,

doncs, que la immunitat de la vacuna acel-lular seria menys duradora (75).

A part del canvi en el patré epidemiologic, des de la decada dels anys 90
diferents estudis han trobat un increment de la incidéncia de la tos ferina (73).
Per exemple, el nombre de casos declarats als EUA ha presentat una progressio
ascendent al llarg d’aquests anys': 1982 (1.895), 1992 (4.083), 2002 (9.771) i
2012 (48.277) (76). Durant els primers anys de la decada de 2010 s’arribarien a
detectar brots epidemics a Minnesota (77), Washington (78), Vermont (79) i
California (80).

A Europa aquest increment d’incidéncia s’iniciaria uns anys més tard (81). De
totes maneres, paisos com ltalia no han notat aquest increment, encara que els
mateixos italians reconeixen que podria ser el resultat d’'una baixa notificacié de
formes atipiques o del poc Us de tests microbiologics (82). A banda de
I'epidemiologia a Italia, alguns estudis d’ambit internacional neguen aquest
increment d’incidéncia de la tos ferina (83).

A Anglaterra la tos ferina va ser molt incident 'any 2012, i va comportar un elevat
nombre de morts en lactants massa joves per haver estat immunitzats (84).
Sobre aquest brot de tos ferina de 'any 2012 al Regne Unit, es van fer analisis
genomiques de les soques de B. pertussis aillades i es va detectar que els gens
relacionats amb antigens de la vacuna estaven evolucionant de manera molt
rapida. L’evolucié rapida d'aquests antigens de la tos ferina pot tenir
consequeéncies sobre la capacitat de les vacunes per controlar la malaltia (85).

El professor J. D. Cherry, un dels investigadors més rellevants sobre la tos ferina,
explica diferents motius pels quals la incidéncia de la tos ferina ha anat en
augment (86). Comenca recordant que és diferent I'epidemiologia de casos
declarats de tos ferina i I'epidemiologia de la infeccié per B. pertussis. | exposa
diferents motius que podrien ser causa d’aquest increment: 1) augment de
I'atencié sobre la malaltia, 2) noves tecniques diagnostiques com la PCR amb

una major sensibilitat, 3) menys eficacia de les vacunes actuals (acel-lulars) que

' Entre paréntesis, el nombre de casos de tos ferina als EUA per any segons dades del CDC.
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de les anteriors (de cél-lules senceres), 4) disminucié de la immunitat produida
per la vacuna amb el temps i 5) canvis genétics de la B. pertussis.

Per justificar aquest augment de casos per tos ferina, una altra de les hipotesis
que s’ha plantejat és que s’incrementés el nombre d’infeccions per B.
parapertussis o d’'altres espéecies contra les quals les vacunes ofereixen poca

o cap protecci6 (87).

Sobre la pobra eficacia de les vacunes cal dir que, pel que sembla, les vacunes
acel-lulars no aconsegueixen controlar la disseminacié de la infeccié. Per
demostrar aquesta hipotesi, Warfel et al. van administrar a un grup de babuins
la vacuna acel-lular (Pa) i en un altre la de cél-lula sencera (Pw) (41). Van infectar
aquests animals i van fer un seguiment de la colonitzacié de la nasofaringe, de
la xifra de leucocits en sang i dels simptomes. Els babuins que havien estat
vacunats amb Pa estaven protegits de la simptomatologia greu, perd no de la
colonitzaci6. Tampoc no netejaven la infeccié abans que els animals naifs i
facilment transmetien la malaltia als contactes no vacunats. La vacunacié amb

Pw, en canvi, induia una neteja més rapida de la infeccio.

A més, les vacunes contra la tos ferina no han complert amb algunes de les
expectatives, perqué els estudis sobre la vacuna van sobreestimar-ne
I'efectivitat. Aixi, per exemple, la definici6 de cas incloia confirmacié
microbioldgica i tos paroxistica de 21 dies d’evolucio, i se sap que és frequient
que existeixin formes cliniques que no compleixen aquesta definicié (88).

L’any 2015 es va publicar un estudi en el qual s’utilitzaven models epidemiologics
i dades d’incidéncia sobre tos ferina per explicar 'augment de casos d’aquesta
malaltia. Van trobar que I'explicacié més plausible d’aquest increment és que les
vacunes acel-lulars tenien menys eficacia i durada de proteccié que les
vacunes de cel-lula sencera (89). No queda clar si el problema és que la vacuna
redueix perd no elimina la possibilitat d’infeccid, si amb el temps la protecci6 de

la vacuna disminueix o si es tracta d’'una combinacié de totes dues (90).

A més, en un gran estudi de tipus cohort s’ha vist que les persones que alguna

vegada van rebre immunitzacié contra la tos ferina amb vacuna de cél-lules
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senceres tenen menys risc de tos ferina que aquelles que han rebut la serie

completa d'immunitzacié amb vacuna acel-lular (91).

Segons un estudi de I'any 2016, als adolescents que de nens només van rebre
vacunes acel-lulars contra la tos ferina, la Tdap els oferia protecci6 moderada
durant el primer any d’administracio, posteriorment la immunitat desapareixia
rapidament i 2-3 anys després de la vacunacié gairebé no tenien proteccio. A
més, en lactants i nens ben vacunats, la tos ferina segueix essent motiu de
consulta urgent. Un estudi de principis d’aquesta década remarcava que un 57%
dels nens visitats a urgencies per tos ferina estaven ben vacunats, i al 76,9%
s€’ls havia administrat I'GItima vacuna antipertussica en els 4 anys anteriors a la

consulta al servei d’'urgéncies (92).

Sobre la relacié de les immunitzacions i el ressorgiment de la tos ferina a
Anglaterra i Gal-les es va fer un estudi que relacionava el llegat d’'una cobertura
vacunal insuficient amb un rebrot de tos ferina en adults i adolescents (93). La
cobertura vacunal i la malaltia en el passat es mantenen com una signatura

immunologica en la poblacié durant decades.

D’altra banda, 'adaptacioé del bacteri també podria explicar 'increment de casos
de tos ferina (94,95). Als EUA s’ha detectat un increment d’aillaments de la B.
pertussis que no tenen pertactina (PRN), un component antigénic clau de la
vacuna acel-lular (96).

A d’altres paisos com Franca i Australia, després de la introduccié de la vacuna
acel-lular en els seus programes de vacunacio, s‘ha detectat un increment del
nombre d’aillaments de la B. pertussis i la B. parapertussis als quals manca la
PRN (97-100). S’ha vist que aquestes soques que no tenen PRN en ratolins
immunitzats s6n capaces de sostenir més temps la infeccidé que no pas aquelles
que tenen aquest factor de viruléncia (101,102). En I'estudi de Martin et al. es va
veure que les infeccions per B. pertussis deficient en PRN eren més frequents
en les persones que havien rebut almenys una vacuna contra la tos ferina que

no pas en aquelles que no s’havien vacunat mai (103).

En I'estudi de 6 paisos europeus de soques de B. pertussis PRN negatives es

va detectar que, a més, les soques PRN negatives eren genéticament diverses,
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fet que suggereix que hi ha una pressio de seleccio positiva respecte a aquestes
variants (104).

Fins i tot, als EUA s’ha detectat una soca de B. pertussis que és alhora deficient
en PRN i en toxina pertussis (105). Qualsevol mutacié que afecti els
components inclosos en la vacuna acel-lular, pot tenir efectes sobre I'efectivitat

de les immunitzacions actuals.

Les deteccions de B. pertussis deficients en toxina pertussis o en hemaglutinina
filamentosa sén més esporadiques (106). Curiosament, les B. pertussis
deficients en hemaglutinina filamentosa tenen un comportament transcriptomic

diferent i presenten més expressio de gens de viruléncia.

Durant els anys 90, la majoria de paisos europeus excepte Polonia van canviar
les vacunes Pw per les vacunes Pa. Igualment, les poblacions de B. pertussis de
12 paisos europeus que tenen en els seus calendaris la vacuna acel-lular
difereixen de les B. pertussis aillades a Polonia (107). Alguns estudis francesos
apunten que la immunitzaci6 amb Pw comporta que hi hagi una poblacié
monomorfica de B. pertussis, mentre que la vacunacié amb Pa porta a la
circulacié de B. pertussis que no expressen determinats factors de viruléncia
(97).

Tot i aixi, cal prendre aguestes dades sobre canvis genétics de la B. pertussis
amb cautela pel que fa a la seva relacié amb l'increment del nombre de fracassos
vacunals (86). Aixi, Dinamarca, que ha estat durant 15 anys vacunant amb un
sol antigen de la B. pertussis (la toxina pertussis (TP)) a diferéncia dels altres

paisos que vacunen amb més d’un antigen, no té més fracassos vacunals.

De totes maneres, ja a I’época abans que existis la vacuna i a I'época de les
vacunes de les cél-lules senceres, es van fer algunes observacions que
presagiaven que seria dificil fer un bon control de la malaltia com ara que els
adults podien tenir una reinfeccié amb clinica lleu i transmetre la tos ferina a nens

susceptibles (108).
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3.4. PATOGENIA

Tot i que al llarg dels anys s’han estudiat molts factors de viruléncia de la B.
pertussis, el coneixement de la patogenia de la tos ferina encara té alguns
aspectes controvertits (109). Es ampliament acceptat per la comunitat cientifica
que la infeccié comenca amb la fixacié de la B. pertussis als cilis de les cel-lules
epitelials del tracte respiratori superior (110). La TP, I'’hemaglutinina
filamentosa (FHA) i la pertactina (PRN) s6n adhesines importants per a la fixacio

als cilis (111).

Després de 'adhesio als cilis, els antigens de la B. pertussis interfereixen la
resposta immune de I’hoste (112). El dany al teixit local que semblaria ser el
causant de la simptomatologia, seria el resultat de I'accié6 de la citotoxina
traqueal, i potser de la toxina dermonecrotica (111).

En els lactants, en els quals la infeccidé és més greu, els bacteris descendeixen
del tracte respiratori superior a l'inferior i poden arribar a provocar bronquitis
necrotitzant, dany alveolar difus, hemorragia intraalveolar, edema fibrinds,
infiltrats alveolars rics en macrofags, broncopneumonia neutrofilica i trombes de
fibrina (14).

En aquests nens més petits, a més, la TP que produeix la B. pertussis provoca
leucocitosi i limfocitosi, i s’associa amb hipertensié pulmonar (HTP) (113). S’han
trobat agregats de leucocits a les arterioles, les venes i els vasos limfatics
pulmonars en necropsies, la qual cosa fa pensar que els agregats de leucocits
en els vasos pulmonars porten a HTP i, secundariament, a insuficiéncia cardiaca
i risc de mort (114). A més, un altre factor que intervindria en el curs fulminant de
la infecci6é en aquests nadons seria la paralisi del sistema immune que induiria la

B. pertussis en un hoste immadur (115).

D’altra banda, encara que la infecci6 per B. pertussis se sol mantenir en el tracte
respiratori, a vegades té efectes sistéemics com la limfocitosi, I’alteracio en la
secreci6 d’insulina, el vomit posttussigen (que pot causar deshidratacié i
malnutricié), problemes neurologics (convulsions, sincope) o recurréncia de la

tos paroxistica quan ja no hi ha infeccié (109). Encara que la relacié entre tots
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aquests signes i simptomes i el curs de la tos ferina no és clara, alguns d’aquests
trets semblen ser causats per factors de viruléncia amb activitat coneguda.

Com ja s’ha mencionat abans, existeixen diversos factors de viruléncia sota
control del sistema BvgAS. Aquests factors poden ser adhesines i
autotransportadors (hemaglutinina filamentosa (FHA) (109), fimbries i PRN
(48)), toxines (TP, toxina adenilat ciclasa (116,117), toxina dermonecrotica,
citotoxina traqueal (111,112), lipopolisacarids)) i altres antigens (118).

D’entre tots aquests factors de viruléncia, el més significatiu és la TP (que va
ser anomenada aixi per la Dra. Pittman) (109). La TP produeix disrupcié de la
funcié de moltes cél-lules amb els seglents efectes: induccié de limfocitosi,
alteracié en la secrecié d’insulina, augment de la sensibilitat a la histamina i
modificacié de la resposta de les cél-lules T (14,109). Un altre efecte important
de la TP és la inhibicié dels mecanismes de resoldre la inflamacié de les vies
aéries de I'hoste (119). Totes les vacunes acel-lulars de la tos ferina tenen com
a component aquesta toxina en la seva forma destoxicada (120).

A finals de la decada dels 70, fins i tot es pensava que la tos ferina era causada
unicament per la TP (121). Ara se sap que aquesta hipotesi és falsa, perqué la
TP no és produida per la B. parapertussis ni la B. bronchiseptica, encara que
ambdues espécies de Bordetella contenen gens mutats silents de la TP (122) i
la B. parapertussis produeix una malaltia molt semblant a la infeccié per B.
pertussis (111). Avui en dia s’accepta que la tos ferina és el resultat de I'acci

coordinada de diversos factors (21).

Es pensa que quan una persona ha estat immunitzada o ha tingut infecci6 per B.
pertussis, les manifestacions de la tos ferina que provoca la TP no es tornen a
produir. Tot i aix0, la malaltia amb tos provocada per la B. pertussis passa en
persones de totes les edats, la qual cosa ha provocat que autors com J. D. Cherry
especulin sobre el concepte d’'una “cough toxin” encara per identificar (26); altres
autors apunten que l'origen de la tos paroxistica potser esta en la dificultat de
treure la mucositat endurida de la traquea, els bronquis o els bronquiols (14). |
encara d’altres, com Carbonetti, defensen que la TP contribueix als simptomes

respiratoris de la tos ferina, com ara la tos paroxistica, encara que no en sigui
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I'estimul directe (120). Aixi, Carbonetti escriu que la tos podria ser secundaria a
un o diversos factors de virulencia produits pel bacteri i que es relacionaria amb

la modulacié de la resposta immune de 'hoste (123).

3.5. CLINICA

Les manifestacions cliniques que presenta un individu infectat per tos ferina
depenen de molts factors, entre els quals hi ha la historia prévia d’infeccio pel
bacteri, les immunitzacions rebudes, el pas d’anticossos a través de la placenta
en el lactant petit, 'edat, el sexe, les caracteristiques del microorganisme i la
dosi infectiva (124—126).

Deen et al. van fer un estudi de contactes de casos primaris de tos ferina i van
dividir els contactes en 3 grups segons la clinica: els que romanien
asimptomatics, els que tenien tos moderada i els que presentaven la clinica
classica de la tos ferina. La taxa d'infecci6 era de 46%, 43% i 80%,
respectivament (127). Per tant, la infecci6 per B. pertussis pot donar lloc a les 3
situacions clinigues mencionades abans. De fet, segons J. D. Cherry les
infeccions asimptomatiques sén de 4 a 22 vegades més frequents que les
simptomatiques (17).

La forma més coneguda de malaltia que produeix la tos ferina és la infeccid
respiratoria aguda de la infancia, altament contagiosa (35), que té 3 fases
clinigues. La malaltia classica de la tos ferina prévia a les fases cliniques té un
periode d’incubacié de 6 a 20 dies, encara que la majoria de casos s’inicien 7-10
dies després de I'exposicio inicial (111,112).

Concretament, doncs, en nens o persones no immunitzades €s una malaltia amb
3 fases consecutives que es produeixen en el seglent ordre: catarral, paroxistica
i de convalescéncia (112,128). Cada estadi dura aproximadament d’1 a 3
setmanes, i el pacient triga 2-3 mesos a recuperar-se del tot (14).

En primer lloc hi ha la fase catarral que s’assembla a un refredat, i dura entre 1
i 2 setmanes (129). En aquesta fase el pacient presenta rinorrea aquosa,

esternuts, conjuntivitis i llagrimeig. La tos és curta i suggereix irritacié traqueal,
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tant dilirna com nocturna. Ocasionalment, la tos pot ser com la del crup. En
aquesta fase és quan la infeccié és més transmissible, pero és dificil fer-ne un

diagnostic precog, perqué en aquest moment la clinica no és aparent (130).

En segon lloc hi ha la fase paroxistica (21,112,129,131,132) que dura entre 2 i
6 setmanes. Es la fase més tipica de la malaltia. Habitualment, el diagnostic es
fa en aquesta fase per la presencia, per exemple, del gall inspiratori.

En aquesta fase el pacient té episodis de tos intensa (paroxismes), alternats amb
periodes de normalitat respiratoria. Al final d’aquests paroxismes, quan el pacient
ja no pot respirar, es produeix un esforg inspiratori que sovint s’acompanya d’un
gall. Els menors de 6 mesos poden no tenir prou forca per fer aquest gall. En
aquests episodis paroxistics el pacient pot presentar cianosi o episodis d’apnea
al final de la salva de tos, i aquests episodis d’apnea poden acabar en
convulsions (133). Els nens més petits tenen treball respiratori i aspecte de
malalts. Després d’aquests episodis de tos intensa pot haver-hi també vomit o
esgotament (134).

Els paroxismes de tos sén més freqiients a la nit i poden arribar a presentar-se’n
uns 15 episodis en 24 hores. Les dues primeres setmanes, els atacs de tos van
incrementant la seva freqiiéncia, després es mantenen estables 2 o 3 setmanes

| progressivament van disminuint.

Per ultim, es produeix la fase de convalescéncia que sol durar entre 2 i 6
setmanes i hi ha una recuperacié gradual. Tot i aix0, a vegades els paroxismes
poden tornar a presentar-se mesos després coincidint amb una altra infeccié

respiratoria (112).

Un altre punt important és que la majoria de vegades els afectats presenten tos
(135), pero els lactants, en els quals les infeccions tenen el potencial d’arribar a

ser molt greus, poden presentar apnea i no arribar a tossir mai (109).

A vegades, la tos ferina pot presentar formes atipiques que en dificulten el
diagnostic. Segons I'estudi de Crowcroft et al. dut a terme al Regne Unit els anys
1998-2000, fora de periode d’epidémia, la tos ferina és una causa més freqient
d’ingrés a la UCIP del que es reconeix (136). Tot i que el nombre de pacients de
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I'estudi era petit, en la majoria dels lactants la presentacié de la tos ferina no era
tipica, el diagnostic no se sospitava i el cas no hauria estat investigat, ni notificat
com a tal. Les formes atipiques sén freqlients en els lactants menors de 6
mesos i sovint es presenten en forma d’apnea, bradicardia o convulsié com a

manifestacions precoces (132,137).

El diagnostic de tos ferina en adults i adolescents sovint també passa
desapercebut i els metges han d’usar la seva impressié clinica general per
decidir si fer proves diagnostiques o iniciar tractament empiric davant de la
sospita de la malaltia (138), i aixd passa perque la simptomatologia en els adults
és forga diferent que la clinica classica en els nens (40). Per exemple, un terg
dels adults amb tos ferina presenta molésties a la gola i faringitis, i entre un 40-
50% de pacients de més de 30 anys tenen episodis de sudoraci6. Respecte al
gall inspiratori, en adults, el percentatge de pacients que el presenten va del 8 al
82% (14).

En general, els adults, adolescents i nens parcialment immunitzats poden tenir
infeccio per B. pertussis amb una clinica molt més lleu que els lactants (112). En
aquest sentit, la tos ferina és responsable aproximadament d’entre un 20-30%
dels casos de tos que dura més de 2 setmanes en adults i adolescents
(139,140). Per tant, davant d’'una tos que dura més de 3 setmanes, s’ha de

sospitar tos ferina, encara que la tos no tingui caracteristiques paroxistiques (14).

A més, els costos socials de la tos ferina en adults i adolescents no sén
menyspreables. En I'estudi de Lee et al. en el qual valoraven la repercussié de
la tos ferina confirmada microbiologicament en adults i adolescents, van veure
que un 83% dels adolescents perdien escola amb una mitjana de 5,5 dies i un
61% dels adults perdia dies de treball amb una mitjana de 9,8 dies (141).

Tanmateix, en I'estudi prospectiu Acellular Pertussis Vaccine Trial es va veure
que les infeccions per B. pertussis en adults s6n en gran part
asimptomatiques. D’altra banda, les dosis de record de vacuna contra la tos
ferina en adults i adolescents confereixen proteccidé contra la malaltia

simptomatica i probablement també confereixen protecci6é contra les infeccions
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lleus i asimptomatiques, i I's d’aquestes vacunes en aquesta franja d’edat podria
reduir la transmissio als lactants (142).

Finalment, la clinica de la tos ferina té una série de peculiaritats que en fan una
malaltia excepcional. Es una infeccié que pot ser fatal perd succeeix sense febre
(tret que hi hagi una infeccié secundaria per un altre agent) i sense altres indicis
de malaltia inflamatoria (124). Una altra caracteristica propia de la tos ferina és
la tos tipica, que és paroxistica, no productiva, i va seguida de periodes de
normalitat respiratoria (26). | a diferéncia de la majoria d’infeccions virals, la
rinorrea —que és present des de l'inici de la clinica— no es torna purulenta
(132). No hi ha, doncs, esput purulent amb la tos.

| encara que en alguns estudis s’hagi anotat que en alguns casos de tos ferina
es produeixen sibilancies, segons J. D. Cherry aix0 passa perque hi ha una
coinfeccid virica o perqué els metges desitgen sentir-ne per poder administrar
broncodilatadors (8). No obstant aix0, I'equip de Taylor va fer un estudi que va
en contra d’aquesta opinié del professor Cherry. En I'estudi de Taylor s’afirma
que les sibilancies estan presents en alguns pacients amb tos ferina en
poblacions pediatriques altament vacunades, i la seva preséncia pot fer que el
diagnostic es retardi (143). Cal, doncs, tenir cura de no descartar el diagnostic
de tos ferina quan se senten sibilancies en pacients amb tos cronica o en qué hi
ha altres motius per sospitar tos ferina.

A més, la tos ferina encara té una altra peculiaritat i és que totes les infeccions
primaries en nens (quan no hi ha adquisicié passiva d’anticossos) presenten
leucocitosi i limfocitosi. En canvi, quan un individu ha estat vacunat o ha tingut

la infeccid en el passat, habitualment no presentara leucocitosi (124,144).

3.6. LABORATORI

Actualment existeixen basicament 3 proves per al diagnostic de la tos ferina: el
cultiu, la reacci6é en cadena de la polimerasa (PCR) i la serologia (145). Segons
alguns investigadors, a aquestes proves s’hi hauria d’afegir 'lhemograma en els
lactants amb sospita de tos ferina, atés que una xifra de més de 10.000
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leucocits/mm® amb més d’'un 50% de limfocits s’ha de considerar com una

possible tos ferina (133).

Cal tenir present que factors com ara 'edat, la historia d’exposicié a la tos ferina,
la vacunacio, el moment de recollida de la mostra, 'administracié d’antibiotic o la
capacitat del laboratori poden afectar la sensibilitat i I'especificitat d’'una sola
prova pel diagnostic de tos ferina (6). Aixi, tot i que no s’indiqui a la practica
clinica habitual, la millor sensibilitat s’obté quan el cultiu es complementa amb la
PCR i la serologia.

En realitat, determinar qui té tos ferina per técniques de laboratori pot ser dificil.
Quan es pugui s’ha d’agafar una mostra de la nasofaringe per aspirat o frotis,
perque les bordetel-les colonitzen les cel-lules ciliades del tracte respiratori
superior (146). |, per tenir un resultat correcte, cal que la mostra sigui recollida
adequadament per personal entrenat en la presa d’aquest tipus de mostres.

Investigadors sud-africans van publicar un article 'any 2016 en qué comparaven
el rendiment del frotis de la nasofaringe, I'aspirat de la nasofaringe i I'esput induit,
i van concloure que els tres eren similars per a la detecci6 de la B. pertussis en

lactants amb la tecnica de la PCR (147).

El gold standard de les proves per diagnosticar tos ferina és el cultiu, ja que és
I'tnic metode 100% especific (148). Per cultivar aquest microbi tant es pot
emprar el medi Bordet-Gengou, com I'agar Regan-Lowe (14). La mostra per
cultiu s’ha d’obtenir durant les dues primeres setmanes de tos (149), ja que en
aquest periode encara hi ha bacteris viables a la nasofaringe. Després
d’aquestes dues setmanes, la sensibilitat disminueix i augmenten els falsos

negatius (150).

Un avantatge del cultiu respecte a la resta de proves és que permet
investigacions més extenses com ara [l'antibiograma, la seqglenciacié
genomica, estudis protedmics o la identificacié de la soca responsable de la
infecci6 (151). Es la técnica ideal en epidémies (149); de fet, si hi ha sospita
d’un brot de tos ferina, almenys s’ha d’agafar una mostra per a cultiu.
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Durant la decada dels 90 es van afegir com a noves técniques per al diagnostic
de la tos ferina la serologia tipus ELISA i la técnica de deteccié molecular per
PCR (145,152). Mentre la técnica de serologia tipus ELISA ha permeés
diagnosticar més adults, sobretot en fases tardanes de la malaltia i no és

adequada en lactants, la PCR ha permeés diagnosticar més nens.

Com a antigen per als estudis serologics habitualment s’utilitza la TP,
perque és més especifica. Altres antigens com la FHA també estan presents
en altres espécies del génere Bordetella com ara la B. parapertussis (153).
Existeix la possibilitat d’agafar dues mostres de sérum (mostres
aparellades) o una unica mostra. En el cas de serologia aparellada, una
mostra es pren a l'inici de la simptomatologia i I'altra 4-6 setmanes després,
i lelevaci6 dels titols d’anticossos entre la fase aguda i la fase de

convalescéncia és diagnostica (40).

Segons el CDC, en cas d’agafar una Unica mostra de serum, s’ha de fer entre
la segona i la vuitena setmana des de I'inici de la tos (149). En aquest cas,
un unic valor d’lgG anti-TP superior al punt de tall és diagnostic (s’utilitza un
sérum de referencia com a comparador) (137). En el cas que faci menys d’un
any de l'administraci6 d’'una vacuna contra la tos ferina (acel-lular o de
cél-lules senceres), no s’hauria d’emprar la serologia com a tecnica
diagnostica (132), perqué quan s’empra una unica mostra de sérum no es pot
distingir si els anticossos sén secundaris a la infeccio o a la vacunacio (154).

La GPI recomana I'is de 'ELISA IgG anti-TP, en comptes de I'lgA anti-TP,
perque la resposta IgA després de la infeccié de tos ferina és menys comuna
(132), encara que la IgA només s’eleva en cas d’infeccié i la IgG s’eleva tant
per la infeccié com per la vacunacio (27).

Quant a la PCR convé remarcar que els resultats sén rapids i té una alta
sensibilitat. Per a la tecnica de la PCR per al diagnostic de tos ferina
s’empren els primers segments d’acid desoxiribonucleic (ADN) de
sequencies d’insercid. Especificament, la preséncia de la seqléncia
d’insercié 481 (1S481) és indicativa d’infecci6é per B. pertussis i la preséncia
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d’iS1001 indica infeccié per B. parapertussis. Per tant, la PCR permet distingir
entre aquestes dues espécies (87,155,156).

De tota manera, I'especificitat es perd quan hi ha diverses espécies del
génere bordetel-la (27). Molts laboratoris utilitzen només com a diana de la
PCR I'lS481, que és present en moltes copies en la B. pertussis i en menys
copies en la B. bronchiseptica i la B. holmesii (157), i només alguns
laboratoris utilitzen dianes multiples per a la PCR que permeten
diferenciar entre espécies com la B. pertussis i la B. holmesii (57,145). Es
important que els laboratoris de referencia si que puguin fer aquesta distincié
entre la B. pertussis, la B. parapertussis i la B. holmesii.

El moment optim de sensibilitat de la PCR sén les 3-4 primeres setmanes
de tos quan ’ADN del bacteri encara es troba a la nasofaringe (157); en el cas
del cultiu, aquest periode és el de les 2 primeres setmanes de tos (148). La PCR
és, doncs, més sensible que el cultiu en fases més tardanes de la malaltia i
davant de presentacions atipiques, pero, pot no diferenciar entre infeccions
actives i passades ja que detecta també microorganismes morts (27).

Altres desavantatges de la técnica de la PCR sén la manca
d’estandarditzacié de la técnica (els laboratoris poden utilitzar diferents
dianes de DNA o criteris d’interpretacid dels resultats no exactament iguals
(157)) i hi ha risc de falsos positius (tant per contaminaci6é quan es recull la
mostra com al laboratori) (145). S’ha arribat a descriure un pseudobrot de tos
ferina en un laboratori per culpa de la preséncia d’ADN de B. pertussis
ambiental contaminant (158).

3.7. DIAGNOSTIC

Quan el nen presenta la clinica classica de la tos ferina, el diagnostic és senzill.
El gall inspiratori, per exemple, és un signe clar de tos ferina. De totes maneres,
com ja s’ha comentat, la tos ferina sovint no es presenta en la seva forma classica

i per aixo els criteris diagnostics s’han hagut d’anar ajustant al llarg dels anys.
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Aixi, existeixen multiples criteris diagnostics de la tos ferina com ara els de 'TOMS
(53), els de la Uni6 Europea (159), els del Council of State and Territorial
Epidemiologists (160), els d’Australia (161) o els de la Global Pertussis Initiative
(GPI) (132).

Un dels criteris diagnostics més utilitzats habitualment son els de 'OMS, que
recomana les segients definicions de cas (53):

Definicio clinica de cas: un cas diagnosticat com a tos ferina per un metge; o
bé una persona amb tos de dues setmanes de duracié com a minim, amb
almenys un dels seglients simptomes: paroxismes de tos, gall inspiratori o vomit

posttussigen sense una altra causa aparent.

Criteris de confirmacio de laboratori: aillament de la B. pertussis o deteccié
per PCR o serologia aparellada positiva.

| la seguent classificacio dels casos:

Confirmat clinicament: un cas que compleix la definicié clinica, perd no esta

confirmat per técniques de laboratori.

Confirmat per laboratori: compleix la definicié clinica i esta confirmat pel
laboratori.

Per abordar millor la problematica que suposa en els nens més petits, el Council
of State and Territorial Epidemiologists (CSTE) va optimitzar la definicio de cas
probable en els infants menors d’un any (157, 159). Per fer més sensible la
definicié en aquest grup d’edat, s’hi inclou 'apnea i es té en compte que en
aquests nens la tos sovint no dura 14 dies perqué presenten complicacions

abans, com ara la necessitat de ventilaci6 mecanica.

El febrer de 2011, també la GPI va fer una taula rodona per intentar millorar les
definicions cliniques de la tos ferina (132). Per optimitzar-ne el diagnostic es va
dissenyar un algoritme que tenia en compte les diferéncies cliniques que
existeixen segons I’edat; aixi, es van dividir els casos en tres grups: 0-3 mesos,
4 mesos a 9 anys i = 10 anys. Amb aquests nous criteris també es volia posar de
manifest el canvi epidemiologic, amb I'increment de casos en adults i adolescents

que no presenten la clinica classica dels nens.
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En el seu algoritme diagnostic, la GPI proposa també que si hi ha accés a les
proves microbiologiques es realitzin segons I'edat i la duracié de la tos, com

s’indica a continuacio:

% 0-3 mesos:
¢ Tos < 3 setmanesi=20.000 leucocits/z 10.000 limfocits: PCR i
cultiu.
¢ Tos =3 setmanes: PCRi cultiu (la serologia no és util per 'edat)
(possibles falsos negatius i positius per pas transplacentari
d’anticossos materns).
% A partir dels 4 mesos:
¢ Tos < 3 setmanes: PCR i serologia (IgG-TP) si fa = 1 any de la
vacuna contra la tos ferina.
¢ Tos =3 setmanes: serologia (IgG-TP) sifa =1 any de la vacuna

contra la tos ferina.

Per ultim, en aquest apartat cal dir que el diagnostic diferencial de la tos ferina
inclou microorganismes com I'adenovirus, el virus parainfluenca, el Mycoplasma
pneumoniae o el virus respiratori sincicial (VRS), que poden provocar tos de
caracteristiques semblants a la tos ferina (163). D’altra banda, la tos paroxistica
de la tos ferina es pot observar en altres situacions cliniques com bronquiolitis,
sinusitis, pneumonia bacteriana, fibrosi quistica, tuberculosi o aspiracié de
Cc0ssos estranys, per la qual cosa s’hauran de contemplar aquestes opcions

diagnostiques (6).

3.8. PRONOSTIC

Els adolescents, els adults i els nens parcialment immunitzats per la vacuna
es poden infectar per B. pertussis, pero presentaran formes més lleus de malaltia
que els lactants. En general, en aquests pacients la clinica anira des de formes
asimptomatiques o una tos suau fins a una clinica classica de tos ferina,
passant per quadres de tos cronica (40,112). En un estudi sobre
simptomatologia de la tos ferina en adults, un 91% tenien tos, i en un 80%

aquesta tos durava > 21 dies; només un 8% presentaven gall inspiratori (164).
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Els lactants més petits son els que presenten més risc de patir un quadre greu,
i en els nadons la malaltia pot ser rapida i devastadora. L’aparell respiratori i el
cardiovascular sén els més afectats: dany pulmonar, hipertensié pulmonar i

insuficiencia cardiaca (165).

La forma més greu de tos ferina es coneix com tos ferina maligna, terme
especialment utilitzat a la literatura medica francofona (166). En general, afecta
nens menors de 2-3 mesos que no han estat vacunats i es caracteritza
clinicament per un quadre d’insuficiéncia respiratoria, leucocitosi greu,
hipertensié pulmonar, insuficiencia cardiaca i un elevat risc de mort
(6,165,167—-169). S’ha de tenir en compte que, encara que s’apliquin técniques
de suport vital avancat, els lactants amb tos ferina greu tenen un risc elevat de
mort, ja que un cop establerta la hipertensié pulmonar I'evolucié acostuma a ser
fatal (170).

La preséncia d’'una leucocitosi i/o limfocitosi marcades han estat considerats
caracteristicament com a factors de mal pronostic (115), i el sexe femeni s’ha
associat a més mortalitat (171). Tot i aixi, excepte I'edat del pacient (major risc a
menor edat), els factors pronostic associats a mala evoluci6 clinica i risc de tos

ferina maligna no estan ben definits.

Encara que la trombocitosi no és un factor pronostic tan habitual com la
leucocitosi en la tos ferina, alguns articles assenyalen que la trombocitosi
(2500.000 mm? de plaquetes en 'hemograma) podria estar relacionada amb la
gravetat de la tos ferina (172,173). Fins i tot, alguns autors apunten que la
trombocitosi és frequient en els pacients que ingressen en un hospital terciari per
tos ferina (174).

La pneumonia és la més comuna de les complicacions en tots els grups d’edat
(162). En un estudi sobre etiologia de la pneumonia en la infancia es va trobar
que, en un 1,3% de pacients amb pneumonia que requeria hospitalitzacié, es
detectava la B. pertussis en paisos subdesenvolupats. Els nens africans d’1-5
mesos amb pneumonia per tos ferina respecte als controls tenien més sovint les

seglents caracteristiques: exposats no infectats per VIH, no vacunats, baix pes
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0 massa petits per ser vacunats. En aquests pacients la mortalitat de la
pneumonia per tos ferina era del 12,5% (175).

Quant a la morbiditat en adults i adolescents, cal dir que és més alta en els
primers (28% versus 16%). Pateixen una pneumonia un 2% dels pacients
menors de 30 anys i fins a un 5-9% dels pacients de major edat. La incontinéncia
urinaria provocada per la tos també és més frequient en els pacients més grans.
La carrega de la malaltia també s’incrementa amb I'asma i amb el consum de
tabac (176).

Cal recordar que la tos ferina pot donar lloc a problemes neuroldgics com ara les
convulsions o I'encefalopatia, que sén més comuns en lactants (40,112,137).
Altres complicacions que es descriuen son I'otitis mitjana, I'epistaxi, 'hemorragia
conjuntival, la deshidrataci6 o I'anorexia. A la literatura cientifica també es
descriuen complicacions molt rares com ara els hematomes subdurals bilaterals
en nens (177); o I'hérnia discal, la fractura de costella, la péerdua d’audicié
sobtada, I'angina o la dissecci6 de I'arteria carotida en adults (40).

Finalment, la B. pertussis s’ha relacionat amb mortalitat per sindrome de mort
sobtada del lactant (SMSL) (178), amb un mecanisme basal relacionat amb
episodis d’hipdoxia que passen desapercebuts. En un estudi dels paisos
escandinaus, se suggereix que la taxa de mortalitat per SMSL i la tos ferina
poden estar vinculats a la transmissio de la B. pertussis i la immunitzacié de la
poblacié estudiada (179). Tanmateix, alguns autors especifiquen que cal vigilar
amb la relacié de SMSL i tos ferina, perqué quan es va fer I'estudi d’anatomia
patologica d’alguns casos de SMSL amb PCR positiva per B. pertussis les
troballes corresponien a una infeccio respiratoria d’origen viral i podria ser que la
B. pertussis fos una troballa no sorprenent en un context de gran circulacié de
tos ferina (180).
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3.9. PREVENCIO: LES VACUNES

S’ha de tenir en compte que, abans de la introducci6 de la vacuna contra la tos
ferina, morien més lactants de tos ferina que d’escarlatina, difteria i
xarampio conjuntament (29). A finals dels anys 40, la incidéncia de la tos ferina
va disminuir a la majoria de paisos desenvolupats com a consequéencia de la

instauracié dels programes de vacunacié (35).

Afortunadament, segons 'OMS un 82% dels lactants del mén reben la série
primaria de 3 dosis de vacuna contra aquesta malaltia (154). La taxa de
vacunacio en els paisos desenvolupats encara és més elevada; aixi, a Espanya
la taxa de cobertura de la série primaria de la tos ferina dels anys 2007 al 2016
va estar en el rang del 95,6% al 97,2% (181). A Catalunya la cobertura vacunal
durant el primer any de vida també ha estat al voltant del 95% durant 'any 2016
(182).

Des del descobriment de I'agent causal de la tos ferina s’han desenvolupat dos
tipus de vacuna antipertussica: la vacuna tipus whole-cell (Pw) i la vacuna tipus
acel-lular (Pa). Mentre que les vacunes Pw estan compostes a partir de cél-lules
senceres de B. pertussis mortes (183), les vacunes Pa estan fetes de
components del bacteri purificats i destoxicats (128).

En general, les vacunes Pw, les primeres autoritzades, tenen més eficacia que
les vacunes Pa, pero son també més reactogeniques (inflamacié local, dolor,
febre, somnoléncia, vomits, anoréxia, plor persistent, convulsions, episodis de
hiporeactivitat-hipotonia) (184,185). En canvi, les vacunes Pa presenten menys
reactogenicitat i poden ser administrades a adolescents i adults (17).

Encara que existeix una correlacio significativa entre el nivell d’'IgG anti-TP i la
proteccié contra la tos ferina (186,187) i s’ha detectat correlacié entre la proteccié
clinica i la preséncia d’anticossos IgG contra la PRN, la fimbria i la TP (188), un
dels problemes que hi ha amb la immunologia de les vacunes contra la tos ferina
és que no hi ha una prova serologica senzilla que es correlacioni bé amb la
proteccié contra aquesta malaltia, i que pugui servir com a patré per valorar

I'eficacia de les vacunes (189).
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De fet, ni la infeccié per B. pertussis ni la vacunacié confereixen una
immunitat de llarga durada contra la malaltia (190). Alguns estudis assenyalen
que després de rebre una pauta de vacunacié completa de tipus acel-lular, la
proteccié comenca a disminuir als set o vuit anys d’haver estat administrada la
darrera dosi, i en el cas d’'infeccid la immunitat s’esvaeix en 4-20 anys (191), i el

pacient queda exposat de nou a contraure la infeccio.

Aquesta pérdua progressiva de la proteccié vacunal ha fet que la incidéencia de
la tos ferina augmentés sobretot en adults joves (192). Com a resultat d’aquest
repunt de la malaltia, els lactants que encara no han rebut una vacunacio
completa per prevenir la malaltia s’hi veuen més exposats (193). Com s’ha
comentat, en aquesta franja d’edat, a més, la tos ferina pot presentar formes

cliniques greus que poden provocar sequeles o portar a la mort.

D’altra banda, els lactants menors de 6 mesos que pateixen tos ferina solen tenir
un nivell més baix d’anticossos contra la tos ferina (anti-TP, anti-PRN, anti-FHA)

que els controls (194).

Per intentar protegir els nadons durant els primers mesos de vida s’ha estudiat
'administracié de la vacuna DTPa en el naixement (195). S’ha vist que
administrar la vacuna en aquest moment és segur, perd que si es fa d’aquesta
manera es té menys resposta tant pel que fa a la difteria com a 3 dels 4 antigens

de la tos ferina en comparacié amb els controls.

També per protegir els lactants, alguns autors com ara J. D. Cherry van
recomanar optimitzar la immunitzacié basant-se en protegir aguests nens més
petits a través de la vacunacio als adults, ja sigui amb I'estratégia del niu o
vacunant durant la gestacié. Sembla logic protegir aquests pacients de risc
vacunant la poblacié adulta, principal font de contagi, ja sigui de manera
universal, amb I'estratégia del niu o vacunant les embarassades (86,196).

L’estratégia del niu o cocooning strategy es defineix com el fet de vacunar les
dones immediatament després del part i totes les altres persones que estan en
contacte amb-lactants menors de 12 mesos amb Tdap per reduir el risc de
transmissié de la tos ferina als nadons (197-199).
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L’any 2005 es va donar llicencia als EUA per la vacuna Tdap (vacuna
antidiftérica, antitetanica i antipertussica acel-lular de baixa carrega antigenica),
formulada per administrar a adults i adolescents (129). | 'any segUent I’Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) aconsellava I'administracié de
Tdap a tots els adults que tinguessin o haguessin de tenir contacte amb nens
menors de 12 mesos (per exemple: pares, avis menors de 65 anys, professionals
d’atencio6 a la infancia i personal sanitari). Alhora, també recomanava Tdap per
a les dones abans de quedar-se embarassades i, si aixd no era possible,
'administracié d’aquesta vacuna en el postpart immediat (200).

Amb el temps s’han posat de manifest diferents limitacions del cocooning. Per
exemple, Althouse i Scarpino en el seu article relacionen el ressorgiment de la
B. pertussis amb la transmissié asimptomatica (201) i aquest tipus de transmissio
implicaria que el cocooning, que es basa en vacunar adults en contacte amb

nens massa petits per ser vacunats, fos inefectiu.

Altres problemes que cal tenir present sobre I'estrateégia del niu sén la cobertura
i el cost (202). Existeixen contactes transmissors de la tos ferina fora de I'ambit
familiar als quals amb aquesta estrateégia no s’aconsegueix vacunar (203) i un
estudi canadenc detalla que I'elevat nombre de persones que cal vacunar per
prevenir la tos ferina greu en lactants fa que sigui costés i ineficient en ambits de
baixa incidéncia de tos ferina (204).

Aixi, encara que segons Rosenblum et al. amb un bon programa hospitalari per
implementar el cocooning es pot aconseguir que la majoria de nounats marxin
de I'hospital amb les seves families completament vacunades contra la tos ferina
(205,206), la majoria de literatura cientifica sobre aquesta estratégia apunta que
és dificil aconseguir una cobertura familiar completa (207). En resum, el
cocooning no pot ser I'Unica estratégia per combatre la tos ferina, ja que sembla
que la immunitzacio6 postpart i I'estrategia del niu no disminueixen la tos ferina en

menors de 6 mesos (208).

L’any 2011, davant l'augment de casos de tos ferina i les noves proves
cientifiques (vacunacié amb Tdap durant la gestacié i augment dels anticossos
neonatals contra els antigens de la tos ferina) (209), 'ACIP va aconsellar la
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vacunacié contra la tos ferina a les dones embarassades com a nova
estrategia de prevencio (197). Un any després, la recomanacié s’ampliaria a
vacunar les embarassades a cada embaras amb Tdap (210,211). Altres experts
com els de la GPI també recomanen la vacunacié de les dones durant 'embaras
com a estrategia primaria de prevencié per la seva eficacia, seguretat i

avantatges logistics davant de I'estrategia del niu (212).

L’estratégia de vacunar les mares durant la gestacié es basa en la transferéncia
d’anticossos materns al nado a través de la placenta (213,214). A part de la
transmissié placentaria, els articles descriuen que vacunant durant 'embaras
s’aconsegueix que augmentin en la llet materna els anticossos especifics IgA
contra la TP (215,216).

Un dels aspectes que ha generat més controvérsia sobre I'administraciéo de
vacunes en embarassades per prevenir la tos ferina és la interferéncia
(blunting) sobre la resposta immune del lactant a les séries primaries de
vacunacio (217). Les altes concentracions d’anticossos transmeses per la mare
al nadé de manera passiva podrien bloquejar la resposta que fa el lactant a les

vacunes que se li administren.

Els equips de Maertens i de Hardy-Fairbanks han estudiat l'impacte de
I'administracié de la vacuna Tdap en dones embarassades sobre la durada de la
preséncia d’anticossos materns i sobre la possible interferencia amb les
respostes immunitaries del lactant (213,218). Els nens fills de mares vacunades
tenien més anticossos vacunals en el naixement i en els dos primers mesos de
vida. Tanmateix, es va detectar interferéncia a la resposta vacunal contra la
toxina de la tos ferina i la difteria a la serie primaria de vacunacions en els nens
les mares dels quals havien rebut la vacuna. Amb tot, aquesta lleugera
disminucié de la resposta immune després de la serie primaria de vacunes, no
es mantenia després de la dosi de refor¢c. Sembla ser que aquesta interferéncia
en la immunitat no té traduccié pel que fa a un increment de casos de tos ferina
en nens de 3 a 11 mesos (219). Que no hi hagi significacié clinica, segons
algunes publicacions, es deu al fet que quan una persona té una resposta
d’anticossos contra la TP (ja sigui per exposicié o per immunitzacid) davant d’una
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nova exposicié la seva memoria immunologica respon rapidament i no es

produeix ni limfocitosi, ni leucocitosi, ni la clinica classica de la tos ferina (220).

Una de les preocupacions que hi havia amb I'administracié de la vacuna durant
'embaras és que tingués efectes adversos (221). Per aquest motiu es va fer un
estudi de cohorts en el qual es van estudiar 123.494 dones embarassades. Un
21% de les dones d’aquesta cohort havia rebut la vacuna Tdap durant 'embaras.
Es va veure que I'administracié d’aquesta vacuna no incrementava el risc de
complicacions com ara part preterme, hipertensié en 'embaras o nadons petits
per a I'edat gestacional, mentre que si que es va demostrar un lleuger increment

del risc de corioamnionitis (222).

Com que es recomana I'administracié de la vacuna en cada embaras, s’han fet
estudis sobre efectes adversos de la immunitzacié durant la gestacié si fa poc
temps que s’ha rebut una vacuna Tdap. Sukumaran et al. expliquen que entre
les dones que van rebre la vacuna Tdap durant 'embaras no hi va haver més
risc d’esdeveniments negatius o de problemes al naixement entre les que
s’havien vacunat menys de 2 anys abans o entre 2 i 5 anys abans, comparades
amb les que s’havien vacunat feia més de 5 anys (223). En un altre estudi es va
avaluar la seguretat per als lactants fills de mares vacunades amb Tdap durant
la gestacid. Es va veure que aquests nens no tenien diferéncies amb les dades
de la resta de la poblacié pel que fa a pes al naixement, durada de la gestacio,
anomalies congeénites o creixement durant el primer any de vida. A més, aquests
nens era més probable que rebessin les vacunes en el moment que marcava el
calendari (224). Diferents estudis avalen que 'administracié de Tdap durant la
gestacio és segura (225,226).

D’altra banda també els articles semblen avalar I'efectivitat de 'administracié de
la vacuna Tdap durant 'embaras per protegir els nadons més petits. En un estudi
anglés de tres anys de seguiment després de la introduccié de la immunitzacié
materna en la gestacid, s’ha vist que l'efectivitat estimada a prevenir la
mortalitat dels lactants contra la tos ferina és del 95% i que la incidéncia de la
malaltia es manté baixa en els menors de 3 mesos (227).

Tot i 'estrategia de vacunaci6 durant 'embaras, des de mitjans de la década dels

2000, 'ACIP manté també la pauta de cocooning (210). Encara que I'ACIP
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conclou que el cocooning sol és una estratégia insuficient per protegir els
nounats, opta per vacunar els contactes proxims dels lactants, perque potser els

ofereix una proteccio indirecta afegida (197).

L’any 2014 s’instaura a Catalunya, concretament a la reunié informativa de 17
de gener, l'estrategia de vacunacio contra la tos ferina en la gestant per
protegir el nadd els primers mesos de vida (228). A Asturies també s’inicia la
campanya de vacunacio antipertissica en gestants el 2014 (229), i es generalitza
a tot 'Estat espanyol entre el 2015 i el 2016 (230,231).

La cobertura en embarassades de la vacuna contra la tos ferina, segons les
dades cedides i no publicades de I'’Agéncia de Salut Publica de Catalunya, va
ser del 50,61% I'any 20142, del 72,1% I'any 2015, del 79,18% l'any 2016 i del
79,1% l'any 2017.

3.10. TRACTAMENT

La revisié Cochrane va concloure que I'administracié d’antibiotics per a la tos
ferina és Util per eliminar la B. pertussis dels pacients amb la malaltia, i convertir-
los en no infecciosos (232). Els millors réegims per a la neteja microbioldgica
sén azitromicina o claritromicina i trimetoprim/sulfametoxazole en pacients que

no toleren macrolids.

L’efectivitat del tractament antibiotic depén del moment en qué es comenca. Aixi,
no hi ha cap tractament que hagi provat que disminueixi la freqiéncia dels
simptomes i redueixi la gravetat de la malaltia quan s’administra en les fases
paroxistica o convalescent (14). Per aquest motiu, els CDC recomanen un
tractament antibiotic precog, abans de tenir el diagnostic microbioldgic si la

clinica és molt suggestiva o si hi ha risc de malaltia greu com ara en els lactants

2Les dades es calculen a partir d’'una estimacio des de la historia clinica d’atencid primaria del principal
proveidor de serveis sanitaris a Catalunya, el qual disposa de dades de poblacid que representen
aproximadament el 90% del total de Catalunya. Aixd fa que les dades obtingudes puguin ser lleugerament

inferiors a les dades reals.
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(233). Una pauta raonable és administrar antibiotics als majors d’un any dins de
les tres primeres setmanes de tos, i als menors d'un any i les dones
embarassades (sobretot al final de 'embaras) durant les primeres sis setmanes

d’inici de la tos.

Cal recordar que, tot i no realitzar tractament antibiotic, un 80-90% de pacients
netejaran espontaniament la B. pertussis de la nasofaringe en unes 3 o 4
setmanes des de l'inici de la tos (234). Malgrat aix0, en alguns casos, sobretot
en no vacunats i no tractats, el cultiu pot ser positiu a les 6 setmanes, sobretot

en els nens més petits (235).

Els macrolids també sén el tractament d’eleccio en la profilaxi postexposicié que
es recomana durant les tres primeres setmanes d’exposicid, especialment en

entorns d’alt risc (233).

Una altra de les bases de la terapeutica de la tos ferina és el tractament de
suport. Cal intentar no provocar atacs de tos: evitant ambients sorollosos,
exploracions innecessaries, posicié supina, il-luminacié excessiva o males olors.
Sobretot s’ha de tenir cura que els afectats rebin els liquids i la nutrici6 que
necessitin (17). Els nens hospitalitzats han de rebre, si ho necessiten, una

aspiracio suau i oxigen humidificat.

Tractaments com ara els corticoides, el salbutamol, els antitussigens, la
immunoglobulina hiperimmune o els antihistaminics no estan
suficientment avaluats i, per tant, aquests farmacs no se solen recomanar com
a part del tractament de la tos ferina (14,236). De fet, la revisié Cochrane sobre
tractament simptomatic de la tos en la tos ferina conclou que no hi ha proves
suficients per treure conclusions sobre l'efectivitat de la difenhidramina, la
immunoglobulina hiperimmune, la dexametasona o el salbutamol com a

intervencions per tractar la tos en la tos ferina (236).

L’estudi de casos i controls de factors de risc associats amb mortalitat per tos

ferina de I'equip de Winter va associar el tractament amb corticosteroides amb

una major mortalitat (114), fet que no va confirmar I'analisi multivariant. Per

contra, a I'estudi de Zoumboulakis et al., en qué tractaven tots els pacients amb

10 dies d’eritromicina i a un grup li donaven corticoides i a I'altre no, en el grup
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que rebia corticoides la tos i els vomits eren menys frequients i la duracié de la

malaltia era més curta, sobretot en els nens menors d’un any (237).

En l'estudi de Krantz et al. van comparar el salbutamol amb el placebo i van
comprovar que no oferia cap benefici en clinic (238). Tampoc en I'estudi de
Mertsola et al. van trobar diferéncies quant a la disminucié de la tos paroxistica

amb el tractament amb salbutamol (239).

A més del tractament antibidtic amb macrolids, els pacients amb formes greus
de tos ferina poden requerir tractaments de suport vital avancat com la
ventilacié mecanica, I'0xid nitric, I'is de prostaciclina o suport inotropic o fins i tot
I'exsanguinotransfusid (ET) o 'oxigenacié per membrana extracorporia (ECMO,
segons la sigla en anglés) sense que es conegui realment la seva utilitat en
aquests casos de malaltia greu establerta. Només les terapies dirigides a un
descens de la viscositat sanguinia han demostrat certa efectivitat els darrers
anys (240-243).

Atesa la limitada informacié disponible en l'actualitat sobre els factors que
s’associen a un pitjor pronostic d’aquesta malaltia, es proposa la realitzacié d’'un
estudi descriptiu de les caracteristiques cliniques i epidemiologiques dels
pacients ingressats per tos ferina en el nostre centre, amb I'objectiu d’identificar
aquells factors que puguin tenir relacié amb el pronodstic de la malaltia. A més,
també es proposa aquest estudi per valorar el possible impacte de l'inici de la
campanya de vacunacié contra la tos ferina en embarassades sobre

I'hospitalitzacié d’infants per aquesta malaltia.
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4. JUSTIFICACIO | HIPOTESIS
4.1. JUSTIFICACIO

La descripcid de les caracteristiques cliniques, els factors prondstic i la resposta
als tractaments dels pacients amb formes greus de tos ferina hauria de permetre
la realitzacié d’'un protocol de deteccié de pacients amb risc de formes greus i
I'estandarditzacié del tractament tant de primera linia com de rescat. Aixo
permetria el trasllat dels pacients que presentin formes greus a centres que
tinguin la capacitat de mesures avancades de tractament, de manera que la

instauracié precog del tractament corresponent eviti sequeles greus o la mort.

Es necessaria la valoracié de impacte en I'ambit hospitalari de I'aplicacié de la
campanya d’'immunitzacié de dones embarassades contra la tos ferina sobre la

incidencia i la gravetat de les formes de tos ferina en nens.

4.2. HIPOTESIS

— Els pacients amb tos ferina i evolucié desfavorable presenten caracteristiques
cliniques i/0 epidemiologiques diferents a les dels pacients amb evolucid
favorable.

— L’analisi diferencial d’aquestes caracteristiques permetra la identificacié de

potencials marcadors pronostic d’evolucié desfavorable.

— La introducci6 de la immunitzacié contra la tos ferina en dones embarassades
disminueix el nombre de nens ingressats per tos ferina i prevén I'aparicié de

formes greus.
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5. OBJECTIUS

5.1. OBJECTIUS PRIMARIS

1) Identificar els factors pronodstic de mala evolucié de tos ferina en els

pacients hospitalitzats.

2) Detallar 'impacte de la campanya de vacunacio de dones embarassades
contra la tos ferina en el nombre de pacients ingressats o en la gravetat

de les formes cliniques.

5.2. OBJECTIUS SECUNDARIS

1) Descriure les caracteristiques cliniques i epidemioldgiques de la mostra
de pacients pediatrics ingressats per tos ferina al nostre centre.
2) Valorar la utilitat dels tractaments aplicats als pacients amb formes

establertes de la malaltia.
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6. MATERIAL | METODES

6.1. DISSENY

Estudi descriptiu, retrospectiu i observacional de tipus cohorts per revisid
d’histories cliniques de pacients menors de 18 anys ingressats?® pel diagnostic de
tos ferina al Vall d’Hebron Campus Hospitalari durant 14 anys (mar¢ de 2002-
febrer de 2016).

6.2. PARTICIPANTS | GRANDARIA DE LA MOSTRA
Criteris d’inclusio6:
- Pacients menors de 18 anys.

- Diagnostic de tos ferina confirmat per microbiologia (PCR* o cultiu

microbioldgic positiu per a la B. pertussis o la B. parapertussis).

SL’any 2010 les pediatres Anna Fabregas, Nuria T. Wérner i Esther Lera Carballo van coordinar
el protocol “Sospita de tos ferina en el lactant: protocol d’actuacié a urgencies de pediatria” per
al Servei d'Urgencies Pediatriques del Vall d’Hebron Campus Hospitalari. En aquest protocol
eren criteris d’ingrés I'edat menor de 4 mesos, els no vacunats, els simptomes greus, la patologia
de base i la immunodepressié. En general, les guies cliniques solen recomanar l'ingrés de tots
els nens d’edat menor o igual a 3 mesos (fins i tot en alguna guia demanen que es dugui a terme
en centres que tinguin UCIP) (294).

“Des dels anys 2004-2005 la técnica de PCR del Vall d’Hebron Campus Hospitalari permet
distingir entre la B. pertussis i la B. parapertussis. De fet, des que es va comencar a utilitzar
aquesta técnica, a I'’hospital ja es permetia aquesta diferenciacio. El que no permet d’entrada és
diferenciar entre la B. pertussis i la B. holmesii, perqué s’amplifica un gen comu a les dues i
després s’ha de fer una PCR especifica per a la B. holmesii. S’han comencgat a detectar de

manera aillada alguns casos de B. holmesii al 2015.
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L’objectiu no va ser posar a prova una hipotesi concreta, fet pel qual no va ser
possible realitzar un calcul formal de la grandaria de la mostra. Atés que es tracta
d'una patologia relativament poc freqlent, s’opta per obtenir una mostra de
conveniencia que té en compte tots els subjectes atesos al centre que compleixin
amb els criteris d’inclusié. Es coneixia que la xifra de pacients ingressats al Vall
d’Hebron Campus Hospitalari durant aquests 14 anys amb els diagnostics
indicats a continuacié (vegeu Procediments) estava al voltant de 400, pero es
desconeixia quina era la prevalenca de resultats microbiologics positius en
aquests pacients. Per tant, no es podia establir a priori el nombre de pacients
que s'’inclourien en l'estudi, pero serien tots els que complissin amb els criteris

d’inclusié establerts fins a un maxim de 400.

6.3. PROCEDIMENTS

Es varen incloure de forma preliminar tots els pacients que van estar ingressats
al Vall d’Hebron Campus Hospitalari per tos ferina a través dels codis CIE en el
document d’alta d’hospitalitzacié (CIE 10: A37, A37.0, A37.1, A37.8, A37.9 i
A37.-J17 i CIE 9: 033.9, 033.9 [484.3], 033.8, 033, 033.0, 033.1).

Posteriorment es van excloure aquells pacients en qué no hi hagués confirmaci6
microbioldgica de tos ferina (mitjangant técnica de PCR i/o cultiu positiu a B.

pertussis o B. parapertussis).

D’acord amb la legislacié vigent (LOPD 15/1999 i LIB 14/2007) és necessari
sol-licitar l'autoritzacié expressa del pacient per tal demmagatzemar i tractar
dades personals que facin referencia a la salut. D’altra banda, l'ordre
SAS/3470/2009, que regula els estudis postautoritzacié de tipus observacional
per medicaments d'Us huma, estableix el requeriment de sol-licitud de
consentiment informat en aquells casos en que s’entrevista el pacient o no
s’adopta un procediment de dissociacio segur. Tot i aixd, les dades necessaries
per a la realitzacié d’aquest estudi s’'obtenen de forma retrospectiva i el registre
de dades es realitza mitjancant un procediment de dissociaci6. No esta prevista
la cessié de dades personals a tercers. A més, els pacients no van seguir controls
posteriors en el centre, per la qual cosa es considera que I'esfor¢ que s’hauria

70



TOS FERINA A PEDIATRIA: FACTORS PRONOSTIC D’EVOLUCIO EN EL PACIENT HOSPITALITZAT

de realitzar per informar els pacients sobre I'estudi i sol-licitar el seu consentiment

exprés no és raonable. Tenint en compte aquests fets, no es va sol-licitar el

consentiment informat dels subjectes amb I'autoritzacié corresponent del CEIC.

De cada pacient ingressat es van recollir les seglents variables:

DADES DEMOGRAFIQUES: edat, sexe i tnia®.

DADES SOBRE TIPUS D’INGRES | TRASLLAT: ingrés a la Unitat
de Cures Intensives Pediatriques (UCIP), trasllat d’'un altre centre, data
d’ingrés, data d’alta, data d’ingrés a la UCIP, data d’alta de la UCIP i
data de trasllat hospitalari.

DADES DE MOTIU D’INGRES: motiu d'ingrés a I'hospital i motiu
d’'ingrés a la UCIP.

DADES DE CLINICA: apnea, febre, nutricié, convulsions, dies des de
I'inici de quadre catarral previ a l'ingrés hospitalari, dies de l'inici de
quadre catarral previ al comencament del tractament antibiotic.
DADES D'’ANTECEDENTS: antecedents patologics, duracié de la
gestacio i immunitzacions rebudes.

DADES DE FONT D’INFECCIO: es comptabilitzaren com a contactes
els que presentaven clinica compatible i també aquells dels quals es
té constancia de proves microbiologiques confirmatories.

DADES D’ANTECEDENTS D’IMMUNITZACIO MATERNA | EPOCA
DE CAMPANYA D’'IMMUNITZACIO DE DONES EMBARASSADES
CONTRA LA TOS FERINA.

DADES DE CONSTANTS A L'INGRES: pes, temperatura axil-lar i
saturacio.

DADES MICROBIOLOGIQUES: diagnostic microbioldgic del qual es
té primer el resultat PCR o cultiu, realitzacié o no de PCR, resultat de

SLa classificacié étnica emprada és la de I'Standard Operating Procedure for data transfer in
EuroSIDA (358).
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la PCR, realitzaci6 o no del cultiu, resultat del cultiu, aspirat nasofaringi
per virus® i coinfeccions.

« DADES D’ANALISI: data de primera analitica, leucocits a la primera
analitica, limfocits a la primera analitica, plaquetes a la primera
analitica, natrémia a la primera analitica, xifra de leucocits més
elevada i data d’aquesta, xifra de limfocits més elevada i data de la
mateixa, xifra de plaguetes més elevades i data d’aquesta, data de
I'dltima analitica, xifra de leucocits a I'Gltima analitica, xifra de limfocits
a l'dltima analitica, xifra de plaquetes a l'Ultima analitica; xifres de
leucocits, limfocits i plaquetes prévies i posteriors a I'administracio
d'immunoglobulines si convé i xifra de leucocits, limfocits i plaquetes
previes i posteriors a ET si convé.

« DADES RADIOGRAFIQUES: nombre de radiografies realitzades
durant lingrés, data de la primera realitzaci6 de radiografia i
caracteristiques de la primera radiografia, caracteristigues de la
primera radiografia patologica i data daquesta si existeix,
caracteristiques de la radiografia més patologica i data d’aquesta si
existeix, caracteristiques de I'Gltima radiografia abans de l'alta i data
d’aquesta.

« DADES D’ECOCARDIOGRAFIA: nombre decocardiografies
realitzades, data de realitzacié de la primera ecocardiografia, variable
sobre si presenten o no hipertensié pulmonar (HTP), data de
realitzacio de la primera ecocardiografia amb HTP i data de realitzacié
de la primera ecocardiografia sense signes d’HTP pulmonar.

®A partir dels anys 2013-2014 es comenca a utilitzar la PCR mudltiple per diagnosticar multiples
virus respiratoris i només en aquells casos més susceptibles (Oncohematologia pediatrica, UCIP
i Neonatologia). Des de la temporada 2014-2015 s’ha ampliat el seu Us en el diagnodstic d’altres
cohorts de pacients, essent actualment I'nica técnica emprada en la deteccié de rutina. Abans
s’utilitzava la técnica d'immunofluorescéncia (IF), que permetia detectar menys virus (grip A, grip
B, metapneumovirus huma, virus parainfluenga 1, 2 i 3 i VRS). De fet, el rinovirus, el virus
parainfluenga 4, el coronavirus huma 229E, OC43, NL63 i el bocavirus sén virus que només es

poden detectar per PCR, ja que no es detecten per IF.
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« DADES SOBRE ANTIBIOTERAPIA: tractament antibiotic rebut, dies
de tractament i data d'’inici d’antibioterapia.
« DADES SOBRE ALTRES TERAPEUTIQUES:
— Immunoglobulina intravenosa polivalent (IGIV)”.
— Heparina’.
— ET, nombre d’exsanguinotransfusions i volemia total.
— Prostaciclina.
— Oxigen en canules nasals.
— Canules d’alt flux.
— Ventilacié mecanica no invasiva.
— Ventilacié mecanica invasiva.
— Ventilacié d’alta freqtiéncia.
— Oxid nitric.
— Suport inotropic.
— ECMO.
— Dies totals d’oxigenoterapia.
Al costat de cada variable consten dues altres variables: data d'inici
del tractament i durada del tractament en dies si correspon.

» DADES FINALS: sequeles, tipus de seqlela, exitus i necropsia.

FASE PRIMERA DE L’ESTUDI: revisi6 de I'evolucié i dels tractaments. La
variable resultat és I'evolucié del pacient i té dues categories: mala evolucié i
bona evolucié. Es considera mala evolucié la necessitat d’ingrés a la UCIP com

a causa de la infeccid, les sequeles (qualsevol tipus de patologia que no impliqui

"Existeix un protocol intern de la UCIP del Vall d’Hebron Campus Hospitalari per al maneig de la
tos ferina potencialment greu (Guia para el manejo de la tos ferina potencialmente grave en nifios
menores de 6 meses). En aquesta guia es consideren grup d’alt risc els pacients amb tos ferina
menors de 2 mesos 0 menors d’'un any que no han rebut cap dosi de vacuna i que presenten
més de 20.000 leucocits/mms i més de 15.000 limfocits/mm3. En aquest grup d’alt risc es
recomana el tractament amb azitromicina, IGIV 1g/kg/dia (per dos dies) i enoxaparina 1 mg/kg/12
hores.
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la recuperacié ad integrum) o I'evolucié a exitus. Es considera bona evolucié
guan no compleixen cap de les caracteristiques que impliqguen mala evolucid, és
a dir no ingressen a la UCIP, es recuperen ad integrum i no evolucionen cap a

exitus.

FASE SEGONA DE L’ESTUDI: revisi6 de 4 anys (els dos previs a la introduccio
de la campanya d’immunitzacié de tos ferina en dones embarassades i els dos
primers de la introduccié de la immunitzacié en gestants). Es comparen els dos
grups el que pertany a I'época de la immunitzacié en dones gestants i el que no.
De fet, atés que l'inici de la campanya és a febrer de 2014 (reunié informativa 17
de gener de 2014), es recullen dades fins a febrer de 2016, per fer dos anys
complets tant d’época de campanya de vacunacio en dones gestants com sense
campanya d’immunitzacié en dones gestants. També es compara el grup de
nens les mares dels quals varen rebre la vacuna antipertissica durant la gestacio

amb la resta.

6.4. PROTECCIO DE LES DADES PERSONALS

Tota la informacié obtinguda en l'estudi va ser tractada de forma confidencial,
complint amb la LOPD 15/1999. Les dades s’emmagatzemen en una base de
dades especifica, a on el pacient s’identifica inicament per un codi. L'investigador
completa i custodia un llistat en el qual consten els noms dels pacients inclosos en

I'estudi, el seu codi d’inclusio i el seu niumero d’historia clinica.

6.5. ANALISI ESTADISTICA

El nivell de significacié estadistica es fixa en p < 0,05. L’analisi estadistica es fa
amb el programa SPSS 22.0.

S’indica al text si hi ha un percentatge de dades no recollides superiors al 10%
per a cada variable.

PRIMERA FASE DE L’ESTUDI: es va realitzar una analisi descriptiva de les

variables demografiques, cliniques i resultats d’exploracions complementaries
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dels dos grups (pacients amb evolucié favorable i pacients amb evolucid
desfavorable) de mar¢ 2002 a febrer 2016. Les variables categoriques es
presenten com recomptes i percentatges. S’avalua la normalitat de la distribucié
de les variables continues mitjancant I'estadistic de Shapiro-Wilks i es descriu
com mitjana i desviacié estandard si segueixen una distribucié normal o com
mediana i rang interquartilic (RIQ) en cas contrari. Per comparar els valors de les
variables categoriques s’utilitzen proves exactes (en cas que sigui necessari
s’empra la correccié de Yates). Per comparar variables continues, s'utilitza la
prova de t de Student per a mostres independents si segueixen una distribucié
normal o proves no parametriques (U de Mann-Whitney) en cas contrari.

Dins del subgrup de pacients que ingressen a la UCIP es detallen
caracteristiques dels pacients als quals s’apliquen técniques com ara I'ET o que

evolucionen a exitus.

En el cas de cercar un punt de tall d'una variable quantitativa el qual sigui una
bona referéncia d'ingrés a la UCIP s'empra la distribucié percentil-lar creant
noves variables categoritzades per cadascun dels punts de tall percentil-lar
(també es té en compte si existeix algun punt d’interés clinic). Posteriorment, es
prova el comportament univariant i multivariant de cadascuna d'aquestes

variables.

Es construeix un model predictiu d’evolucié desfavorable mitjancant regressio
logistica. Les variables d’interés (edat, leucocitosi inicial...) se seleccionen
mitjangant un procediment d’eliminacié per passos cap enrere. En el cas que
sigui necessari es categoritzen les variables i es practica analisis de regressio

logistica.

Si es detecta que una variable sembla rellevant, com el sexe, es realitza analisi

comparativa d’aquesta variable amb les altres.

Per analitzar dades abans i després (d'un tractament o de l'aplicacié d’una
tecnica) s’utilitzen els contrastos estadistics amb proves per a dades aparellades
(prova de Wilcoxon). Aquest seria el cas per exemple de la comparacio del

nombre de leucocits abans i després de I'administracié d'immunoglobulina.
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SEGONA FASE DE L’ESTUDI: es practica una analisi descriptiva de les
variables demografiques, cliniques i resultats d’exploracions complementaries
dels dos grups (época sense immunitzacié de tos ferina en gestants o época amb
campanya de vacunes contra la tos ferina en gestants). Les variables
categoriques es presenten com recomptes i percentatges. S’avalua la normalitat
de la distribucié de les variables continues mitjancant I'estadistic de Shapiro-
Wilks i es descriu com mitjana i desviacié estandard si segueixen una distribucio
normal o com mediana i rang interquartilic en cas contrari. Per comparar els
valors de les variables categoriques s’usen proves exactes (en cas que sigui
necessari s’empra la correccié de Yates). Per comparar variables continues,
s’usa la prova de t de Student per a mostres independents si segueixen una
distribucié normal o proves no parametriques (U de Mann-Whitney) en cas

contrari.

Dins del subgrup de pacients que pertanyen a la campanya d’immunitzacié
materna es detallen caracteristiques dels pacients les mares dels quals havien

rebut immunitzacié materna.

Dins de la segona fase es realitza comparacio entre el grup de nens les mares
dels quals varen rebre la vacuna antipertissica durant la gestacio i el grup de
nens les mares dels quals no la van rebre, amb les técniques estadistiques

mencionades abans.

S’analitza I'impacte del programa de vacunacioé antipertissica en embarassades
en els ingressos: s’obtenen les dades percentuals anuals de la cobertura de
vacuna antipertussica entre les dones embarassades des de la implantacio per
part de I'administracié sanitaria de I'estrateégia de vacunacié. Per obtenir un
percentatge de cobertura vacunal se’'n calcula la mitjana directa en el periode
d’estudi. Amb aquest percentatge de mitjana es calcula el previsible impacte de
la vacunaci6 en I'observacio dels ingressos en dos marcs teorics: la cobertura

completa (100%) i la inexisténcia del programa.
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7. RESULTATS
7.1. PRIMERA FASE

Des de marc de 2002 fins a febrer de 2016 (14 anys), 389 pacients menors de
18 anys van ser ingressats amb els codis CIE abans mencionats; d’aquests 214
complien el criteri microbioldgic d’inclusié dins de I'estudi, és a dir les proves
microbioldgiques eren positives per Bordetella spp.

L’evolucié dels pacients va ser majoritariament bona; van necessitar ingrés a la
UCIP un 19,6% dels pacients (v. la figura 1). Dels que van necessitar ingrés a la
UCIP, 3 van ser exitus i 3 més van patir seqtieles de diferent grau. Les tres
pacients que van ser exitus (les tres eren nenes) van ingressar els anys 2004,

2007 i 2011, respectivament.

DIAGRAMA DE FLUX PRIMERA FASE

-
Pacients ingressats per tos ferina: 389
(mar¢ 2002-febrer 2016) (14 anys)
(&
§ | ||
Proves microbiologiques per Bordetella spp. J

Positives HI:I'j ' ' = Negatives
Pacients inclosos: N = 214 Pacients exclosos: 175

I—>[ Ingrés a la UCIP? ]
UG- s Wy
Unitat de

cures
intensives n =42 (19,6%) n =172 (80,4%)

pediatriques

Figura 1. Diagrama de flux de la primera fase de I'estudi.
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El nombre de casos per any és relativament estable, amb una mediana de 14,5
ingressos per any (RIQ 10,25-19); a excepcié del brot epidemic del 2011 i la
baixa incidencia dels anys 2002, 2003 i 2006. No hi va haver ingressos durant
els dos primers mesos de 2016 (v. la figura 2).

40 NOMBRE D'INGRESSOS SEGONS EVOLUCIO

PER ANY
37
35
30
Ingressats a Planta
25 Ingressats a UCIP
m Exitus
20
18
17 17
15
- 12 12
11
10 10
10
8
8
5 4
3 5 5
4 4
1 3
2 f24 1 iz i 112
T S T PP PO >N S
FEFTTTE S S
*Inclou unicament de marg de 2002 Inici de la campanya d'immunitzacié
a desembre de 2002. de les embarassades

**Només gener i febrer de 2016.

Figura 2. Nombre de pacients ingressats per tos ferina segons I'any.
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Encara que va haver-hi ingressos durant tot 'any, els mesos de I'any amb més
ingressos van ser els d’estiu (v. la figura 3).

NOMBRE D'INGRESSOS SEGONS EVOLUCIO

PER MES
35 Ingressats a Planta
Ingressats a UCIP 30
30
25
25
22
20
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15
15
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5 4 4 5 , 4 -

1 1
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Figura 3. Nombre de pacients ingressats segons el mes de I'any.

7.1.1. CARACTERISTIQUES DESCRIPTIVES

DADES DEMOGRAFIQUES: el 50,5% dels pacients eren de sexe femeni (57,1%
en el cas dels ingressats a la UCIP). La mediana d’edat va ser de 61 dies (RIQ
39-105,25) (v. la figura 4). Un 95,8% dels pacients eren menors de 12 mesos,
un 83,6% menors de 4 mesos i un 46,3% menors de 2 mesos. El 73,1% dels
pacients de I'estudi eren d’étnia blanca (v. la figura 5).
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DISTRIBUCIO DE L’EDAT DELS PACIENTS
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Eix Y. Distribucio Distribucié de I'edat en
- de l'edat en dies anys

T
Edat en dies

Figura 4. Distribucié de I'edat dels pacients inclosos.

DISTRIBUCIO PER ETNIA
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Figura 5. Distribuci6 global dels pacients en funcié de I'etnia.
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ANTECEDENTS: en un 86,8% dels pacients de la mostra no constaven
antecedents patologics (cinc pacients tenia una cardiopatia, quatre tenien una
pneumopatia cronica i un tenia immunodepressid). En 5 pacients constava
I'antecedent de distocia social i en 3 es registrava amuntegament a domicili. Un
12,1% dels pacients eren prematurs.

Un 67,1% dels pacients ingressats no havia rebut cap dosi de vacuna DTPa
efectiva contra la tos ferina (almenys 15 dies abans del I'episodi); i 27,7% dels
pacients una sola dosi.

La font d’infeccié més freqlient van ser els germans, seguits de les mares *(N =
163) (v. la figura 6).

FONT D'INFECCIO *N = 163

Més d'un
membre de la
familia
19%

Negatiu
19%

Fora de I'ambit

familiar
4% Pare
Un altre 8%
familiar
8%
Mare
20%

Germa
22%

Figura 6. Font d’'infeccié de la tos ferina.
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DADES SOBRE L'INGRES: un 13,6% dels pacients provenien d’'un altre centre
amb una mediana de dies d’estada al centre emissor de 2 dies (RIQ 0,5-4). La
mediana d’estada a I’hospital (centre emissor + centre receptor) en total fou de 6
dies (RIQ 4-9). La mediana de dies de quadre catarral abans de I'hospitalitzacié
va ser de 7 (RIQ 3-8)*(N = 192) i la de dies de quadre catarral abans d’iniciar el
tractament antibiotic és de 7 (RIQ 4-8) *(N = 192). En els que van ingressar a la
UCIP; la mediana de 'estada a la UCIP va ser de 5 (RIQ 2-9,5) dies.

CLINICA: el motiu d’ingrés més freqiient va ser la infeccié respiratoria amb
sospita de tos ferina (70,6%) (v. la figura 7) i el motiu més frequent d’ingrés a la
UCIP va ser la insuficiencia respiratoria greu (v. la figura 8).

MOTIU D'INGRES A L'HOSPITAL

_ .. Tosincoercible Altres
Insuficiencia 1% 39,
respiratoria

5%
Apnea
11%

Infeccio
respiratoria
sense sospita
de tos ferina
9%

Infeccio
respiratoria amb
sospita de tos
ferina
71%

Figura 7. Motiu d’ingrés a I'hospital.
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MOTIU D'INGRES A LA UCIP

Sospita de tos
ferina greu per
criteris analitics

17%

Apnea

36%
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respiratoria greu
40%

Figura 8. Motiu d’ingrés a la UCIP.

Un 63,4% dels pacients va presentar algun trastorn en 'alimentacio, en menor o
major grau; un 24,9% va requerir sonda nasogastrica (SNG) o seroterapia (STP)
(v. la figura 9). Un 50,9% dels pacients va presentar apnea i un 13,6% febre.

Només un pacient va presentar convulsions.

CARACTERISTIQUES DE LA NUTRICIO

SNG/STP
25%

Bona tolerancia
oral
36%

Disminucié de
la ingesta
11%

Vomits
28%

Figura 9. Dificultats en la nutricié en els ingressats per tos ferina.
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CONSTANTS: la mediana de pes dels pacients inclosos va ser de 5 kg (RIQ 4,2—
6,03). La temperatura axil-lar a I'ingrés va tenir una mediana de 36,6 °C (RIQ
36,3-37). La saturaci6é d’oxigen a I'ingrés mediana era de 98% (RIQ 97-100) *(N
= 159).

DIAGNOSTIC: es va practicar la técnica de PCR en un 99,5% i la de cultiu en un
79,4% dels pacients. La PCR va donar el diagndstic microbiolodgic inicial en 210
pacients (98,1%) i la infecci6 per B. pertussis va suposar un 92,5% dels casos.

Només 16 pacients van tenir una infeccio per B. parapertussis (v. la taula 1).

Taula 1. Concordanca en el diagnostic microbiologic (PCR i cultiu).

(2] 8- Eu;
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) o = > § = 2 4
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=l = qQ = q == =l =
=) = S = S D0 =) o)
(& O O o O E (&] -
PCR negativa 0 0 1 0 0 1
PCR positiva 48 93 0 16 40 197
B. pertussis
PCR positiva 3 0 1 6 4 14
B. parapertussis
PCR no valida 0 1 0 0 0 1
per motius
tecnics
PCR no 0 0 1 0 0 1
realitzada
TOTAL 51 94 3 22 44 214
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ANALISIS: a la taula 2 es mostren les dades d’hemograma inicial i els limfocits,
leucocits i plaquetes pic. En el 83,6% dels casos la primera analitica realitzada
coincidia amb el dia d’ingrés. Les xifres de leucdcits, limfocits i plaquetes pic
habitualment coincidien amb el dia de I'ingrés (v. la taula 3).

Taula 2. Dades sobre 'lhemograma inicial, leucocits, limfocits i plaquetes pic.

Mediana RIQ Minim / maxim

Leucocits inicials (mm?) 14.800 (11.200-21.530) 4.100/63.000

Limfocits inicials (mm3) 9.179 (6.200-14.074) 448 /43.470

Plaquetes inicials (mm?) 457.800 (377.550-555.000) | 162.000 / 906.400

Leucocits pic (mm3) 16.300 (11.900-24.200) 5.660/84.900

Limfocits pic (mm3) 10.214 (6.958—-18.000) 3.340/51.000

Plaquetes pic (mm?3) 501.300 (390.500-612.000) | 166.900 /
1.300.000
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Taula 3. Dades sobre els dies en que s’obtenien les xifres pic de leucocits,
limfocits i plaquetes respecte a I'ingrés.

Mediana | RIQ Minim /

maxim
Dies dels leucocits pic respecte a I'ingrés 0 dies (0-8) |-2/13dies
Dies dels limfocits pic respecte a I'ingrés 0 dies (0-8) |-4/13dies

Dies de les plaquetes pic respecte a I'ingrés | 0 dies (0-2) | -4/59dies

RADIOLOGIA: es van realitzar una o diverses radiografies de torax a 190/214
dels pacients i un 62,6% no tenia alteracions patologiques. El patr6 patologic més
freqUent van ser els engruiximents peribronquials (20%) (v. la figura 10). La
localitzaci6 més habitual de la condensaci6é unilateral en els pacients que la
presentaven va ser el pulmé dret (8; en 4 del I6bul superior dret).

PRIMERA RADIOGRAFIA REALITZADA

ENormal E Engruiximents peribronquials
@ Altres alteracions radiologiques I Atelectasi
= Condensacio unilateral = Condensacio bilateral

H Infiltrats pulmonars

Figura 10. Patr6 radiologic de la primera radiografia realitzada.
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COINFECCIONS: es va realitzar un aspirat nasofaringi (ANF) per detectar virus
en un 91,6% dels pacients i a un 16,8% se’ls va detectar un virus. El virus més
freqientment detectats varen ser els virus parainfluenga (45%), seguits del virus
respiratori sincicial (VRS) (24%) (v. la figura 11).

ASPIRAT NASOFARINGI PER A LA DETECCIO DE
VIRUS

m Negatiu @ Virus de la parainfluenga

@ VRS @ Adenovirus

@ Virus de la influenga EHMPV

m Coronavirus m Virus de la parainfluenga i VRS

mHRV i coronavirus

NOTA. HMPV: metapneumovirus huma; HRV: rinovirus
huma; VRS: virus respiratori sincicial.

Figura 11. Aspirat nasofaringi per a la deteccié de virus.
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En 4 dels 12 pacients que es van intubar es va detectar com a coinfeccié un
bacteri a 'aspirat traqueal; aixi, en dos pacients es va detectar una sobreinfeccié
bacteriana precog¢ per Haemophilus influenzae (en un d’aquests pacients es va
detectar primer H. influenzae i posteriorment Stenotrophomonas maltophila i
Enterobacter cloacae). En 3 pacients es va detectar una sobreinfeccié bacteriana
tardana (un d’aquests pacients tindria diversos aspirats traqueals amb coinfeccio
per bacteris S. maltophilia, Pseudomonas aeruginosa, Comamonas acidovorans
i Klebsiella pneumoniae; i un altre tindria Chryseobacterium indologenes en

I'aspirat traqueal).

ECOCARDIOGRAFIA/HIPERTENSIO PULMONAR (HTP): es va fer una
ecocardiografia a un 16,4% dels pacients (a un 4,7% dels pacients que van
ingressar a planta, i a un 64,3% dels que van ingressar a la UCIP): 9/35 pacients
van presentar hipertensié pulmonar. Aquests 9 pacients representen un 21,4%
dels pacients que van ingressar a la UCIP. La taula 4 mostra les principals dades
analitiques dels pacients amb HTP. Cal destacar que dos d’ells presentaven una
analitica inicial practicament sense alteracions significatives, tot i que tots ells

varen presentar una marcada leucocitosi i limfocitosi durant I'ingrés.
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Taula 4. Caracteristiques analitiques i tractament amb macrolids dels pacients amb HTP.

Num. Edat Leucocits Limfocits Plaquetes leucocits | Limfocits | Plaquetes Dies d’inici | Exitus
de S inicials/mm?® | inicials/mm?3 | inicials/mm?3 | pic/mm?® | pic/mm3® | pic/mm?3 dels
exe
pacient macrolids
respecte a
'ingrés
8 20 dies | 25.000 17.250 No valorable | 56.800 24.090 685.000 1 dia No
_ _ _ _ _ després de
Femeni | (0 dies)?® (O dies) (8 dies) (3 dies) (14 dies) .,
l'ingrés
13 68 dies | 9.800 6.164 430.000 84.900 29.715 625.000 1 dia Si
_ . _ _ _ _ despreés de
Femeni | (0 dies) (0 dies) (O dies) (4 dies) (4 dies) (4 dies) .,
ingrés
49 24 dies | 10.500 7.455 387.100 50.400 21.672 387.100 3 dies No
o . | | | | després de
Femeni | (O dies) (0 dies) (0 dies) (3 dies) (3 dies) (0 dies) Fingré
ingrés

8Entre paréntesis a la taula: dies de 'hemograma respecte a l'ingrés. Tots els hemogrames van ser al moment de 'ingrés o posteriors.
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54 28 dies | 38.900 28.397 501.000 55.800 28.483 630.300 3 dies Si
_ _ _ _ _ després de
Femeni | (1 dia) (1 dia) (1 dia) (4 dies) (2 dies) (4 dies) .,
ingrés
108 47 dies | 26.400 13.728 186.400 45.600 26.448 586.100 1 dia No
_ _ _ _ _ _ després de
Masculi | (0 dies) (O dies) (O dies) (1 dia) (1 dia) (13 dies) .,
ingrés
113 32 dies | 45.200 24.408 438.500 45.200 24.408 544.300 4 dies Si
. . . despreés de
Femeni | (4 dies) (4 dies) (4 dies) (4 dies) (4 dies) (5 dies) .
l'ingrés
142 23 dies | 38.200 23.302 640.800 38.200 23.302 739.000 El dia de No
. I'ingres
Femeni | (0 dies) (O dies) (0 dies) (O dies) (O dies) (10 dies)
149 60 dies | 38.940 32.140 820.000 38.940 32.140 820.000 7 dies abans | No
. _ . . _ de l'ingrés
Masculi | (0 dies) (O dies) (0 dies) (O dies) (O dies) (0 dies)
199 31 dies | 63.000 34.020 893.000 63.000 34.020 1.300.000 El dia de No
_ l'ingrés
Masculi | (10 dies) (10 dies) (10 dies) (10 dies) | (10 dies) | (24 dies)
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7.1.2. TRACTAMENT

En la majoria de pacients els macrolids es van iniciar el dia d’'ingrés (v. la figura 12).
La majoria dels pacients varen rebre tractament exclusivament amb un macrolid:
azitromicina 84,6% i eritromicina 1,9%. La resta, 13,5%, varen rebre macrolids i
d’altres antibidtics —especialment amoxicil-lina/acid clavulanic—, pautats
majoritariament de manera empirica (v. la taula 5). Alguns pacients varen rebre
multiples tractaments antiinfecciosos. Per sospita de septicemia 11 pacients van

rebre cefotaxima.

DIAGRAMA DE CAIXA (DIA D’INICI I\/JACROLIDS RESPECTE
AL DIA D'INGRES)

107

*: o * * * *

DI& DINGRES

Eix Y. Dia d'inici macrélids respecte al dia d'ingrés
* o+ ¥ * X

-107

T
Dia d'inici macralid respecte al dia dingrés

Figura 12. Distribucié del dia d’inici dels macrolids respecte al dia d’ingrés.
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Taula 5. Resum dels tractaments antibiotics administrats durant l'ingrés dels
pacients inclosos a I'estudi.

Antibiotic

Azitromicina 84,6%
Eritromicina 1,9%
Macrolid i amoxicil-lina/acid clavulanic 4,7%
Macrolid més amoxicil-lina/acid clavulanic més d’altres antibiotics 3,7%
Macrolid més d’altres antibiotics diferents d’amoxicil-lina/acid | 5,1%
clavulanic

Un 37,9% dels pacients ingressats va necessitar oxigenoterapia (50,6% van ser
nenes). Respecte a la resta de modalitats de suport respiratori, 22 ingressats van
rebre suport amb canules d’alt flux (50% varen ser de sexe femeni), 12 pacients
van rebre ventilacié6 mecanica invasiva (91,7% dones, p = 0,005), 5 pacients (totes
nenes) van necessitar VAFO i 9 pacients van requerir oxid nitric (88,9% de sexe
femeni, p = 0,035).

Set pacients van rebre prostaciclina (85,7% de sexe femeni), i 7 drogues
inotropiques (totes nenes) (p = 0,014). Només 4 pacients van rebre suport amb
circulacié extracorporia, dos d’aquests pacients van ser exitus i els altres dos van
presentar sequeles (v. la taula 6). Només una nena va acabar sent exitus sense
haver rebut ET i no havent arribat a entrar en ECMO (v. 'annex 1), un dels
tractaments que va rebre va ser oxid nitric. A les quatre nenes que van entrar en

ECMO se’ls va administrar oxid nitric (v. 'annex 2).
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Taula 6. Caracteristiques analitiques i evolucié dels pacients sotmesos a ECMO.

E g o) ‘§
(3] = ™ ) ™ x
8| £ £ £ £ w
s = |8 | gE| 2E LE| 2. 2.| 8. 2
o - ) S ) - ) 2
Sl s el § | 8s| 8s| 5s| 8E|l 8E| SE|E
El B 5| 5 3 S Ec| §8| 3| Es| 85| ¥ 2
Z w 6| A J €| 3|l | 42l da| aal o <
49 |24 dies |27 dies | 10.500 | 7.455 387.100 | 50.400 |21.672 |387.100 | — Tragueostomia, pneumopatiai | 2007
i HTP lleu.
Femeni
— Retard psicomotor i déficit
visual.
— Estancament ponderal i
portadora gastrostomia.
54 | 28dies |33dies |38.900 |28.397 |501.000 |55.800 |28.483 |630.300 | Exitus 2007
Femeni
113 | 32dies | 32dies |45.200 |24.408 |438.500 |45.200 |24.408 |544.300 | Exitus 2011
Femeni
187 | 27 dies | 15dies | 23.150 11.019 | 428.000 | 60.480 | 30.600 672.000 | Trombosis carotidia i jugular dreta. | 2014
Femeni
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Va rebre heparina un 15,9% i IGIV (2 g/kg) un 17,8% dels pacients, respectivament.
A la practica, un 81,6% dels que van rebre IGIV van rebre també heparina. En les
analisis practicades abans de I'administracié d’IGIV el valor de tendencia central
era de 30.120 leucocits/mm?3 i 21.894 limfocits/mms3. La distribucié percentil-lar del
nombre de leucocits, limfocits i plaquetes després de I'administracié d’'IGIV va ser

significativament menor respecte als valors previs a 'administracié (v. la taula 7).

Si es comparen el grup que va rebre IGIV i el que no hi ha diferéncies significatives
quant a 'administracié de diferents tractaments. El grup que rebia IGIV va rebre
més oxigenoterapia (84,2% versus 27,8%) (p < 0,001), més oxid nitric (18,4%
versus 1,1%)(p < 0,001) i més ventilacié mecanica (23,7% versus 1,7%) (p < 0,001).
A més, el grup que va rebre IGIV va necessitar una mediana de 7 (RIQ 1-14,75)
dies d’oxigenoterapia, mentre que els que no se’ls administrava IGIV rebien una
mediana de 0 (RIQ 0-1,75) dies d’oxigenoterapia (p < 0,001).

No es van trobar diferéncies entre el grup que rebia IGIV i els que no respecte al
sexe dels pacients (57,9% i 48,9%, respectivament). De les 3 nenes que van morir,
a 2 se’ls va administrar IGIV (p = 0,082). Els 3 que van quedar amb sequieles tots 3
havien rebut IGIV.

Taula 7. Dades sobre I'hemograma previ i posterior a I'administracié
d’immunoglobulina intravenosa polivalent.

Hemograma abans de Hemograma després de p
I’administracié d’IGIV I’administracio d’IGIV®

Leucocits | 30.120 (RIQ 23.250—42.650) | 21.200 (RIQ 17.550-26.550) | < 0,001
(mmd)

Limfocits | 21.894 (DE = 8.758) 14.929 (DE = 5.695) < 0,001
(mm?3)

Plaquetes | 498.191,89 (DE = 203.944) | 418.400 (RIQ 296.200— 0,026
(mm?®) 540.100)

9 Les analisis van ser practicades poques hores després de completar el tractament amb IGIV.
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Només en 8 dels pacients ingressats es va practicar ET (dos cops en un d’ells), 5
van presentar sequeles i 2 van ser exitus (v. la taula 8). Dels 8 pacients que van

rebre exsanguinotranfusié 7 van ser de sexe femeni.

Abans de la practica d’ET la xifra de leucocits va ser de mitjana 42.246 (DE =
15.653). De la mateixa manera que amb el tractament amb immunoglobulina
intravenosa —i fins i tot mostrant un major descens amb el tractament—, la xifra de
leucocits, limfocits i plagquetes després de [I'administracié d’'ET va ser
significativament inferior respecte als valors previs a aquest tractament (v. la taula

9).

Taula 8. Caracteristiques dels pacients que van rebre exsanguinotranfusié.

Num. Edata | Dies Nombre HTP | Sequeles/Exitus Any
de 'ingrés | respecte | d’ET i
pacient | isexe a voléemies
I'ingrés | (80 cc/kg)
en que
es
practica
ET
49 24 dies | Quartdia | Una més | Si Sequeles. 2007
) de dues
Femeni volémies —Traqueostomia,
pneumopatia i HTP lleu.
— Retard psicomotor i
deficit visual.
— Estancament
ponderal i portadora
gastrostomia.
54 28 dies | Quart dia | Una d'una | Si Exitus 2007
] volémia
Femeni
61 24 dies | Segon Una de | No Sense seqleles 2008
| dia doble
Femeni volémia
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113 32 dies | Cinqué Dues de | Si Exitus 2011
| dia doble
Femeni volémia
142 23 dies | Segon Una de|Si Sense seqleles 2011
| dia doble
Femeni volémia
153 41 dies | Novedia | Una de | No Sense seqleles 2012
. doble
Femeni volémia
187 27 dies | Vuite dia | Una de 3 | No Sequeles. Trombosi | 2014
] volémies carotidia i jugular dreta
Femeni
199 31dies | Onzédia | Una d'1,5| Si Sequeles. Pneumopatia | 2015
] volémia (continua O: a l'alta)
Masculi

Taula 9. Dades sobre 'hemograma previ i posterior a I'exsanguinotransfusio.

Hemograma abans de Hemograma després de P
I’administraciéo d’ET I’administracié d’ET"°
Leucocits | 42.246 (SD = 15.653) 14.569 (SD = 5.155) 0,012
(mm?®)
Limfocits 22.395 (SD = 7.536) 6.168 (SD = 2.786) 0,012
(mm?®)
Plaquetes | 491.779 (SD = 263.579) 137.900 (RIQ 126.150—143.875) 0,017
(mm?®)

10 Hemograma practicat immediatament després de I'ET.
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7.1.3. ANALISI SEGONS L’EVOLUCIO

Es comparen les caracteristiques dels dos grups d’interés, el de pacients amb
evoluci6 favorable (n = 172) i el de pacients que van requerir ingrés a la UCIP (n =
42).

CARACTERISTIQUES BASALS: la taula 10 presenta les caracteristiques basals
d’aquests grups. Les dues poblacions eren comparables per la majoria de
caracteristiques, Unicament es van detectar diferéncies estadisticament
significatives en el percentatge de pacients amb immunitzacié contra la tos ferina,
I'edat dels pacients, el pes i la saturacié inicial, totes elles menors en els pacients
que van requerir ingrés a la UCIP.

Taula 10. Caracteristiques basals de cada grup.

No ingrés a la UCIP | Ingrés a la UCIP p
n=172 n =42
Sexe masculi 88 (51,2%) 18 (42,9%) 0,391
Edat en dies 70 (RIQ 45-114) 40 (RIQ 27,75-57) < 0,001
No antecedents 164 (96,5%) 39 (92,9%) 0,306
cardiopatia/pneumopatia
Cardiopatia 3 (1,8%) 2 (4,8%)
Pneumopatia 3 (1,8%) 1 (2,4%)
Gestacio a terme 142 (88,2%) 34 (82,9%) 0,423
Cap dosi de vacuna 101 (59,1%) 42 (100%) < 0,001
contra la tos ferina'

"En aquesta taula, en 'apartat “vacuna contra la tos ferina”, només es fa referéncia a la
immunitzacié administrada al nen, i no a les vacunes que puguin haver estat administrades durant
la gestacio.
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Alguna dosi de vacuna

contra la tos ferina

70 (40,9%)

Pes en kg 5,28 (RIQ 4,3-6,24) 4,27 (RIQ 3,545-4,99) | < 0,001
Temperatura axil-lar a 36,6 (RIQ 36,3-36,9) | 36,5 RIQ (36,3-37) 0,716
I'ingrés en °C
Saturacio d’O; a I'ingrés | 99 (RIQ 98-100) 98 (RIQ 93-100) 0,018
*(N = 159)
Font d’infeccio 0,166
*(N = 163):
* Negatiu e 27 (20,6%) e 5(15,6%)
 Pare e 12(9,2%) e 1(3,1%)
 Mare e 20 (15,3%) e 12(37,5%)
« Germa e 31(23,7%) e 5(15,6%)
* Un altre familiar « 11 (8,4%) + 2(6,3%)
+ Fora de I’'ambit * 6(4,6%) 0
familiar
¢ Més d’un membre e 24 (18,3%) e 7(21,9%)
de la familia amb
tos
Etnia: 0,566
 Blanca e 127 (73,8%) o 28 (66,7%)
* Magribina « 14 (8,1%) * 5(11,9%)
* Negra e 3(1,7%) e 2(4,8%)
« Hispanica e 13(7,6%) e 3(7,1%)
» Asiatica (i e 3(1,7%) e 2(4,8%)
subcontinent indi)
« Gitana 10 (5,8%) e 2(4,8%)
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TIPUS D’INGRES: el percentatge de pacients derivats d’un altre centre va ser

superior —possiblement en relacié al fet que es tracta d’'un centre de referencia de

pacients critics— en el grup de pacients que varen requerir ingrés a la UCIP (p <

0,001). També I'estada hospitalaria va ser més llarga en els pacients de la UCIP,

sense trobar-se diferéncies en la resta de dades relacionades amb l'ingrés (v. la

taula 11).

Taula 11.Caracteristiques del tipus d’ingrés a cada grup.

I’inici del tractament antibiotic
*(N =192)

No ingrés ala UCIP | Ingrés ala p
UCIP
n=172
n =42
Derivacié des d’un altre centre | 5 (2,9%) 24 (57,1%) < 0,001
Estada hospitalaria (dies) 5 (RIQ 4-7) 15 (RIQ 9-20) < 0,001
Dies de quadre catarral previsa | 7 (RIQ 3-8) 5 (RIQ 3-7) 0,241
I’hospitalitzaciéo* (N = 192)
Dies de quadre catarral previsa | 7 (RIQ 4-9) 5,5 (RIQ 4-7) 0,438

CLINICA: es van demostrar diferéncies estadisticament significatives en el motiu

d’ingrés (major nombre de pacients amb insuficiéncia respiratoria i/o apnea en els

pacients ingressats a la UCIP) i les caracteristiques de la nutricié (major necessitat

de SNG/STP en el grup de pacients que va requerir UCIP (v. la taula 12). L’Unic

pacient que va presentar clinica de convulsié pertanyia al grup d’ingressats a la

UCIP.
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No ingrés a la|IngrésalaUCIP p
ucipP
n=172 n =42
Motiu d’ingrés: < 0,001
Infeccio respiratoria o 134 (77,9%) « 17 (40,5%)
sospita de tos ferina
Infeccio respiratoria e 12(7%) e 8(19%)
no sospita de tos
ferina
Apnea  15(8,7%) e 8(19%)
» Insuficiencia o 4(2,3%) * 6(14,3%)
respiratoria
* Tos incoercible e 3(1,7%) .
e Altres o 4(2,3%) o 3(7,1%)
Presenten apnea 72 (41,9%) 37 (88,1%) < 0,001
Presenten febre 20 (11,6%) 9 (21,4%) 0,128
Nutricio: < 0,001
* Bona tolerancia o 72 (41,9%) * 6(14,6%)
» Disminucio ingesta o 21 (12,2%) o 2(4,9%)
« Vomits » 58 (33,7%) e 1(2,4%)
« SNG/STP o 21(12,2%) + 32 (78%)
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MICROBIOLOGIA: no es varen detectar diferéncies estadisticament significatives
quant a les especies de Bordetella entre els dos grups (p = 1). Tampoc hi va haver
diferéncies quant a la presencia de coinfeccions virals (16,2% dels pacients de
planta presentaven un virus a 'ANF'2, i en el cas de la UCIP aquest percentatge
era del 26,2%) (p = 0,176).

ANALISIS: pel que fa a les caracteristiques analitiques es van observar diferéncies
estadisticament significatives en els leucocits, limfocits i plaquetes inicials; i en els

leucocits, limfocits i plaquetes pic. En I'Gltim hemograma realitzat en els pacients,

nomeés es van trobar diferéncies en els leucocits (v. la taula 13).

Taula 13.Caracteristiques de 'analisi de sang en els dos grups.

No ingrés a la UCIP Ingrés a la UCIP p
nh=172 h =42

Leucocits inicials 13.700 (RIQ 10.600- 22.135 (RIQ 14.900— < 0,001

(mm?) 18.800) 36.002,5)

Limfocits inicials 8.412 (RIQ 6.017,5— 13.901 (RIQ 9.934,25- < 0,001

(mm?) 12.351) 21.575,5)

Plaquetes inicials 449.700 (RIQ 367.450— | 527.700 (RIQ 400.200- 0,013

(mm?) 540.200) 708.500)

Leucocits pic (mm?3) | 14.800 (RIQ 11.035- 34.500 (RIQ 20.872,5— < 0,001
20.950) 46.040)

Limfocits pic (mm?3) | 9.176 (RIQ 6.642,5— 20.922 (RIQ 13.659- < 0,001
13.054) 29.936,25)

Plaquetes pic (mm?3) | 473.000 (RIQ 383.400- | 628.150 (RIQ 502.750— < 0,001
566.200) 748.475)

12Els pacients als quals no es va realitzar ANF pertanyien al grup de no ingrés a la UCIP (18 en

total); es compten com a valors perduts.
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Leucocits finals 11.900 (RIQ 9.600—- 15.115 (RIQ 11.735- 0,001

(mm?) 15.465) 19.050)

Limfocits finals 7.628 (RIQ 5.804— 9.122,5 (RIQ 6.136,25— 0,104
(mm?) 10.457) 13.492)

Plaquetes finals 406.500 (RIQ 341.300— | 464.000 (RIQ 304.025— 0,191
(mm?) 503.900) 650.100)

Natrémia inicial 137 (RIQ 135-139) 137 (RIQ 135-139,25) 0,983
(mmol/L) *(N = 181)

RADIOGRAFIA: els pacients que van ingressar a la UCIP tenien més freqientment

la radiografia inicial patologica (57,1%) que els que ingressaven a la planta
d’hospitalitzacié (31,8%) *(N = 190) (p = 0,004).

TRACTAMENT: a la taula 14 es detalla la freqléncia d’administracié dels

tractaments segons si pertanyien o no al grup de la UCIP.

Taula 14. Freqiéncia d’administracié de tractament segons el grup.

Noingrésala | Ingrés a la | p

uciP UcCIP

n=172 n =42
Antibioterapia < 0,001
Azitromicina (Unicament) 158 (91,9%) 23 (54,8%)
Eritromicina (Unicament) 3 (1,7%) 1(2,4%)
Macrolids més altres antibiotics 11 (6,4%) 18 (42,9%)
Oxigenoterapia rebuda 40 (23,3%) 41(97,6%) < 0,001
Immunoglobulina administrada 16 (9,3%) 22 (52,4%) < 0,001
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Heparina administrada 10 (5,8%) 24 (57,1%) < 0,001

Oxid nitric administrat 0 9 (21,4%) < 0,001

La durada de l'oxigenoterapia en el grup de la UCIP va tenir una mediana de 10,5
dies (RIQ 6,5-15,5), mentre que en el grup que no ingressava a la UCIP la mediana
va ser de 0 dies (RIQ 0-0; p < 0,001).

L’inici d’'un macrolid després del dia de I'ingrés comporta una probabilitat d'ingressar
a la UCIP de gairebé quatre vegades major que rebre’l des d'abans d'ingressar o el
mateix dia de l'ingrés (odds ratio de 3,9 i intervals de confianca al 95% d'1,9a 8,0 i
p < 0,001) (v. la figura 13).

DIAGRAMA DE CAIXES (DIA D’INICI MACROLIDS RESPECTE
AL DIA D'INGRES SEGONS GRUP)
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Figura 13. Distribucié del dia d’inici dels macrolids respecte al dia d’ingrés segons
cada grup.
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7.1.4. ANALISI DE PUNTS DE TALL DE REFERENCIA D’EVOLUCIO

Es cerquen els punts de tall de referéncia de leucocits, limfocits i plaquetes inicials i pic amb més probabilitats predictives pel que
fa a la probabilitat d’'ingrés a la UCIP. Per cada punt de tall de referéncia d’'una variable cercat es construeix una taula resum amb
I'analisi estadistica. En la taula resum de cada punt de tall de referéncia s’hi troben diferents punts de tall de la variable en estudi
categoritzada per la distribucié percentil-lar (P25,P33,Ps0,...). En els diferents punts de tall de la variable categoritzada
(P2s5,P33,Pso0,...), detallats en files de la taula, es prova el comportament univariant i multivariant amb I'edat. El punt de tall de la
variable categoritzada que obté majors probabilitats predictives del model s’escull com a punt de tall de referéncia, i es marca en

color blau a la taula.

PUNT DE TALL DELS LIMFOCITS INICIALS PEL QUE FA A L'INGRES A LA UCIP

Per cercar el punt de tall dels limfocits inicials que és referencia d’ingrés a la UCIP es prova el comportament univariant de
cadascuna de les variables de la distribucié percentil-lar i es pot veure que des del mateix percentil 25 (els que tenen més de
6.200 limfocits) ja tenen una significativa major probabilitat d'ingressar a la UCIP de gairebé 3 vegades més (odds ratio de 2,94
amb un interval de confianga d'1,09 a 7,9) i aix0 continua en augment fins als 10.000 limfocits. Els que tenen més de 10.000
limfocits ingressen a la UCIP més de 5 vegades més que no pas els que tenen els limfocits per sota de 10.000. Cal dir que a partir
del percentil 66 la probabilitat d’'ingrés a la UCIP baixa en comparacio a la progressié dels punts de tall dels altres percentils (tot i
que és més alta que en el percentil 25). El punt de tall dels 10.000 limfocits inicials també és el que obté les majors probabilitats
predictives del model amb la variable edat categoritzada i el valor de limfocits categoritzat a 10.000 limfocits.

Les diferents accions acaben justificant el punt de tall dels limfocits inicials en 10.000 mm?3 com a referéncia de la probabilitat

d’'ingrés a la UCIP (v. la taula 15).
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Taula 15. Punt de tall dels limfocits inicials referencia d’ingrés a la UCIP.

Distribucio percentil-lar

dels limfocits inicials

Comportament univariant de les noves
variables categoritzades percentil-lars
dels limfocits inicials pel que fa a
'ingrés a la UCIP

Analisi multivariant de la variable categoritzada
percentil-lar en el corresponent percentil dels limfocits
inicials i la variable edat categoritzada. Interval de
confianca del 95%.

Variable Limfocits | Odds |p IC IC
categoritzada | inicials en | ratio superior | inferior
per percentil mm?3del (95%) (95%)
percentil
P2s 6.200 2,947 0,033 1,092 7,958 Variable p Odds IC IC
categoritzada ratio superior | inferior

Edat inferior a | < 0,001 4,203 1,925 9,175
60 dies

Limfocits 0,068 2,585 0,933 7,159
inicials en P25
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inicials en Pso

P33 6.975,92 4,571 0,003 1,706 12,242 | Variable p Odds IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferiora | < 0,001 4,222 1,918 9,294
60 dies
Limfocits 0,005 4,260 1,558 11,648
inicials en P33

Pso 9.179 4,976 < 0,001 | 2,238 11,065 | Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferiora | <0,001 | 4,369 1,959 9,744
60 dies
Limfocits < 0,001 | 4,888 2,146 11,134
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inicials en Pgs

Pss 10.000 5,316 < 0,001 | 2,445 11,560 | Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferior a | < 0,001 4,502 2,005 10,107
60 dies
Limfocits < 0,001 5,369 2,402 11,999
inicials en Pss

Pes 11.845,92 | 3,449 0,001 1,714 6,942 Variable p Odds IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferior < 0,001 5,002 2,228 11,226
a 60 dies
Limfocits < 0,001 3,940 1,871 8,3
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PUNT DE TALL DELS LEUCOCITS INICIALS PEL QUE FA A L'INGRES A LA UCIP

Des del percentil 33 (> 12.264 leucocits inicials en mm3) ja hi ha 3,4 vegades més de risc d’ingrés a la UCIP i I'edat inferior a 60
dies té 4,3 vegades més de risc. Com que en tots els altres talls percentil-lars més alts es manté el risc i va pujant, sembla que el
tall que té rellevancia és aquest, el P33 (v. la taula 16).

Taula 16. Punt de tall dels leucocits inicials referéncia d’'ingrés a la UCIP.

Distribucio percentil-lar Comportament univariant de les noves Analisi multivariant de la variable categoritzada
dels leucocits inicials variables categoritzades percentil-lars percentil-lar en el corresponent percentil dels leucocits
dels leucocits inicials pel que fa a inicials i la variable edat categoritzada. Interval de
I'ingrés a la UCIP confianca del 95%.
Variable Leucocits | Odds p IC IC
categoritzada | inicials ratio superior | inferior
per percentil en mm? (95%) (95%)
del
percentil
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inicials en P33

P2s 11.200 3,897 0,014 1,319 11,519 Variable p Odds | IC IC
categoritzada ratio | superior | inferior
Edat inferiora | <0,001 | 4,347 | 1,984 9,522
60 dies
Leucocits 0,02 3,734 | 1,235 11,289
inicials en P25

P33 12.264 3,612 0,006 1,439 9,062 Variable p Odds | IC IC
categoritzada ratio | superior | inferior
Edat inferiora | <0,001 | 4,309 | 1,963 9,457
60 dies
Leucocits 0,01 3,439 | 1,340 8,824

109




TOS FERINA A PEDIATRIA: FACTORS PRONOSTIC D’EVOLUCIO EN EL PACIENT HOSPITALITZAT

inicials en Pes

Pso 14.800 4,237 < 0,001 | 1,954 9,187 Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferior < 0,001 | 4,905 | 2,191 10,979
a 60 dies
Leucocits < 0,001 | 4,682 | 2,089 10,494
inicials en Ps

Pes 18.128 4,469 < 0,001 | 2,193 9,107 Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio | superior | inferior
Edat inferior <0,001 |5,299 | 2,321 12,1
a 60 dies
Leucocits <0,001 |5,299 | 2,466 11,386
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P71

20.000

4,778

< 0,001

2,339

9,758

Variable p Odds |IC IC

categoritzada ) superior | inferior
ratio

Edat inferiora | < 0,001 | 4,932 2,170 11,207

60 dies

Leucocits <0,001 | 5280 |2,464 11,314

inicials en P+

PUNT DE TALL DE LES PLAQUETES INICIALS PEL QUE FA A L'INGRES A LA UCIP

El punt de tall de referéncia de les plaquetes inicials és el Pss perqué és en aquest punt de > 524.424 plaquetes mm? en I'analisi

inicial que comenca a haver significacio estadistica pel que a la relacié a ingressar a la UCIP (v. la taula 17).
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Taula 17.Punt de tall de les plaquetes inicials referencia d’ingrés a la UCIP.

Distribucio percentil-lar
de les plaquetes inicials

Comportament univariant de les noves
variables categoritzades percentil-lars de
les plaquetes inicials pel que fa a I'ingrés
ala UCIP

Variable Plaquetes

categoritzad | inicials en

Odds p IC IC

ratio superior | inferior

Analisi multivariant de la variable categoritzada
percentil-lar en el corresponent percentil de les
plaquetes inicials i la variable edat categoritzada.
Interval de confianca del 95%.

a per mm?3 del (95%) (95%)

percentil percentil

P2s 377.550 1,454 0,386 0,623 3,391 Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior

Edat inferior a | 0,001 4,237 1,942 9,242
60 dies

Plaquetes 0,626 1,245 0,516 3,001
inicials en P25
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inicials en Pso

P33 406.000 1,725 0,171 0,790 3,767 Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferiora | <0,001 | 4,350 1,993 9,495
60 dies
Plaquetes 0,166 1,768 0,789 3,963
inicials en P33

Pso 457.800 1,537 0,224 0,769 3,071 Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferiora | <0,001 | 4,411 2,019 9,638
60 dies
Plaquetes 0,180 1,637 0,796 3,365
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Pes 524.424 2,486 0,011 1,237 4,993 Variable p Odds |IC IC

categoritzada ratio superior | inferior

Edat inferiora | < 0,001 | 4,258 1,938 9,355
60 dies

Plaquetes 0,016 2,435 1,178 5,035

inicials en Pss

P75 555.000 3,253 0,001 1,571 6,733 Variable p Odds IC IC

categoritzada ] superior | inferior
ratio

Edat inferior a | < 0,001 4,449 2,003 9,886
60 dies

Plaquetes 0,002 3,393 1,575 7,312
inicials en P75

PUNT DE TALL DELS LIMFOCITS PIC PEL QUE FA A L'INGRES A LA UCIP
El punt de tall predictor d’ingrés a la UCIP seria en el cas dels limfocits pic el percentil 25, perque el fet de tenir més de > 6.958
limfocits/mm? ja implica 6,8 vegades més de risc d’ingrés a la UCIP i I'edat inferior a 60 dies ja té 3,7 vegades més de risc en

aquest punt (v. la taula 18).
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Taula 18.Punt de tall dels limfocits pic referencia d’'ingrés a la UCIP.

Distribucio percentil-lar
dels limfocits pic

Comportament univariant de les noves
variables categoritzades percentil-lars
dels limfocits pic pel que fa a I'ingrés a

Analisi multivariant de la variable categoritzada

percentil-lar en el corresponent percentil dels limfocits

pic i la variable edat categoritzada. Interval de confianca

P25

la UCIP del 95%.

Variable Limfocits | Odds P IC IC

categoritzada | pic en ratio superior | inferior

per percentil mm&del (95%) (95%)

percentil

P2s 6.958 8,696 0,004 2,023 37,384 Variable p Odds IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferior a 0,001 3,741 1,696 8,25
60 dies
Limfocits pic en | 0,011 6,866 1,569 30,054
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en Pass

P33 8.053,56 | 6,020 0,001 2,051 17,760 Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferiora | 0,001 3,912 1,771 8,637
60 dies
Limfocits pic 0,003 5,168 1,729 15,449
en P33

Pas 10.000 7,944 <0,001 |3,173 19,884 Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferior a 0,001 3,989 1,773 8,975
60 dies
Limfocits pic < 0,001 | 7,292 2,861 18,586
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Pso 10.214 8,776 < 0,001 | 3,503 21,987 Variable p Odds IC IC

categoritzada ratio superior | inferior

Edat inferiora | 0,001 4,009 1,772 9,067
60 dies

Limfocits pic < 0,001 |8,214 3,184 20,730

en P5o
Pes 13.504,6 10,695 < 0,001 | 4,819 23,735 Variable p Odds IC IC
categoritzada ratio superior | inferior

Edat inferiora | 0,001 4,529 1,927 10,643
60 dies

Limfocits < 0,001 | 10,814 | 4,708 24,839
inicials en Pes

PUNT DE TALL DELS LEUCOCITS PIC PEL QUE FA A L'INGRES A LA UCIP
Sobre el punt de tall dels leucocits pic, cal dir que el percentil 25 ja és un bon predictor d’ingrés a la UCIP. El punt de tall en >
11.900 leucocits/mm? ja implica 7,1 vegades més de risc d’ingrés a la UCIP i I'edat inferior a 60 dies té 3,8 vegades més de risc

(v. la taula 19).
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Taula 19. Punt de tall dels leucocits pic referencia d’'ingrés a la UCIP.

Distribucio percentil-lar dels

Comportament univariant de les noves

Analisi multivariant de la variable categoritzada

en Pas

leucocits pic variables categoritzades percentil-lars | percentil-lar en el corresponent percentil dels leucocits
dels leucocits pic pel que fa aI'ingrés | pic i la variable edat categoritzada. Interval de confianca
ala UCIP del 95%.
Variable Leucocits Odds |p IC IC
categoritzada | pic en ratio superior | inferior
per percentil mm&del (95%) (95%)
percentil
P2s 11.900 8,696 | 0,004 2,023 37,384 | Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferiora | 0,001 3,838 1,741 8,461
60 dies
Leucocits pic 0,009 7,110 1,626 31,091
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en Pso

P33 12.978,4 13,333 | <0,001 | 3,115 57,063 | Variable p Odds |IC IC
categoritzada Ratio | superior | inferior
Edat inferiora | <0,001 | 4,281 1,916 9,562
60 dies
Leucocits pic | 0,001 12,838 | 2,956 55,738
en P33

Pso 16.300 11,385 | <0,001 | 4,253 30,477 | Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferiora | <0,001 | 4,531 1,976 10,392
60 dies
Leucocits pic < 0,001 | 11,527 | 4,209 31,537
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Pe2 20.000 9,778 | <0,001 | 4,338 22,041 Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferiora | < 0,001 | 5,301 2,248 12,499
60 dies

Leucocits pic < 0,001 | 11,068 | 4,689 26,121

en Psz

Pes 21.128 9,105 |<0,001 | 4,191 19,782 | Variable p Odds |IC IC
categoritzada ratio superior | inferior
Edat inferiora | <0,001 | 5,712 2,392 13,640
60 dies

Leucocits pic < 0,001 | 10,944 | 4,737 25,282
en Pes

PUNT DE TALL DE LES PLAQUETES PIC PEL QUE FA A L'INGRES A LA UCIP
En el cas de les plaguetes pic el punt de tall de referéncia és > 390.500/mm? (P2s), perqué ja aquest punt implica una odds ratio
de 3,4 en els que tenen una edat inferior a 60 dies d’ingrés a la UCIP) (v. la taula 20).
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Taula 20. Punt de tall de les plaquetes pic referéncia d’'ingrés a la UCIP.

Distribucio percentil-lar de

Comportament univariant de les noves

Analisi multivariant de la variable categoritzada

les pic variables categoritzades percentil-lars percentil-lar en el corresponent percentil de les
de les plaquetes pic pel que fa a I'ingrés | plaquetes pic i la variable edat categoritzada. Interval de
ala UCIP confianca del 95%.
Variable Plaquetes | Odds | p IC IC
categoritzada | pic en ratio superior | inferior
per percentil mm?3del (95%) (95%)
percentil
P25 390.500 3,897 | 0,014 1,319 11,519 | variable p Odds | IC IC
categoritzada ratio | superior | inferior
Edat inferiora | < 0,001 4177 | 1,908 9,143
60 dies
Plaquetes pic | 0,028 3,463 | 1,145 10,471
en Py
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en Pso

P33 428.296 3,612 | 0,006 1,439 9,062 Variable p Odds | IC IC
categoritzada ratio | superior | inferior
Edat inferiora | < 0,001 4,309 | 1,963 9,457
60 dies
Plaquetes pic | 0,01 3,439 | 1,340 8,824
en P33

Pso 501.300 4,237 | <0,001 1,954 9,187 Variable p Odds | IC IC
categoritzada ratio | superior | inferior
Edat inferiora | < 0,001 4,334 | 1,953 9,616
60 dies
Plaquetes pic | 0,001 4,120 | 1,854 9,153
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en P75

Pes 554.280 4,469 | <0,001 2,193 9,107 Variable p Odds | IC IC
categoritzada ratio | superior | inferior
Edat inferiora | < 0,001 4,328 | 1,938 9,667
60 dies
Plaquetes pic < 0,001 4,347 | 2,070 9,129
en Pes

Ps 612.000 5,923 | <0,001 2,851 12,303 | Variable p Odds | IC IC
categoritzada ratio | superior | inferior
Edat inferiora | < 0,001 5,025 | 2,179 11,590
60 dies
Plaquetes pic | < 0,001 6,624 | 3,012 14,565
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7.1.5. ANALISI MULTIVARIANT

Es realitza I'analisi multivariant de les variables seglents: edat, sexe, radiografia
inicial, moment d’inici d’'un macrolid, apnea, leucocits, limfocits i plaquetes inicials
en els punts de referéncia que totes elles han demostrat relacié bivariada amb
ingrés a la UCIP; excepte el sexe. No s’agafen les variables pic de leucocits,
limfocits i plaguetes perque I'objectiu €s predir anar a la UCIP, i per tant la variable
d’interes és 'hnemograma inicial. A més, per exemple, en 130 de 207 analisis els
leucocits pic coincidien amb els leucocits inicials. Tampoc es posa en el model de
multivariant la variable immunitzacié al nen perque cap dels nens que va anar a la
UCIP estava vacunat. Semblant passa amb 'oxigenoterapia, que només ingressa
a la UCIP un nen que no en requeris. Aquestes dues variables distorsionen el
resultat del multivariant, perqué I'abséncia d'immunitzacié administrada al nen i
'oxigenoterapia sén practicament una condicié sine qua non d’ingrés a la UCIP.
Obtenir unes odds ratios superiors a 100, com en el cas d’aquestes dues variables,
fa optar a treure-les del model perqué no aporten més informacié que la que ja
sabem és a dir que cap dels pacients que ingressen a la UCIP duia una vacuna
administrada al nen i només un dels que va a la UCIP no duia oxigen. En definitiva
aquesta informacié quantitativa aporta escas valor a la decisié clinica. També s’ha
optat per no col-locar en el model la variable pes, per evitar possibles problemes de

col-linealitat amb I'edat.

De les 8 variables seleccionades el model multivariant va determinar que I'edat
inferior a 60 dies, un nivell de limfocits inicial major de 10.000 mm?, l'inici d’un
macrolid després del dia de l'ingrés i la presencia d’apnea soén factors pronostic
independents. La variable del sexe, la de la radiografia inicial, la dels leucocits

inicials i la de les plaquetes inicials van quedar eliminades del model (v. la taula 21).

Sobre les variables de 'hemograma inicial es pot detallar que, dels que tenen més
de 10.000 mm? de limfocits en I'analisi inicial, un 98,9% té més de 12.264 mm?de
leucocits. Existeixen diferencies entre el grup que té els leucocits inicials per sobre
del punt de tall de referencia i el grup que no, respecte a la variable categoritzada
en el punt de tall de referéncia dels limfocits inicials (p < 0,001). | dels que tenen
més de 524.424 mm?3 plaquetes un 74,3% tenen més de 10.000 limfocits mms,
trobant-se també diferencies entre el grup que té les plaguetes inicials per sobre el
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punt de tall de referencia i el que no respecte a la variable categoritzada en el punt

de tall dels limfocits inicials (p < 0,001).

Taula 21. Resum de I'analisi multivariant.

Variables incloses en el Odds ratio p Odds ratio (IC P
model multivariant (IC 95%) 95%)
Univariant Multivariant
Edat en 2 60 1 < 0,001 |1 0,003
dies <60 4,552 (2,103 4,158 (1,627 —
—-9,853) 10,625)
Sexe Masculi 1 0,336 Aquesta variable
, no esta en
Femeni 1 ,397(0,707 - |’equac]é_
2,758)
La variable
queda eliminada
en el 4t pas.
Leucocits <12.264 1 0,006 Aquesta variable
. no esta en
inicialsen | 12,264 3,612 (1,439 l'equacio.
mm? —-9,062)
La variable
queda eliminada
en el 3r pas.
Limfocits <10.000 1 < 0,001 |1 0,001
inicialsen | . 10.000 5,316 (2,445 5,750 (2,098 —
mm3 —11,560) 15,765)
Plaquetes <524.424 1 0,011 Aquesta variable
. no esta en
inicials en > 524.424 2,486 (1,237 l'equacio.
mm? —4,993)
La variable
queda eliminada
en el 2n pas.
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Apnea Abseéncia 1 < 0,001 | 1 < 0,001
Preséncia | 10,278 (3,851 8,553 (2,726 —
—27,433) 26,833)
Radiografia | Normal 1 0,003 Aquesta variable
inicial L no esta en
Patologica | 2,865 (1,420 I'equacio.
—5,738)
La variable
queda eliminada
en el 5é pas.
Inici d’un Abans 1 < 0,001 |1
T d’ingressar
macrolid o el mateix
dia
d’ingrés
Després 3,25072§31 ,853 gf; ; é2,806 -
del diade |~ 8:028) ,650)
ingrés
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7.2. SEGONA FASE

Van ingressar 62 pacients per tos ferina de mar¢ de 2012 fins a febrer de 2016 (4
anys), dos anys de periode sense immunitzacié en dones embarassades i els dos
anys segients amb campanya d’immunitzacié en dones embarassades. Va haver-
hi més ingressos durant els dos anys sense campanya de vacunacié en
embarassades (un 56,5% dels pacients van pertanyer a aquest periode) (v. la figura
14). Cap dels pacients d’aquesta segona fase va ser exitus.

DIAGRAMA DE FLUX SEGONA FASE

-
Pacients ingressats per tos ferina segona fase: 62

(mar¢ de 2012-febrer de 2016) (4 anys)

- J
[ [

Campanya d’'immunitzacié en dones gestants? J

N S

35 pacients

27 pacients

No immunitzacié durant la gestacié:
22

Immunitzacié durant la gestacio: 5

Figura 14. Diagrama de flux de la segona fase de I'estudi.
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No hi va haver diferéncies respecte als ingressos a la UCIP entre el periode amb
campanya d’immunitzacié en gestants i el periode sense (p = 0,058). Cal valorar
aquesta informaci6 amb molta cautela, ja que dels pacients que ingressen i
pertanyien a la campanya d'immunitzacié en dones embarassades, en 22 casos les
mares no havien rebut la vacuna i en només cinc casos les mares havien estat
immunitzades (un va ingressar a la UCIP). Es a dir, la majoria de nens que
ingressen durant la campanya d’'immunitzacié en dones embarassades sén infants
les mares dels quals no van rebre la vacuna contra la tos ferina durant 'embaras
(v. la figura 15).

NOMBRE DE PACIENTS SEGONA FASE SEGONS
L'EVOLUCIO | LA IMMUNITZACIO MATERNA

Sense campanya immunitzaci6 en Campanya immunitzaci6é en embarassades
embarassades

®Ingrés Planta no immunitzacié materna @Ingrés Planta immunitzacié materna

@Ingrés UCIP no immunitzacié materna @mIngrés UCIP immunitzacié materna

Figura 15. Nombre de pacients de la segona fase segons l'evolucid i la
immunitzacié materna.
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Es calcula I'impacte en el nombre d’ingressos que podria haver tingut una cobertura
d'immunitzacié de les gestants del 100% en aquests dos anys de campanya. Per a
aquest calcul s’empra la composicié d’'un percentatge mitja de mares vacunades.
Durant 10 mesos de I'any 2014 es té un percentatge de vacunacié materna del
50,61%; durant 12 mesos de I'any 2015, una cobertura del 72,1%, i durant 2 mesos
del 2016 la cobertura és del 79,18%; aixd dona una mitjana ponderada percentual
del 63,7%. Es practica una proporcionalitat directa: si amb un 63,7% de cobertura
de vacunacié materna, hi ha 5 casos fills de mare vacunada que ingressen's, amb
un 100% de cobertura de vacunacido materna hi hauria 7,84 ingressos. Durant
aquests dos anys van ingressar 27 pacients; amb una cobertura de vacuna
antipertussica en les gestants del 100% es podrien haver estalviat uns 19 ingressos
a I'hospital. Aquest calcul té limitacions, com ara que la dada calculada es basa en
que els ingressos s’han distribuit uniformement en els 24 mesos d’aquest treball de
camp. Tampoc no es poden generar intervals de confianca, perqué els valors
obtinguts sén estimacions puntuals que no es poden referenciar a bases
poblacionals conegudes. D’altra banda, els percentatges de cobertura
d'immunitzacié en les gestants sén globals de Catalunya, i es desconeix si la
cobertura de les gestants de la base sociodemografica poblacional que té com a

referéncia el Vall d’Hebron Campus Hospitalari és exactament la mateixa.

De la mateixa manera, la mitjana ponderada de gestants no vacunades seria 36,3%
i els fills de mare no vacunada que van ingressar en aquest periode son 22. Si el
100% fossin fills de mares no vacunades hi hauria hagut 60,6 ingressos amb una
proporcionalitat directa. A la realitat hi va haver 27 ingressos; per tant, amb la
campanya dimmunitzaci6 en embarassades es poden haver estalviat 34

ingressos.

3 Dels 5 nens fills de mare vacunada durant la gestacié que van ingressar el més gran tenia 166
dies (5 mesos) quan va ingressar.
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7.2.1. ANALISI

GESTACIO

COMPARATIVA ENTRE EL GRUP AMB
CAMPANYA D'IMMUNITZACIO EN EMBARASSADES
GRUP SENSE CAMPANYA D’IMMUNITZACIO EN

| EL
LA

CARACTERISTIQUES BASALS: els dos grups van ser comparables en les
caracteristiques basals (v. la taula 22) .

Taula 22. Caracteristiques basals del grup sense periode d'immunitzacié materna

respecte al grup del periode amb immunitzacié durant la gestacio.

Sense campanya Campanya P
d’immunitzacié en d’immunitzacio
embarassades embarassades
n=35 n=27
Sexe masculi 20 (57,1%) 14 (51,9%) 0,798
Edat en dies 62 (RIQ 49-98) 51 (RIQ 43-105) 0,447
No antecedents 32 (94,1%) 26 (96,3%) 1
cardiopatia/pneumopatia
1(2,9%) 1(3,7%)
Cardiopatia
1(2,9%) 0
Pneumopatia
Gestacio a terme 30 (88,2%) 25 (92,6%) 0,685

Cap dosi de vacuna contra
la tos ferina

Alguna dosi de vacuna

contra la tos ferina

24 (68,6%)

11 (31,4%)

19 (70,4%)

8 (29,6%)

“En aquesta taula, en 'apartat “vacuna contra la tos ferina”, només es fa referéncia a la

immunitzacié administrada al nen, i no a les vacunes que puguin haver estat administrades durant

la gestacio.
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Pes en kg 4,9 (RIQ 4,25-6,28) | 5 (RIQ 4,3-6,78) 0,826
Temperatura axil-lar a 36,4 (RIQ 36,2—36,8) | 36,4 (RIQ 36,2—| 0,861
I'ingrés en °C *(N = 56) 36,8)

Saturacio a I'ingrés *(N = 48) | 99 (RIQ 97,5-100) 99 (RIQ 97-100) 0,906

Font d’infeccié * (N = 51): 0,544
* Negatiu * 6(23,1%) « 5(20%)
* Pare * 4(15,4%) e 4(16%)
 Mare e 4(15,4%) * 6 (24%)
+ Germa e 7(26,9%) « 5(20%)
* Un altre familiar e 4(15,4%) o 1(4%)
¢ Més d’un membre de e 1(3,8%) e 4(16%)

la familia amb tos

TIPUS D’INGRES: sobre les caracteristiques d’hospitalitzacié no va haver-hi
diferéncies quant a si havien estat ingressats a un altre centre, ni en l'estada

hospitalaria, ni en els dies de quadre catarral previ a I’hospitalitzacié (v. la taula 23).
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Taula 23. Caracteristiques de I'hospitalitzacioé segons la campanya d’'immunitzacié.

Sense campanya | Campanya P
d’immunitzacio d’immunitza
en embarassades | cid materna

n=35 n =27
Derivacié des d’un altre centre 5 (14,3%) 7 (25,9%) 0,335
Estada hospitalaria en dies 5 (RIQ 4-7) 6 (RIQ4-11) | 0,114
Dies de quadre catarral previs a | 7 (RIQ 3-9,25) 7 (RIQ 3-7,5) | 0,883

I’hospitalitzacio *(N = 57)

Dies de quadre catarral previ a I’inici | 7 (RIQ 3—-10,75) 7 (RIQ 3,5-7) | 0,941
del tractament antibiotic *(N = 57)

MICROBIOLOGIA: també van ser comparables els dos periodes quant a I'espéecie
de Bordetella spp. (p = 0,065) (v. la figura 16). En canvi, es van trobar diferéncies
estadisticament significatives pel que fa a la preseéncia de coinfecci6 virica entre els
dos grups amb una p = 0,02*(N = 53) (v. la figura 17).
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DIAGNOSTIC MICROBIOLOGIC INFECCIO PER
B. pertussis O PER B. parapertussis SEGONS
CAMPANYA IMMUNITZACIO EMBARASSADES

30 27 26
25
20
15
10 8
0 R Em——— e (.
No campanya Campanya d'immunitzacié en
embarassades

| Infeccio per B. pertussis B Infeccid per B. parapertussis

Figura 16. Espécie de Bordetella segons la campanya d’immunitzacié en
embarassades.

COINFECCIO VIiRICA SEGONS LA CAMPANYA
D'IMMUNITZACIO EN EMBARASSADES*

18

Campanya immunitzacio en
embarassades

**Virus de la parainfluenca
(4), adenovirus (1), virus
respiratori sincicial (1),
coronavirus (1), i rinovirus
huma i coronavirus (1).

27
Sense campanya immunitzacié en
embarassades

**Virus de la

B ANF negatiu per virus parainfluencga (1).

mANF positiu per virus

[*No es va practicar aspirat de la

5 10 15 20 25 30
nasofaringe (ANF) en 9 pacients. [

**Es detalla el tipus de virus i s'indica, entre
paréntesis, el nombre de deteccions.

Figura 17. Preséncia de coinfeccid virica segons si es realitzava o no la campanya
d'immunitzacié durant la gestacié.
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CLINICA: pel que fa a les caracteristiques cliniques es van trobar diferéncies
estadisticament significatives en la preséncia d’apnea i en la nutricio (v. la taula 24)

(v. 'annex 3).

Taula 24. Caracteristiques cliniques segons la campanya d’'immunitzacié materna.

Sense campanya | Campanya P
d’immunitzacié en | d’'immunitzacié
embarassades materna
n=35 n =27
Presenten apnea 7 (20%) 17 (63%) 0,001
Presenten febre 2 (5,7%) 4 (14,8%) 0,390
Nutricio 0,005
- Bonatolerancia | 18 (51,4%) 5(19,2%)
- Disminucio 5 (14,3%) 1(3,8%)
ingesta 8 (22,9%) 9 (34,6%)
4% 11 (42,3%
_ Vémits 4 (11,4%) (42,3%)
- SNG/STP

ANALISI: respecte a 'hemograma de les dues époques campanya immunitzacié
embarassades contra la tos ferina i época sense immunitzacié en embarassades
no es van trobar diferéncies en els leucocits, limfocits i plaquetes inicials. Tampoc

es van trobar diferéncies en els leucocits, limfocits i plaquetes pic (v. la taula 25).
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Taula 25. Hemograma segons la campanya d’immunitzacié materna contra la tos
ferina.

Sense campanya | Campanya P

d’immunitzacio en | dimmunitzacio

embarassades materna

n=35 n =27
Leucocits inicials 15.300 (RIQ 10.200- 15.390 (RIQ 12.592,5— 0.493
(mm?) 21.900) 21.935) ’
Limfocits inicials 9.576 (RIQ 6.139— 11.118,5 (RIQ 8.662,5— 0.274
(mmd) 15.111) 14.242) ’
P'aq;'etes inicials | 451 400 (RIQ 370.000— | 421.500 (RIQ 345.500— 0.448
(mm?) 550.800) 560.250) ’
Leucocits pic 15.300 (RIQ 10.200- 16.470 (RIQ 12.985— 0.074
(mm?) 24.500) 25.877,5) ’
Limfocits pic 9.576 (RIQ 6.447—- 11.714 (RIQ 9.403,5- 0.189
(mm?3) 21.070) 19.972,75) ’
Plaquetes pic 467.500 (RIQ 384.000—- | 427.000 (RIQ 355.750— 0.793
(mm?) 582.200) 627.000) ’

TRACTAMENT: hi va haver diferéncies respecte als tractaments administrats entre

tots dos grups (v. la taula 26).
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Taula 26. Tractaments administrats segons la campanya d’'immunitzacié materna.

Sense campanya Campanya p
d’immunitzacié en | d’immunitzacié
embarassades materna
h=35 h =27
Antibioterapia 1
- Azitromicina 30 (85,7%) 24 (88,9%)
- Macrolids meés 5 (1 4’30/0) 3 (1 1 ’10/0)
altres antibiotics
Oxigenoterapia rebuda 11 (31,4%) 14 (51,9%) 0,124
Immunoglobulina 7 (20%) 5 (18,5%) 1
administrada
Heparina administrada 7 (20%) 6 (22,2%) 1
Ventilacié mecanica 1 (2,9%) 2 (7,4%) 0,575
Invasiva
Oxid nitric 0 2 (7,4%) 0,186
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7.2.2. CARACTERISTIQUES DELS NENS QUE INGRESSEN TOT | QUE LES SEVES MARES
HAGIN REBUT IMMUNITZACIO DURANT L’EMBARAS

Durant el periode de campanya d'immunitzacié materna, la majoria de les mares dels nens que van requerir ingrés no havien rebut
la vacuna durant la gestaci6 (81,5%). Només es té constancia de cinc nens les mares dels quals havien rebut durant la gestacio

la vacuna contra la tos ferina i van necessitar ingressar. Un d’aquests nens va requerir ingrés a la UCIP. La taula 27 mostra un
resum de les caracteristiques principals d’aquests pacients.

Taula 27. Caracteristiques dels nens que ingressen per tos ferina tot i que les seves mares hagin estat vacunades durant la
gestacio.

Num. Edat a Font | NAT/ Vacuna | Leucocits | Limfocits | Plaquetes | UCIP | Altres
pacient | I'ingrés Patologia de inicials / | inicials/ | inicials/

] al nen'™ . . .

i sexe base pic en pic en pic en
Any

o mm?3 mm3 mm?3
d’ingrés
190 36 dies — | NAT /no Cap 10.970/ 7.536 / 307.000/ | No - Afebril.
2014 Femeni patologia de 10.970 7.536 307.000 - ANF per detectar virus
base no realitzat.
- Abseéncia apnea/ No va
requerir oxigen.

SImmunitzacions rebudes efectives: es considerara vacunacié efectiva tota aquella administrada un minim de 15 dies abans de I'episodi.

137



TOS FERINA A PEDIATRIA: FACTORS PRONOSTIC D’EVOLUCIO EN EL PACIENT HOSPITALITZAT

Inicia macrolids quan

ingressa.

203 41 dies | Ger | NPT: Cap 14.120/ 10.350/ 423.000/ | Si - Afebril.

Masculi | ma EG: 36 / o 16.640 10.915 423.000 - Mare vacunada a les 31

altra patologia

2015 .
setmanes de gestacio.

- Coinfeccio per virus de

de base
la parainfluenca.

- Apnees i bradicardia que
requereixen ventilacié
amb bossa autoinflable.

- Canules dalt flux durant
3 dies.

- Inicia macrolids quan

ingressa.

205 131 dies | Pare | NAT / no Una 16.510/ 12.382/ 338.000/ | No - Febre.
0015 (4 patologia de 16.510 12.382 338.000 - Coinfecci6 per

mesos) base adenovirus.

Masculi - Preséncia d’apnea,
oxigen en canules nasals

durant 2 dies.
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Inicia macrolids quan

ingressa.
206 166 dies NAT / no Dues 11.950/ 6.572/ 422.000/ | No Afebril.
2015 (5 patologia de 11.950 6.572 422.000 ANF per detectar virus
mesos) base amb resultat negatiu.
Femeni Presencia d’apnea,
oxigen en canules 2 dies.
Inicia macrolids 3 dies
abans de l'ingrés.
208 52 dies NAT/distocia | Cap 8.530/ 5.314/ 401.000/ | No Febre.
2015 Femeni social 8.530 5.314 401.000 ANF per detectar virus

amb resultat negatiu.
Absencia apnea/No va
requerir oxigen.

Inicia macrolids dos dies
després de l'ingrés.
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7.2.3. ANALISI COMPARATIVA ENTRE ELS PACIENTS LES
MARES DELS QUALS VAN REBRE IMMUNITZACIO | LES QUE

NO EN VAN REBRE

A la taula 28 es mostren les caracteristiques del grup en que les seves mares van

rebre la vacuna antipertissica durant la gestacié i del grup en qué les seves mares

no la van rebre.

Taula 28. Comparativa entre els fills de mares no immunitzades durant la gestacié
i els fills de gestants immunitzades.

No immunitzacié Immunitzacio p
materna durant la materna durant la
gestacio gestacio
n =57 n=5
Ingrés a la UCIP 12 (21%) 1 (20%) 1
Sexe masculi 32 (56,1%) 2 (40%) 0,650
Edat en dies 61 (RIQ 45,5-99) 52 (RIQ 38,5- 0,980
148,5)
Gestacio a terme 51 (91,1%) 4 (80%) 0,415
Cap dosi de vacuna contra 40 (70,2%) 3 (60%) 0,638
la tos ferina'®
Pes en kg 5 (RIQ 4,275-6,240) 4,64 (RIQ 4,4-7,1) | 0,763
Apnea 21 (36,8%) 3 (60%) 0,366
Febre 4 (7%) 2 (40%) 0,069
Coinfeccio virica *(N = 53) 6 (12,2%) 2 (20%) 0,104

8En aquesta taula, en I'apartat “vacuna contra la tos ferina”, només es fa referéncia a la
immunitzacié administrada al nen, i no a les vacunes que puguin haver estat administrades durant

la gestacio.
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Leucocits inicials (mm3) 15.655 (RIQ 12.120- 11.950 (RIQ 9.750- | 0,114
22.050) 15.315)
Limfocits inicials (mm?) 11.106 (RIQ 7.209- 7.536 (RIQ 5.943—- | 0,219
15.401,25) 11.366)
Plaquetes inicials (mm?3) 445.450 (RIQ 355.250- | 401.000 (RIQ
550.950) 322.500- 422.500) | 0,127
Oxigenoterapia 22 (38,6%) 3 (60%)
0,385
Infeccio per B. parapertussis | 9 (15,8%) 0 1
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8. DISCUSSIO

La tos ferina continua sent una causa important d’'ingrés hospitalari en el pacient
pediatric; amb risc de complicacions greus, especialment en el nen més petit. Els
principals factors pronostic per a lingrés a la UCIP so6n [I'absencia
d’immunitzacions administrades al nen, la necessitat d’oxigenoterapia, la
presencia d’apnea, l’elevacio dels limfocits i una menor edat. A més,
I’administracié preco¢ de macrolids en cas de tos ferina en el lactant
disminueix el risc d’ingrés a la UCIP.

Actualment, al nostre pais, tot i la campanya sistematica d’immunitzacié materna,
la majoria de nens que ingressen per tos ferina encara sdén nens les mares dels
quals no havien estat immunitzades durant la gestacié. Per tant, cal un esforg
addicional per incrementar la cobertura de la vacuna contra la tos ferina durant

I’embaras.

DADES EPIDEMIOLOGIQUES

En els ultims anys, com ja s’ha mencionat, diferents treballs semblaven apuntar a
un increment de la incidéncia de la tos ferina. Aixi, des dels anys 80 ja es detectava
un increment de casos als EUA (244) i des de la decada dels 90 un increment de la

mortalitat per aquesta malaltia (245).

El nostre estudi mostra un gran pic d’ingressos I'any 2011, i una estabilitzacio
dels ingressos entre els anys 2012 i 2015. Altres investigacions realitzades en el
nostre entorn, com ara I'article “Increase of pertussis incidence in 2010 to 2012 after
12 years of low circulation in Spain” (246), manifesten també un augment de casos

a l'inici de la darrera década (247).

Com ja s’ha mencionat, forca estudis relacionen 'augment de la tos ferina amb la
introduccié al calendari de vacunacions sistematiques de la vacuna acel-lular
(248,249). A Catalunya la vacuna acel-lular es comenga a introduir I'any 1999 a les
dosis dels 18 mesos i 4-6 anys; i en el calendari de I'any 2002 totes les dosis de
vacuna antipertissica eren ja acel-lulars (250). Aixi, 'augment en el nombre
d’'ingressos del 2011 detectat en el nostre estudi podria estar relacionat amb aquest
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canvi del tipus de vacuna administrat (251). En el moment actual ’'OMS recomana
que els paisos que encara usen la vacuna de cel-lules senceres en la
primovacunacio, no facin el canvi a vacunes acel-lulars, tret que es pugui assegurar
el compliment d’altres estrategies, com la vacunacié sistematica en embarassades
(252-254).

Tanmateix, la comprensié actual de I'increment de la incidéncia de la tos ferina no
és perfecta. En la revisi6 de Domenech de Cellés et al. es presentaven les dades
d’incidencia de tos ferina en 63 paisos i s’objectivava que el ressorgiment de la tos
ferina no era universal (130). Aquestes troballes evidencien la complexitat de la
biologia de la malaltia, en la qual intervenen factors com ara diferents esquemes de
vacunacié segons el pais, variacions en els factors demografics i socials, diversitat
geneética dels agents etiologics i divergéncia pel que fa a la malaltia i a la transmissié
entre individus (130,255,256).

De la mateixa manera, en diversos estudis s’ha objectivat que la taxa d’atac de la
tos ferina és més alta en el sexe femeni (6,257). En canvi, de manera global en el
nostre estudi, els nens i les nenes ingressaven de forma similar, tot i que
posteriorment es valorara que les formes més greus si que repercuteixen
principalment en les nenes.

Respecte a I'edat, els pacients ingressats a I’hospital per tos ferina del nostre estudi
eren majoritariament menors de 4 mesos (83,6%) i quasi la totalitat eren menors
d’'un any (95,8%), fet que coincideix amb la literatura existent arreu. Aixi, 'any 2010,
de 809 pacients hospitalitzats per tos ferina a California (80) un 72% eren menors
de 6 mesos i un 55% menors de 3 mesos, mentre que en I'estudi de Horiba et al. al
Japo6 un 93% eren menors d’un any (134).

Els pacients del nostre estudi no solien tenir antecedents patologics, per la qual
cosa el motiu d’ingrés era la potencial gravetat de la propia tos ferina. Tot i aixd, en
un 12,1% constava I'antecedent de prematuritat, xifra superior al 6,88% dels parts
gue van ser prematurs I'any 2010 a Espanya, segons dades de I'Instituto Nacional
de Estadistica (258). En I'estudi aqui explicat no es van trobar diferéncies quant a
la prematuritat i la probabilitat d’'ingrés a la UCIP, perd la majoria d’estudis
relacionen I'antecedent de prematuritat amb la gravetat de la tos ferina (259,260).
Sembla ser, doncs, que la prematuritat augmenta la probabilitat d'ingrés per tos
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ferina, i com que hi ha més prematurs ingressats s’objectiven més formes greus en

els nens nascuts preterme.

En el nostre estudi va haver-hi ingressos tots els mesos de I’any, pero els mesos
amb més ingressos van ser els d’estiu, com descriuen les darreres dades
epidemiologiques a Catalunya (261,262) i al Pais Basc (263).

Respecte a la font d’infeccid, un estudi dels EUA publicat 'any 2015 detectava que
en contrast amb estudis anteriors en qué les mares eren la font més comu de
transmissid de la tos ferina als lactants, actualment, el contacte més comu sén els
germans (264). En la mateixa linia, en el nostre estudi, la font clinica més freqlent
de contacte varen ser els germans (22%), seguits de les mares (20%). Diversos
estudis recalquen que en el cas dels lactants menors de 6 mesos la principal font
de contagi son els contactes domiciliaris (265,266). De totes maneres, segons
Wendelboe et al. tampoc s’ha de subestimar la proporcidé de contactes que
correspondrien a una transmissié des d’'un contacte casual comunitari. Segons les
seves dades un 20-47% de la transmissié de la tos ferina en lactants es deurien a
un contacte a la comunitat de manera casual (267). En el nostre estudi només en
un 4% es va poder establir la font d’infeccié fora de I'ambit familiar, perd aquesta
xifra podria ser més alta ja que en un 19% la font no es va poder establir. Nielsen
et al. van fer un estudi que tenia com a objectiu estudiar I'associacié entre la
intensitat de I'exposicid i la mortalitat per tos ferina (268). Presumiblement, els
casos primaris (les infeccions fora de I'ambit familiar) podrien haver estat menys
exposats a I'agent infeccios. En I'analisi multivariant de I'estudi de Nielsen, I'edat i
I'estat d’exposicié eren factors pronostic. En comparacié amb els casos primaris,
els casos secundaris i els multiples tenien més risc de morir. En la mostra del nostre
estudi no hi va haver diferéncies quant a la font d’infeccié i la pertinenca al grup que
ingressava a la UCIP, perd cal tenir present que el baix nombre de casos

considerats com a externs a I'ambit familiar podria impedir detectar diferencies.

DADES MICROBIOLOGIQUES

En el nostre estudi, un 92,5% de les mostres microbiologiques dels pacients
corresponia a B. pertussis i un 7,5% a B. parapertussis, percentatges forca
semblants als descrits a I'epidémia de tos ferina a Washington de 'any 2012 (78),
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en la qual es detalla que dels casos diagnosticats per PCR, un 90,7% eren positius
per a la B. pertussis, un 5,7% per a la B. parapertussis, un 1% per a la B. holmesii
i un 2,6% indeterminats. En un altre estudi dels EUA dels anys 2008-2010 es
concloia que el percentatge de la B. parapertussis era del 13,9% (87).

Coincidint amb el fet que la vacuna acel-lular no protegeix contra les infeccions per
B. parapertussis (269), als EUA cada vegada es detecten més casos d’infecci6 per
aquesta especie de Bordetella. A més, el fet que alguns laboratoris no disposen de
capacitat de detectar la B. parapertussis mitjancant PCR podria minimitzar el seu
paper potencial com a causa de tos ferina i de casos greus (270). Potser amb
'ampliacié de la cobertura vacunal en les gestants amb el temps, el percentatge
d’infeccions per aquest microorganisme augmentara, perd en comparar els dos
anys anteriors i posteriors de [linici de la campanya dimmunitzacions en
embarassades pel que fa als ingressos en el nostre centre no hi va haver diferéncies
encara quant a I'espécie de Bordetella.

Respecte a la gravetat del quadre clinic associat a I'espécie de Bordetella, tres dels
pacients que van ingressar a la UCIP del nostre centre tenien una infeccié per
B. parapertussis; pero tots els pacients que requeriren ET i els 3 que varen
morir van ser infectats per B. pertussis. En general, la tos ferina per B.
parapertussis €s més suau i de curs més curt, encara que pot prendre la forma
classica de la tos ferina amb tos paroxistica, gall inspiratori i vomit després de la tos
(87,270). En poblacions immunitzades la infecci6é per B. pertussis pot ser dificil de
distingir de la infeccié per B. parapertussis, o altres infeccions virals o bacterianes
(269).

Pel que fa a les coinfeccions virals, en I'estudi de Crowcroft et al. varen detectar
qgue en els pacients hospitalitzats per tos ferina era frequent la coinfeccié per VRS
ja que la presentaven un 33% dels pacients (136). En els nostres resultats el VRS
va ser el segon virus amb freqléncia en ser detectat, darrere dels virus
parainfluenca. Per altra banda, Versteegh et al. també van estudiar les coinfeccions
en pacients amb infeccié per B. pertussis. Aquest grup va detectar que aquestes
eren frequents (28%) i que per ordre de més a menys comuns involucraven: virus
parainfluenca, VRS, adenovirus i virus influenca (271,272), de manera bastant

similar al nostre treball respecte a les coinfeccions virals.
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De la mateixa manera que ja destacava Crowcroft, és important remarcar que el
presentar una infeccié viral no descarta la possibilitat que el pacient pateixi una
tos ferina, fet que caldra valorar si el context clinic ho suggereix. Tot i aix0, la
coinfeccidé per VRS no va afectar negativament el pronodstic en el seu estudi.
Tampoc en el treball aqui comentat es van trobar diferencies entre el grup que
ingressava a la UCIP i el que no ho feia respecte a la presencia de coinfeccid viral.

El percentatge de pacients amb coinfeccié viral del nostre estudi podria ser més
elevat, pergqué hi ha virus com el rinovirus que només s’han determinat de rutina en
I’ANF als ultims anys'” i no es pot saber la seva freqliéncia real al llarg de I'estudi,
perque molts pacients no es van estudiar per aquest virus. En I'estudi de Frassanito
et al. publicat el 2017, de 53 nens ingressats per tos ferina 25 tenien una coinfeccio
viral (la seva técnica de PCR permetia detectar 14 virus) i la coinfecci6 més
detectada van ser els rinovirus (273). En aquest estudi italia no detectaven
associacio entre la gravetat clinica i la presencia o abséncia de coinfecci6 viral en
la tos ferina. Segons ells, pero, els nens amb tos ferina sense coinfeccié viral eren

més petits i menys sovint alimentats amb llet materna.

En canvi, si avaluem les dades en sentit invers, o sigui amb I'objectiu de veure
quants pacients amb bronquiolitis a I'’hivern tenen coinfeccid per B. pertussis, els
resultats sén ben diferents. Aixi, la tos i 'apnea es poden presentar tant en una
bronquiolitis com en la tos ferina pero en els pacients hospitalitzats per bronquiolitis
a I'hivern, la B. pertussis €s un patogen poc comu (0,2%) (274).

Pel que fa a les proves diagnostiques emprades sembla evident la superioritat de
la PCR en I’'ambit hospitalari (sobretot en els nens més petits) respecte a la resta
de técniques. En I'estudi aqui comentat, la PCR va donar el diagnostic microbiologic

17A partir dels anys 2013-2014 es comenca a utilitzar la PCR muiltiple per diagnosticar multiples virus
respiratoris i només en aquells casos més susceptibles (Oncohematologia pediatrica, UCIP i
Neonatologia). Des de la temporada 2014-2015 s’ha ampliat el seu Us en el diagnostic d’altres
cohorts de pacients, essent actualment I'nica técnica emprada en la detecci6é de rutina. Abans
s’utilitzava la teécnica d'immunofluorescéncia (IF) que permetia detectar menys virus (grip A, grip B,
metapneumovirus huma, virus parainfluenga 1, 23 i VRS). De fet, el rinovirus, el virus parainfluenga
4, el coronavirus huma 229E, OC43, NL63 i el bocavirus sén virus que nomeés es poden detectar per

PCR, ja que no es detecten per IF.
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inicial en 210 pacients (98,1%). La PCR va ser més precoc en el diagnostic, perquée
en els casos en els quals tant el cultiu com la PCR eren positius, els clinics
disposaven del resultat de la PCR abans. A més, la PCR també va ser més sensible
i va permetre més diagnostics microbiologics: en 73 pacients als quals s’havia pres
mostra de cultiu i de PCR, només la PCR va donar un resultat positiu. Aquestes
dades sbén comparables a les publicades per diferents grups d’investigadors com a
la série de casos d’Halasa et al. (275) o el treball de Garcia-Martinez et al. (276).
Tant per la rapidesa com per la seva sensibilitat, aquesta técnica ha de formar
sempre part de I'arsenal diagnostic davant d’'un nen i d’'un adult amb sospita de tos
ferina. Cal tenir en compte, pero, que la PCR és menys sensible en adults que en
lactants (277), ja sigui perqué els adults consulten més tard o perque presenten una
neteja més rapida del bacteri. De fet, en adolescents i adults és més util la serologia
(278).

DADES CLINIQUES | MARCADORS PRONOSTIC D’INGRES A LA UCIP

En un estudi sobre la tendéncia de la tos ferina en lactants als EUA dels anys 1980-
1999, s’afirmava que la durada mitjana d’hospitalitzacié per tos ferina a la decada
dels 90 era de 7 dies (70), molt similar a la del nostre estudi (6 dies).

Només un 13,6% dels infants ingressats per tos ferina del nostre estudi van tenir
febre. De fet, la tos ferina €s una malaltia que no sol ser febril (8). A més, almenys
un 88% dels pacients que ingressaven per tos ferina en el nostre estudi van
presentar un periode catarral abans de l'ingrés. Per tant, s’ha de sospitar tos ferina
en pacients afebrils amb quadre catarral i amb tos que es va fent més duradora
i intensa (132).

Pel que fa a la definicié dels factors de mal pronostic en les nostres dades cal
destacar una menor edat i I’'abséencia de vacunacio administrada al nen. Aixi,
la majoria dels pacients que evolucionaven desfavorablement solien ser menors de
2 mesos i, per tant, eren massa petits per haver rebut una primera dosi efectiva
de vacuna contra la tos ferina segons el calendari de 'AEP (245,279). La
rellevancia de I'absencia d’immunitat contra la tos ferina com a factor pronostic és
compartida per la literatura cientifica; per exemple, en un treball en el qual
s’estudiava els pacients ingressats per tos ferina a la UCIP d’un centre d’Australia
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durant 20 anys, es destacava que un 94% dels pacients no havien rebut cap dosi
de vacuna contra la tos ferina (280). En el cas del nostre treball cap dels pacients
que van ingressar a la UCIP havia rebut una dosi de vacuna efectiva contra la
tos ferina administrada al nen. Igualment, la majoria de nens que van ingressar
al nostre centre (67,1%) no havien rebut cap dosi de vacuna contra la tos
ferina administrada al nen que fos efectiva (administrada almenys 15 dies abans
del I'episodi). Aixi, 'administracio de vacuna antipertussica al nen protegeix
contra l'ingrés i contra la mala evolucid, per la qual cosa cal insistir que la
primovacunaciéo es produeixi en el moment corresponent; és a dir, que
s’administrin les dosis el mateix dia que els lactants compleixen els dos i els

quatre mesos de vida, intentant evitar endarreriments innecessaris (281,282).

De manera semblant a la manca d’'immunitzacié efectiva administrada al nen, la
necessitat d’'oxigenoterapia va ser una condicié practicament sine qua non d’ingrés
a la UCIP en el nostre estudi. Només va ingressar a la UCIP un nen que no va
requerir oxigenoterapia. En 'ambit clinic també cal destacar I'apnea com a factor
de mal pronostic en I'analisi multivariant del nostre estudi, dades que coincideixen
amb l'estudi de Paddock et al., que proposen que la preséncia d’apnea i la
conseguent hipoxemia poden formar part del mecanisme patogenic en les morts
per tos ferina, atés que podrien comportar vasoconstricci6 pulmonar, HTP i
finalment insuficiencia cardiaca (113). Namachivayam et al., perd, puntualitzen que
els pacients que ingressen a la UCIP amb el diagndstic de pneumonia presenten
una pitjor evoluci6 des del punt de vista respiratori que els que ho fan amb apnea
(280). Sembla evident que la presentacié com a pneumonia de la tos ferina associa
mal pronostic com han demostrat diversos autors (245,260,280,283-285). Aixi, la
preséncia d’una radiografia inicial alterada es va associar a mal pronostic en
el nostre univariant (tot i que no en el multivariant), perd el nombre de pacients
amb una condensacio alveolar evident va ser molt baix, i per aixo la
interpretacié d’aquesta troballa és complicada amb els resultats obtinguts. Atés que
un 62,6% dels pacients inclosos tenia la radiografia normal i un 20% presentava
engruiximents peribronquials (en 190 de 214 es va realitzar almenys una placa de
torax), proposem —per evitar exploracions complementaries innecessaries i
iatrogenia— que en els pacients majors de 60 dies, que no han presentat
apnea, que no requereixen oxigen, que duen alguna dosi de vacuna contra la
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tos ferina i que tenen menys de 10.000 limfocits/mm?® no es realitzi una
radiografia de torax, i se’n limiti I'Us als pacients que presentin algun dels factors
de risc citats (286).

Un percentatge elevat dels pacients inclosos en el nostre estudi van rebre a
'ingrés un diagnostic correcte de tos ferina (70,6%), encara que només 214
dels 389 pacients que van ingressar amb els codis CIE de tos ferina van complir
finalment el criteri microbiologic d’inclusié dins de lestudi. En una revisié
sistematica sobre el diagnostic clinic de la tos ferina, destacaven que els signes i
simptomes individuals tenen poc valor i que el més rendible era la impressio clinica
global i recomanaven que quan un metge té una sospita elevada de tos ferina faci
les proves diagnostiques necessaries (287).

Respecte a la utilitat de les proves complementaries, a I'article de Guinto-Ocampo
et al., en el qual es buscaven caracteristiques cliniques i analitiques que
permetessin saber precogment quins lactants tenien tos ferina, destacaven la xifra
de limfocits en valor absolut com una bona eina per predir quins nadons estarien
afectats per aquesta malaltia (288). En aquest sentit, en el nostre estudi la mediana
inicial de leucocits va ser de 14.800/mm? i la dels limfocits, 9.179/mm?3. Cal recordar
qgue una xifra de leucocits > 20.000/mm?3 amb més d’un 50% de limfocits en un
pacient amb un quadre clinic compatible és altament suggestiva de tos ferina (133)
i seria raonable davant d’'un lactant petit amb sospita de tos ferina practicar un
hemograma al moment de la sospita diagnostica o d’ingressar-lo, tant amb
finalitats diagnostiques com pronostiques i, per tant, terapeutiques.

L’algoritme de la GPI proposa com a criteri diagnostic de tos ferina per a nens
de 0-3 mesos, = 20.000 leucocits/2 10.000 limfocits (132). Aix0 és cert pel que
fa a un diagnostic positiu, pero el fet de no presentar 2 20.000 leucocits/z 10.000
limfocits no permet descartar tos ferina. Molts dels pacients del nostre estudi
que van ser ingressats per tos ferina confirmada microbioldgicament no complien
d’entrada aquest criteri d’hemograma en la seva analitica inicial. Els pacients que
ingressaven a la UCIP tendien a complir més aquesta definicié (mediana de
leucocits inicials, 22.135/mm?® (RIQ 14.900-36.002,5) i de limfocits inicials,
13.901/mm? (RIQ 9.934,25-21.575,5)); encara que tampoc en la seva totalitat.

150



TOS FERINA A PEDIATRIA: FACTORS PRONOSTIC D’EVOLUCIO EN EL PACIENT HOSPITALITZAT

La limfocitosi, a més, és util en el diagnostic diferencial entre bronquiolitis i tos
ferina, que sovint comparteixen signes clinics. En un estudi de casos i controls
aparellats, en el qual comparaven caracteristiques epidemiologiques i cliniques de
pacients amb tos ferina amb pacients amb bronquiolitis per VRS, van trobar que els
pacients amb infeccié per B. pertussis presentaven més sovint apnea, cianosi i
limfocitosi, mentre que els pacients amb VRS tenien meés sovint febre, vomit i

treball respiratori (289).

De fet, des d’'un punt de vista analitic, la preséncia de leucocitosi i de limfocitosi s6n
caracteristiques de la tos ferina, i la toxina de la B. pertussis és la responsable de
la limfocitosi associada a la malaltia (6,290). Ara bé, cal diferenciar la leucocitosi
i la limfocitosi habitualment associades a la tos ferina i [|'existencia
d’elevacions molt significatives que han de considerar-se marcadors de mal
pronostic. Aixi, nombrosos estudis han detectat que els pacients amb mala
evolucié tenen una marcada leucocitosi i limfocitosi (113,169,291,292,240—
242,260,280,283-285).

En aquest estudi es van cercar punts de tall de referéncia dels leucocits, els limfocits
i les plaquetes, tant inicials com pic, que intentessin predir I'ingrés a la UCIP. En
el cas dels leucocits, els limfocits i les plaquetes inicials aquests punts de tall
se situaven respectivament en 12.264/mm?3, 10.000/mm?3 i 524.424/mm?. També
es va calcular el mateix per als valors pic d’aquests mateixos parametres:
11.9000/mm3, 6.958/mm?3 i 390.500/mm3, respectivament.

Per posar exemples sobre punts de tall d’hemograma inicial predictors d’ingrés a la
UCIP, en aquest estudi s’ha vist que el punt de tall de 10.000 limfocits/mm? inicials
(en un multivariant que inclou els limfocits i 'edat) €s un bon predictor d’'ingrés a la
UCIP, ja que una edat inferior a 60 dies comporta 4,5 vegades més probabilitat
d’anar a la UCIP i tenir més de 10.000 limfocits inicials comporta 5,3 vegades
més probabilitat d’anar a la UCIP. En el cas dels leucocits inicials, aquest punt de
tall predictor se situa en més de 12.264/mm?3 ja que aixd comporta 3,4 vegades més
de risc d’ingrés a la UCIP i I'edat inferior a 60 dies té 4,3 vegades més de risc.

En sanitat i en medicina, aquestes odds ratio tan altes (odds ratios > 2,5) signifiquen
ja una elevada associacio i molta probabilitat de més d'adquirir la caracteristica
(ingressar a la UCIP). Per tant, tots els pacients que presentin més de 10.000
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limfocits/mm? inicials o més de 12.264 leucocits/mm?3 inicials seria recomanable

que ingressessin en un centre que disposi d’UCIP.

Respecte als valors de leucocits, limfocits i plaquetes i la seva relacié amb el temps
en I'estudi aqui comentat, cal fer alguns aclariments sobre el moment i el nombre
d’hemogrames practicats. Al nostre estudi, la majoria de pacients tenen la xifra més
elevada de leucocits, limfocits i plaquetes propera a la data d’ingrés. Perd en
alguns pacients nomeés es va practicar una unica analitica durant tota la seva estada
hospitalaria i un 86,3% de les primeres analitiques es van practicar el dia de I'ingrés,
fet que pot alterar la interpretacio de les dades sobre dies respecte a l'ingrés de
leucocits pic, limfocits pic i plaguetes pic. Concretament, en 130 de 207 analisis, els

leucocits pic coincidien amb els leucocits inicials.

Sobre aquest tema encara es pot fer un altre aclariment dels punts de tall de
referéncia pic i inicials, posant com a exemple els leucocits i els limfocits. En I'analisi
de resultats el punt de tall dels leucocits inicials (12.264/mm?) i dels limfocits inicials
(10.000/mm3) és superior al punt de tall dels leucocits pic (11.900/mm?3) i dels
limfocits pic (6.958/mm?3). Els leucocits i els limfocits pic sén una questié dinamica,
no se sap en quin moment es produiran, ni si hi haura un pic. En canvi, els leucocits
i els limfocits inicials sén una caracteristica més del moment i tenen un ancoratge
en el temps (en el 83,6% la primera analisi practicada coincidia amb el dia d’ingrés).
El fet que els punt de tall dels leucocits i limfocits pic en termes absoluts
estiguin per sota els punt de tall dels limfocits i leucocits pic podria ser el
resultat que no tinguem el pic de tots els pacients o que els pic coincideixen
forca amb els inicials o0 a alguna questi6 clinica o terapéutica que encara no es
coneix. La mateixa explicacié es pot aplicar al punt de tall de referencia de les
plaquetes pic (390.500/mm3), que també és inferior al punt de tall de les plaquetes
inicials (524.424/mm?3).

En diferents publicacions parlen de punts de tall diferents a partir dels quals
defineixen la gravetat de la tos ferina. Onoro et al. defineixen la tos ferina greu amb
les seguents caracteristiques: hipoxémia refractaria, xoc cardiogénic i pneumonia
associada a leucocitosi extrema (> 50.000 leucocits/mm3) (242). En el treball de
Wortis et al. un 82% de morts per tos ferina tenien una xifra de leucocits superior a
20.000/mm3 i un 89% una xifra de limfocits superior a 10.000/mm3 (260). En la
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mateixa linia de Wortis et al., la preséncia d’una limfocitosi superior a 10.000/mm3
a l'inici del quadre es va associar a mal pronostic en el nostre treball pel que fa a la
necessitat d’'ingrés a la UCIP. De totes maneres, dels 3 pacients que van morir, un
no complia aquestes caracteristiques en I'analisi inicial (el dia que va ingressar tenia
9.800/mm?3 de leucocits i 6.164/mm3 de limfocits; amb tot, aquest pacient acabaria
tenint 84.900/mm3 de leucdcits i 29.715/mm? de limfocits quatre dies després). Els
tres pacients del nostre estudi que van morir tenien una xifra pic de més de
20.000/mm? de limfocits i de més de 40.000/mm? de leucocits.

Un treball multicéntric prospectiu dels EUA sobre tos ferina a cures intensives acaba
amb la conclusié que I'HTP esta associada amb la mortalitat en la tos ferina greu i
que una xifra elevada de leucocits esta associada amb la necessitat de ventilacié
mecanica, 'HTP i el risc de mortalitat (169). Mentre alguns investigadors han
relacionat els agregats de leucocits als vasos pulmonars amb la hipertensio
pulmonar (113,293), d’altres I'han relacionada amb la vasoconstriccio per disfuncio
endotelial 0 mecanismes relacionats amb les toxines de la B. pertussis (169,285).
En el treball de Sawal et al. en qué examinaven mostres d’anatomia patologica de
morts per tos ferina, els vasos pulmonars estaven plens de leucocits sense trombes
ben organitzats (293). Paddock et al. van trobar en algunes petites arteries
pulmonars algun trombe parcialment oclusiu de fibrina, generalment amb dany
alveolar difus (113). Per aquest motiu, es va valorar el paper de la xifra de plaquetes
com a marcador pronostic i es van trobar diferéncies estadisticament significatives
entre el grup que ingressa a la UCIP i el que no, tant pel que fa a la xifra inicial com
pel que fa a la xifra pic de plaquetes. Es possible que la leucostasi s’agreugi per
la preséncia d’una situacié propiament protrombotica. En el nostre estudi,
mentre que les plaquetes inicials no van ser factors pronostic independents en
I'analisi multivariant, si que ho van ser els limfocits inicials. Tot i aix0, cal tenir en
compte que els valors elevats de limfocits inicials estan relacionats amb
valors elevats de plaquetes inicials i amb el valor de leucocits inicials a la nostra
mostra. Per tant, sembla ser que els limfocits elevats sén més especifics de
mal pronostic (i en I'analisi estadistica recullen el valor de les plaguetes), pero aixo
no treu que l'elevacié de les plaquetes pugui jugar un paper en la mala evoluci6 de

la malaltia.
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En el nostre treball es va detectar HTP en 9 pacients que van ingressar a la UCIP
(21,4%) i, d'aquests, 7 presentaven una xifra inicial de limfocits superior a
10.000/mm?3 i tots tenien una xifra pic de limfocits superior a 20.000/mm3. Per aquest
motiu, considerem que en qualsevol pacient amb tos ferina i una limfocitosi
significativa (> 15.000 - > 20.000/mm?) estaria indicada la realitzacié precoc¢
d’una ecocardiografia per detectar la presencia d’hipertensié pulmonar, abans
que el pacient pugui entrar en xoc cardiogéenic.

Dels dos pacients que van tenir HTP i no tenien una xifra inicial de limfocits superior
a 10.000/mm3, un va comencar el tractament amb macrolids i va tenir la xifra pic de
limfocits (21.672/mm3) 3 dies després de I'analitica inicial (que era la d’ingrés); i
I'altre pacient (una nena) va comengar el macrolid 24 hores més tard de I'analitica
d’ingrés i 4 dies després presentava la xifra pic de limfocits (29.715/mm3). L’evolucié
dels leucocits en aquesta pacient encara va ser més destacada, ja que va passar
de 9.800/mm? a 84.900/mm? en 4 dies i va acabar sent exitus. Per tant, en tots dos
casos sembla que el paper del retard en I'inici del tractament amb macrolids podria
haver determinat el prondstic dels pacients.

Al nostre estudi, a més, s’observa que I'augment de les xifres de leucocits i
limfocits pot ser molt rapid. Caldria, doncs, seqguir la guia clinica de Cherry, que
recomana que si les xifres de leucocits/limfocits estan augmentant, s’hauria de fer
un hemograma cada 6 hores, mentre que si estan estables o disminuint, amb una
sola analisi al dia n’hi hauria prou (294). Aquest estudi recomana la practica d’'un
hemograma cada 6-12 hores en els pacients que ingressen per tos ferina, ja que

una xifra elevada de leucocits i limfocits és un factor pronostic molt rellevant.

En la mateixa linia del nostre estudi, la guia Pertussis in Young Infants-Guidance
for Clinicians exposa que una xifra total de = 30.000 leucocits/mm? és ja una causa
de preocupacié i que la rapidesa de I'increment dels leucocits també és un important
indicador d’empitjorament (294).

En un estudi grec de nens ingressats a la UCIP per tos ferina, es va veure que els
infants que morien tenien xifres més altes de leucocits i neutrofils i menors valors
plasmatics de sodi (295). En el nostre estudi no hi va haver diferéncies quant a la
natrémia respecte al grup que ingressava a la UCIP i el que no. A més, en 'estudi
grec els infants que morien també tenien una durada més llarga d’hospitalitzacié
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previa a l'ingrés a la UCIP. Aquesta ultima dada de l'estudi grec, de la mateixa
manera que l'inici tarda del tractament antibiotic amb macrolids en la nostra mostra,
també apunta que el fet de fer un diagnostic tarda implica un pitjor pronostic
(296).

TRACTAMENT ANTIBIOTIC | DE SUPORT

Des de fa anys se sap que el tractament amb eritromicina disminueix el temps que
els pacients afectes de tos ferina sén contagiosos (297,298). També sembla ser
que si l'eritromicina s’inicia en el moment adequat disminueix els simptomes de la
tos ferina (299). D’altra banda, I'eritromicina administrada en lactants incrementa el
risc d’estenosi hipertrofica, sobretot quan es pren les dues primeres setmanes de
vida (300,301). Per aquest motiu, Langley et al. van fer un assaig controlat
comparant I'azitromicina i I'eritromicina per al tractament d’aquesta malaltia (302).
En aquest estudi es va objectivar que l'azitromicina és igual d’efectiva que
I'eritromicina en el tractament de la tos ferina. A més, I'azitromicina té menys efectes
gastrointestinals i afavoreix el compliment terapéutic. Es logic, doncs, que la
immensa majoria de pacients del nostre estudi rebessin azitromicina com a

tractament antibiotic.

El Protocol d’actuacié per a la Prevencié i el Control de la Tos Ferina de la
Generalitat de Catalunya recomana el tractament del pacient tan aviat com sigui
possible i en el cas de menors d’'un any recorda que el farmac d’elecci6 és
I'azitromicina (303). En la seva actualitzaci6 de 2015 recomana la profilaxi
postexposicid en contactes amb qui el pacient conviu, persones vulnerables
(menors d'un any), persones amb risc de transmetre la malaltia a contactes

vulnerables o nadons infectats en el moment del part (304).

L’estudi de Winter et al. relaciona la mortalitat per tos ferina amb no haver rebut
macrolids (114). En I'estudi aqui detallat tots els pacients van rebre macrolids;
per tant, no es pot valorar 'impacte de no administrar aquest tipus d’antibiotic. Si
que es va poder estudiar que el fet d’iniciar-se el tractament amb macrolids després
del dia de I'ingrés comporta una probabilitat d'ingressar a la UCIP de gairebé quatre

vegades major que rebre’l des d'abans d'ingressar o el mateix dia de l'ingrés. Per
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tant, segurament el retard en I'administraci6 de macrolids comporta més

possibilitats d’evolucié desfavorable.

Ates I'is extensiu del tractament amb macrolids en els pacients amb tos ferina, un
dels reptes de futur és evitar 'adquisicié de resistencia antibiotica als macrolids per
part de la B. pertussis. En aquest sentit, diferents paisos han detectat B. pertussis
resistent als antibiotics. Un exemple és el cas d’'un nadé a Franca que patia de tos
ferina al qual van aillar B. pertussis resistent als macrolids al 23¢ dia d’ingrés (305)
o l'alta prevalenca de B. pertussis resistent a I'eritromicina descrita a la Xina (306).
Per aquest motiu, encara que és possible detectar B. pertussis resistent a
I'eritromicina amb la técnica de la PCR (307), es recomana mantenir la capacitat de
poder practicar la técnica de cultiu per analitzar I'evolucié de les caracteristiques de
les bordetel-les aixi com la seva resisténcia als antibiotics, si més no en laboratoris

sentinella.

El tractament de la tos ferina greu en els lactants més petits és dificil. A
vegades, s’utilitzen multiples tractaments i, tot i aix0, el nadoé no sobreviu. En
el cas de la tos ferina greu es poden emprar, a més dels antibiotics, terapies com

la IGIV, I'dxid nitric, I'ET, la ventilacié6 mecanica o 'lECMO.

Encara que la IGIV té activitat antiinfecciosa, el tractament dels pacients amb tos
ferina no forma part de les indicacions d’aquest medicament segons la fitxa técnica
(308). Tot i no estar recomanat, tampoc s’'usa habitualment en la tos ferina, encara
que diversos estudis com ara el de Bruss et al. n’avalen I'Us en el tractament de la
tos ferina greu (309). En l'estudi de Bruss, els nens als quals s’havia administrat
immunoglobulina IV amb alts nivells d’anticossos contra la toxina de la tos ferina
presentaven disminucié de la limfocitosi i de la tos paroxistica el tercer dia després
de I'administracié de laimmunoglobulina. Igualment, segons el treball de Granstrom
et al., altes dosis d’immunoglobulina hiperimmune contra la tos ferina tenen un
efecte beneficids en el tractament de la tos ferina (310). Tot i aix0, no tots els estudis
son concloents pel que fa a I'is de les immunoglobulines hiperimmunes IV en el
tractament de la tos ferina. En un estudi multicentric en el qual es comparava
placebo amb immunoglobulina contra la tos ferina, no hi va haver diferéncies entre
els dos grups pel que fa al nombre o freqiieéncia de simptomes (tos paroxistica, gall
inspiratori, apnea, bradicardia, baixades de la saturaci6 d’oxigen) (311). Tampoc en
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'estudi de Bass et al. els pacients tractats amb immunoglobulina hiperimmune
contra la tos ferina presentaven canvis en el curs clinic després d’administrar aquest
medicament i tampoc canviava el temps que tardava a desapareixer la B. pertussis

de la nasofaringe respecte als controls (312).

Tot i la disparitat en les dades disponibles en la literatura, i atesa la gravetat clinica
amb qué cursen els casos de tos ferina greu establerta, en el document per al
tractament de la tos ferina potencialment greu en nens menors de 6 mesos del
Vall d’Hebron Campus Hospitalari es proposa I'is d’'IGIV en el grup de pacients
d’alt risc (pacients menors de dos mesos 0 en no vacunats que presenten més de
20.000 leucocits/mm?3 i més de 15.000 limfocits/mm3). Com que no es disposa
d’immunoglobulina hiperimmune contra la tos ferina a I'hospital, s’empra IGIV a
altes dosis. En el nostre estudi, un 17,8% dels pacients van rebre IGIV polivalent
a 1 g/kg/dia durant dos dies (un 52,4% dels ingressats a la UCIP, i un 9,3% dels
gue no van requerir ingrés). En els controls analitics realitzats abans i després
de I'administracié d’IGIV la distribucié percentil-lar tant de leucocits com de
limfocits i plaquetes va ser significativament menor després de la infusié d’IGIV.
Cal tenir present un potencial biaix d’aquestes dades ja que amb el pas dels dies
sembla ser que també es produeix una disminucié dels leucocits, els limfocits i les

plaquetes de manera espontania en els pacients no tractats.

A banda de la IGIV a altes dosis, en la guia per al tractament de la tos ferina
potencialment greu del nostre centre en aquest grup d’alt risc, també es
recomana I’administracié d’heparina ja que algunes publicacions suggereixen
que I'heparina podria tenir un paper per evitar la progressio de la malaltia en els
casos greus. Per exemple, en molts dels vasos pulmonars de pacients que van
morir per tos ferina s’hi troba un material semblant a la fibrina que oclou parcialment
o completa la llum d’aquests vasos (313) i en la necropsia d’un pacient mort per tos
ferina detectaven artéries de totes les mides trombosades amb necrosi extensa dels
teixits (275). Si s’evita la trombosi i I'oclusié d’aquests vasos amb I’heparina no hi
hauria malaltia vascular oclusiva, ni HTP, ni necrosi pulmonar. Existeixen també
algunes publicacions d’estudis de laboratori que relacionen I'heparina i la B.
pertussis (314,315). Per exemple, sembla ser que [I'heparina inhibeix
I’'hnemaglutinacié dels eritrocits de conill induida per ’lhemaglutinina filamentosa, que
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és un dels factors de virulencia de la B. pertussis (316). En un altre article també
s’explica que en presencia d’heparina I'adheréncia de la B. pertussis a les cel-lules
epitelials disminueix (317). Aixi, 'hneparina de baix pes molecular a 1 mg/kg/12
hores va ser administrada a un 15,9% dels infants del nostre estudi (57,1% dels
ingressats a la UCIP i 5,8% dels que no van requerir-hi ingrés).

Tot i la millora analitica mostrada, és dificil valorar limpacte d’aquestes
intervencions (IGIV i heparina) en 'evolucié dels pacients, perquée els que van
seguir aguesta estrategia terapéutica van ser els que tenien xifres més elevades de
leucocits i limfocits i, per tant, tenien factors pronostic de mala evolucié que, per
exemple, feia que tinguessin més probabilitats d’'ingressar a la UCIP. A més, sovint
es van administrar conjuntament, fet que fa dificil assignar una potencial millora
clinica a un dels dos tractaments. A banda d’aix0, en valorar les caracteristiques
clinigues dels que rebien ambdéds tractaments, es va veure que rebien més
oxigenoterapia i durant més dies. També era més freqlent que necessitessin
ventilaci6 mecanica o oxid nitric. Aixi, globalment, els pacients que reben
immunoglobulina polivalent evolucionen pitjor clinicament respecte als altres
pacients, perd aixd segurament esta relacionat amb un biaix de seleccié dels
pacients d’alt risc.

Respecte al rol de I’ET en el tractament de la tos ferina greu, diversos centres
proposen técniques de leucoreduccidé com la leucofiltracié o 'ET atesa la relaci6 ja
mencionada entre una xifra elevada de leucocits i limfocits i el pitjor pronostic dels
pacients amb tos ferina (169,240—243,285). En aquest sentit, Donoso et al. (240)
descriuen la supervivencia de 3 nens amb tos ferina greu, xoc cardiogenic i HTP
als quals s’aplica ET. En canvi, en el treball de Murray et al. moren 4 dels 6 pacients
que van rebre ET (285); cal dir, perd, que tots quatre nens estaven ja en fase de
xoc cardiogenic establert en el moment de practicar 'ET. Tot i aixi, proposen que
seria millor utilitzar 'ET que no pas la leucofiltracio, perque la primera podria ser
més efectiva a I'hora de retirar de la sang les toxines de la B. pertussis (285).

En el nostre estudi es va aplicar ET a 8 pacients: tres es van recuperar sense
sequeles i dos van ser exitus. Possiblement, la clau sigui el moment de la
seva aplicacié (318). En aquest sentit, Nieves et al. indiquen que, perquée I'ET

tingui exit, s’hauria de fer abans que hi hagi insuficiencia organica i immediatament
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si hi ha xoc o hipotensi6 (319). En aquesta linia, en dos dels tres pacients que van
guedar sense sequeles al nostre estudi després de I'ET, aquesta s’havia realitzat
molt precogcment (segon dia respecte a l'ingrés). En I'algoritme d’ET per a nens
menors de 90 dies que tenen tos ferina clinica de Rowlands et al., les xifres de
leucocitosi s6n extremes (243). Aquest equip proposa que es practiqui ET urgent si
el pacient presenta > 100.000 leucocits/mm3, si presenta > 70.000 leucocits/mm3
amb insuficiéncia cardiaca i respiratoria o si presenta > 70.000 leucocits/mm?3 amb
insuficiencia cardiaca o respiratoria i ecocardiografia amb indicis d’hipertensio
pulmonar. Proposen també doble ET si les xifres de leucocits sén > 50.000 mm3 i
el pacient presenta deteriorament de la funcié cardiaca o respiratoria. En la nostra
serie de pacients que van rebre ET, la mitjana de leucocits abans de I'administracié
d’ET va ser de 42.246/mm?3 (SD = 15.653), forca inferior a les proposades per
Rowlands en el cas de no haver-hi deteriorament de la funcié cardiaca o
respiratoria. A més, les dues pacients que van ser exitus i van rebre ET (una al
quart i laltra al cinqué dia d’ingrés) van tenir una xifra pic de leucocits de
55.800/mm? i de 45.200/mm3. Hom podria dir que probablement aquestes xifres
haurien estat més elevades si no s’hagués practicat ET, perqué la xifra mitjana de
leucocits després de I'administracié va ser de 14.569/mm?3 (SD = 5.155). Per tant,
sembla evident que la seva indicacié ha de ser més preventiva que de rescat, i s’ha
de valorar amb pacients amb leucocitosi i limfocitosi no extremes sobretot si hi ha
signes d’HTP o xoc inicial, ates que, en el nostre estudi, les 4 nenes que van entrar
en ECMO i la cinquena que va morir tenien una xifra pic de leucocits superior a
40.000 mm?3. Potser en els pacients amb més de 40.000/mm? leucocits pic i
menors de 2 mesos amb situacié clinica d’insuficiencia cardiaca o
respiratoria o presencia d’hipertensié pulmonar seria convenient plantejar-se

practicar ET abans que I'evolucié desfavorable de la malaltia sigui irreversible.

Les quatre nenes de I'estudi aqui comentat que van requerir ECMO van presentar
sequeles (dues van acabar morint). De Berry et al. (41) relaten el cas d’'una pacient
de 5 setmanes amb tos ferina i HTP greu que va sobreviure després de rebre
tractament amb oxid nitric i ECMO; en consequéncia, és una opcié a valorar en
aquests casos greus. Ara bé, altres estudis també descriuen una alta mortalitat;
per exemple, en una serie de 12 pacients que requereixen ECMO per tos ferina
greu, 7 dels 12 pacients van morir (313).
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En I'estudi de Pooboni et al. (313) sobre nens amb tos ferina greu que requeriren
ECMO, van veure que els infants que no sobrevivien tenien HTP que no respon a
'ECMO i a la terapia vasodilatadora (0xid nitric, sildenafil i dipiridamol) i hipotensié
sistéemica que requeria suport amb agents inotropics i ho relacionen amb una
patogénia diferent (leucostasi i oclusié dels vasos) a la de la hipertensié pulmonar
persistent del nadé.

El paper de I’oxid nitric en I'arsenal terapéutic de la tos ferina greu és controvertit.
Sembla logic que la necessitat d’oxid nitric i ’ECMO s’associi significativament
amb la mortalitat per tos ferina (320). Concretament, Winter et al. (114) expliquen
que els casos fatals de tos ferina era menys probable que haguessin rebut
macrolids i més probable que haguessin rebut oOxid nitric. | altres estudis apunten
que la citotoxina traqueal de la B. pertussis indueix la sintasa de I'dxid nitric en les
cel-lules epitelials respiratories i que I'dxid nitric format tindria efectes toxics i
danyaria I'epiteli respiratori (321-323). En altres estudis, en canvi, es detalla que
en casos fatals de tos ferina I'epiteli respiratori de la traquea no esta danyat, tret
que hi hagi una infeccié secundaria d’origen bacteria o viric (114), dades no
corroborades per Paddock et al., que defensen que no hi ha diferéncies pel que fa
a troballes anatomopatologiques entre pacients infectats amb B. pertussis
exclusivament i aquells coinfectats amb B. pertussis i un altre patogen (113).

Sembla evident que cal un estudi prospectiu, multicéntric i aleatoritzat per valorar
I'efectivitat de les técniques de suport vital avancat emprades, com ara I'0xid nitric,
'ET i 'TECMO. De totes maneres, el nostre treball permet insistir en la necessitat
de deteccio i tractament precoc d’aquests casos d’alt risc abans que es generi
HTP que no respon a ECMO ni a terapia vasodilatadora.

MORTALITAT | SEQUELES

A la nostra serie, van morir un 1,4% dels nens ingressats per tos ferina (dos dels
morts eren menors de 2 mesos, i I'altre tenia 68 dies, tots ells nenes), dades similars
a les descrites al Redbook: 2012 Report of the Committee on Infectious Diseases,
en el qual la taxa de letalitat és d’aproximadament un 1% dels nens menors de 2
mesos i menys d’'un 0,5% dels nens entre 2 i 11 mesos d’edat (137). Cal tenir
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present en valorar el percentatge de morts per tos ferina sobre els ingressats, que
el nostre centre és de referéncia en UCIP, i que un 13,6% dels nens ingressats (i
fins un 57,1% dels ingressats a la UCIP) provenien d’un altre centre, fet que podria
suposar un biaix de seleccié que augmentés les dades de mortalitat. Segons dades
cedides i no publicades per I'Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de
Catalunya, la mortalitat per tos ferina a Catalunya va ser d’'un cas entre els anys
2001 i 2005, de sis casos entre el 2006 i el 2010 i de tres casos entre el 2011 i el
2012. Des del 2013 fins al 2016 no hi va haver cap mort per tos ferina. Els tres
pacients que van ser exitus del nostre estudi van ingressar els anys 2004, 2007 i
2011, respectivament. Cal destacar que des de la introduccié de la campanya
d’immunitzacio en dones embarassades no hi ha hagut cap mort per tos ferina
a Catalunya. L’any 2015 es va publicar un estudi al Butlleti Epidemioldgic de
Catalunya en el qual s’explicava que en mostres de serum representatives de
nounats i dones embarassades dels anys 2003 i 2013, a Catalunya es trobaven uns
nivells de proteccié immunitaria contra la tos ferina molt baixos (324), per la qual
cosa es pot afirmar que, durant els anys en qué hi havia morts per tos ferina a
Catalunya, la proteccié immune dels nadons no era optima. A Espanya, durant la
década dels 90, quasi no es van notificar morts per tos ferina. En canvi, entre el
2000 i el 2006, la mitjana de morts va ser d’1 cas per any, i va augmentar entre el
2007 i el 2014, que va ser de 4,7 casos per any (281).

Segons alguns estudis, la mortalitat per tos ferina és més alta en les nenes, encara
qgue no tots els treballs detecten el sexe femeni com un factor pronostic de mala
evolucié (8,169,171,260). En aquest sentit, les 3 pacients que van morir en la
nostra cohort eren nenes. A més, les nenes també van requerir més
tractament de rescat avancats com ara la ventilaci6 mecanica (el 91,7%) o
I’oxid nitric (el 88,9%) i es va mostrar una tendéncia no significativa a un major
risc d’ingrés a la UCIP. Per aquest motiu, varem investigar si hi havia diferéncies
entre els dos sexes quant a variables d’interés en el nostre estudi per intentar
explicar la mortalitat més alta en el sexe femeni. No es van trobar diferéncies
significatives quant a I'edat, la preséncia d’apnea, el requeriment d’oxigen, els
leucocits, els limfocits o les plaquetes entre els dos sexes en els infants que

ingressen per tos ferina (v. 'annex 2). Aquestes troballes fan pensar que
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possiblement hi hagi un factor (hormonal?) associat al sexe femeni que es relacioni

amb una pitjor evolucié dels pacients amb tos ferina.

Als EUA un altre factor que es relaciona amb mortalitat de lactants per tos ferina és
I'origen hispa (171) i pertanyer als grups étnics dels nadius d’América i d’Alaska
(325). En el nostre estudi, un 73% dels infants eren d’étnia blanca, i la segona étnia
més frequent va ser la magribina, percentatges molt similars a les dades dels
naixements al 2009 a Catalunya (326) i no es van trobar diferéncies respecte a
la mortalitat o la mala evolucié en funcié de I’étnia del pacient. Probablement, el
fet que a Catalunya existeixi un sistema sanitari public que cobreix tota la poblacié
repercuteix en un tractament i una proteccié equitatius contra la tos ferina i elimina

aquestes diferencies detectades als EUA.

IMMUNITZACIO EN GESTANTS

Com s’ha comentat anteriorment, el 17 de gener de 2014 s’iniciava a Catalunya la
campanya per immunitzar les dones durant 'embaras contra la tos ferina. Segons
el Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya, pels volts d’aquesta data la
situacié epidemiologica va ser la seglient: 'any amb més casos de tos ferina va ser
el 2015 (1.249 casos), seguit de I'any 2011 (597 casos) (248, 249). En canvi, en el
nostre estudi, tot i que I'any amb més ingressos també va ser el 2011 (46 nens
ingressats), 'any 2015 les dades van ser molt menors a les esperades (17
ingressos) tot i que la circulacié de la B. pertussis fos molt alta a Catalunya. Aixi,
podria semblar logic pensar que d’entrada la immunitzacié durant ’'embaras va
evitar hospitalitzacions en la poblacio pediatrica en el nostre hospital. Aixi, es
treballa amb la hipotesi que I'any 2015 la circulacié de la B. pertussis va ser elevada
a Catalunya, pero va afectar més altres grups d’edat. Els nens menors de 3 mesos
haurien estat protegits per la vacuna i no haurien ingressat tant (327). En la mateixa
linia, en un estudi d’ambit espanyol es detecta que la raé de taxa d’incidéncia (RTI
< 3 mesos/3-11 mesos) s’ha anat reduint progressivament, passant de 7,5 al 2012
fins a 2,2 el 2016 (231); és a dir, el 2012 la tos ferina en menors de 3 mesos va ser
7,5 vegades més frequient que en els nens d’entre 3i 11 mesos, mentre que el 2016
ho va ser només 2,2 vegades. Una altra dada interessant del mateix estudi és que

a les comunitats autonomes que van introduir abans en el calendari la vacunacio
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de les embarassades contra la tos ferina, el descens de la RTI < 3 mesos/3-11

mesos va ser més precog en el temps.

Una altra premissa que també va clarament a favor de la disminucié dels ingressos
gracies a la vacuna en embarassades és que en una situacio en la qual la cobertura
contra la tos ferina en embarassades va ser del 51% I'any 2014, del 72% I'any 2015
i del 79% l'any 2016, respectivament, les mares de la majoria de nens que
ingressaven no s’havien vacunat. En el nostre estudi, les mares d’un 81,5% dels
nens que ingressaven durant el periode de campanya d’immunitzacié materna
no havien rebut la vacuna, i la majoria de mares de nens de la seva cohort estaven
vacunades per edat. Per tant, semblaria que la vacuna contra la tos ferina en

embarassades disminueix el risc d’ingrés per tos ferina.

Les dades obtingudes en el nostre estudi avalen la campanya d’immunitzacié en
dones embarassades i seria raonable pensar que per disminuir el hombre
d’ingressos per tos ferina caldria incrementar la cobertura vacunal durant
I’embaras. Proposem, per exemple, que s'insisteixi en la recomanacié d’aquesta

vacuna per part del personal sanitari (328—-331).

Altres estudis també donen una alta efectivitat a la vacuna de la tos ferina (332,333).
En I'estudi observacional d’Amirthalingam et al., van calcular una efectivitat de la
vacuna en dones embarassades del 90% quan l'analisi es limita a nens menors de
2 mesos. Probablement, aquesta alta efectivitat resulta de dos factors combinats:
els anticossos materns transferits al nadé i la menor exposicié materna (334,335).
No obstant aix0, alguns estudis especifiqguen que la vacunacié durant la gestacio és
efectiva en prevenir les formes greus, perd no tan protectora per a la infeccié o la
malaltia lleu (336).

Quan es comparen les caracteristiques cliniques dels nens que ingressaven per tos
ferina durant la campanya d'immunitzacié materna i els que no pertanyen a aquesta
campanya, no es troben grans diferencies, possiblement perqué, com hem
comentat, les mares de la immensa majoria de nens que ingressen durant la
campanya d’'immunitzacié no van rebre la vacuna durant 'embaras. Potser I'Unica
diferéncia que cal tenir present és la major incidencia de coinfeccions virals en el
grup de la campanya d’immunitzacié materna, i aquest pot ser el veritable motiu
d’ingrés (v. 'annex 3). De totes maneres, cal tenir present que fins a I'any 2014-
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2015 no es va generalitzar I'is de la PCR multiple que permetia detectar més virus,
per la qual cosa aquestes dades estan sotmeses de nou a un biaix evident.

En el sentit contrari, volem remarcar que encara que la majoria de nens que
ingressen per tos ferina en I'época de campanya d’immunitzacié materna son fills
de mares no vacunades, que una mare hagi rebut la vacuna antipertussica no
descarta que un lactant pugui contraure la malaltia i ingressar per aquest
motiu. De fet, fins i tot un dels 5 nens les mares dels quals havien estat
immunitzades va acabar ingressant a la UCIP; aquest nen, que tenia 41 dies
quan va ingressar, patia també una coinfeccio per virus de la parainfluenca. Es
tracta d’un nounat prematur a les 36 setmanes de gestacio la mare del qual havia
estat vacunada a les 31 setmanes de gestaci6. Durant aquest estudi la
immunitzaci6 materna es recomanava a totes les dones embarassades,
preferentment entre les setmanes 27 i 36 de gestacié (228). En un estudi de I'any
2016 se suggeria que la vacunacié materna més precog, en el segon trimestre de
la gestacié, maximitzava la transferéncia d’anticossos i la seropositivitat esperada
del lactant enfront de la tos ferina (337), encara que altres publicacions segueixen
donant preferéncia al tercer trimestre, sobretot en la seva fase més precog (27 a 31
setmana de gestacid) (338). Un estudi de Kent et al. apunta que I'administracié de
vacuna preco¢gment en el tercer trimestre de I'embaras pot donar proteccié als
infants que neixen prematurs. En I'estudi de I'equip de Kent les mares de nens
prematurs rebien Tdap de mediana a les 28,5 setmanes de gestacié i els fills
d’aquestes mares tenien una concentraci®é més alta d’anticossos contra els
antigens de la vacuna de la tos ferina als dos mesos de vida que els controls que

no havien rebut aquesta vacuna (339).

Nosaltres, de la mateixa manera que Raya et al., proposem la realitzacié de més
estudis explorant I'efecte del temps de 'embaras en el qual s’administra la Tdap en
la proteccié clinica dels lactants contra la malaltia de la tos ferina (340). Pensem
també que, si es pot, la vacuna hauria d’administrar-se tan aviat com fos
possible durant el tercer trimestre (341), per tal que si el part s’avanca el nen
estigui protegit (342). Cal recordar que la proporcié d’antecedent de prematuritat en
els nens que ingressen per tos ferina en el nostre estudi va ser més alta que en la

poblaci6 general.
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Tot i que durant el periode de la campanya d’immunitzacié materna no hi va haver
cap mort per tos ferina al nostre centre, cal tenir present que durant tots els 14 anys
de I'estudi només hi va haver 3 morts, motiu pel qual potser amb dos anys de
campanya de vacunacio en embarassades no s’ha estudiat un espai de temps prou
llarg per avaluar I'impacte de la immunitzacié materna sobre la mortalitat. Aixi, 'any
2016 van morir 4 nens a Espanya a causa de la tos ferina (231), i es disposa de
dades cliniques de 3 d’ells (281). Tots tres nens tenien una edat d’'un mes quan van
morir, i les mares de dos dels lactants havien estat vacunades contra la tos ferina
durant la gestacié: una a les 30 setmanes (nascut a terme) i l'altra a les 28 setmanes
(nascut a les 33 setmanes de gestacid).

Quan es comparen els 5 nens que van ingressar, fills de mare vacunada contra
la tos ferina durant la gestacié, amb els que van ingressar, fills de mares no
vacunades del mateix periode, tampoc es troben diferéncies estadisticament
significatives en el nostre estudi. De nou, cal prendre aquestes dades amb molta
precaucié perque el nombre de nens que van ingressar amb tos ferina les mares
dels quals havien rebut immunitzacié durant la gestacié va ser molt baix. Tot i aixo,
crida 'atencié que dos d’aquests nens fossin majors de 4 mesos, per la qual
cosa caldria valorar una potencial interferencia sobre la resposta immune del lactant
a la série primaria de vacunacions mencionada abans (343-345) o a una manca de
confianga inicial dels professionals sanitaris en la proteccié que ofereix la vacuna
durant la gestacio. Potser la vacunacié durant 'embaras només protegeix fins als 3
mesos d’edat del nad6 (336). També cal fixar-se que en 2 dels 4 nens als quals es
va fer ANF per detectar virus fills de mare vacunada hi havia la preséncia d’una
coinfeccio virica, que en una poblacié d’aquesta edat per si sola podria ser la
causa de l'ingrés. Potser una part dels ingressos per tos ferina en fills de mare
vacunada contra la tos ferina es deuen a una coinfeccié per virus i el nombre
d’'ingressos atribuibles a la tos ferina propiament encara és menor. A la practica,
encara queden interrogants per respondre després de la implementacié de
I'estratégia de la vacunacié contra la tos ferina en embarassades com ara saber per
qué alguns nens menors de dos mesos pateixen tos ferina greu encara que les
seves mares havien estat immunitzades contra la tos ferina o si la vacunacié en
embarassades tindra altres efectes epidemiologics a llarg termini, més enlla de
protegir els nadons més petits de la tos ferina (346-348).
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La majoria d’embarassades dels anys del nostre estudi havien rebut quan eren
petites la vacuna de cel-lules senceres segons el calendari sistematic vigent a
Catalunya en la seva infancia (250). Una preocupacio de cara al futur és veure que
passara quan les nenes nascudes a partir de 1999 que han rebut totes les vacunes
contra la tos ferina de tipus acel-lular tinguin fills. S’especula que la durada més
curta de proteccié induida per les vacunes acel-lulars pot portar a un increment de
la circulacié de la B. pertussis entre els pares que van rebre de petits la série
primaria de vacunacions amb vacuna antipertussica acel-lular (349).

D’altra banda, tal com s’ha vist en el nostre estudi, els germans soén una font
frequent d’infeccio per tos ferina en el lactant petit (350), i a Catalunya s’ha detectat
un augment de la incidéncia de la tos ferina en nens de 8-9 anys vacunats
correctament (5 dosis) (247). Amb I'objectiu d’evitar la transmissio als lactants,
possiblement caldria millorar la immunitzacié dels nens més grans. Des de I'any
2012 fins avui, s’estan vacunant els nens de 6 anys amb Tdap en comptes de DTPa
a Catalunya (250). Alguns estudis apunten que les persones que van rebre I'Gltima
dosi de vacuna antipertussica amb Tdap tenen un periode de proteccié més curt
contra la tos ferina que els que van rebre DTPa (351). Potser seria important insistir
en la necessitat que els nens de 6 anys es vacunin amb DTPa. Una altra estratéegia,
complementaria a la vacunacié durant la gestacié per millorar la immunitat dels

germans, seria el cocooning, tot i que s’ha vist que té moltes limitacions (352).

Per acabar, tal com es destacava al “11th International Bordetella Symposium”, cal
desenvolupar noves vacunes contra la tos ferina més eficaces i duradores
(353-357), atés que tal com s’ha vist al llarg del nostre treball la manca
d’immunitat vacunal contra la tos ferina és un factor de pronostic molt

rellevant.
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9. CONCLUSIONS

PRIMERA ETAPA

1.

Davant d’'una sospita de tos ferina en un lactant de 0 a 3 mesos cal sol-licitar
una PCR, per la rapidesa diagnostica d’aquesta técnica, i un hemograma.
L’hemograma se sollicita tant amb finalitats diagnostiques com
pronostiques.

Es recomana la practica d’'un hemograma cada 6-12 hores en els pacients
que ingressen per tos ferina mentre les xifres de limfocits estan augmentant,
ja que una xifra elevada de limfocits és un factor pronostic molt rellevant i
I'elevacié dels limfocits pot ser rapida.

Els lactants que ingressin per tos ferina i presentin més de 10.000 limfocits
en mm? seria recomanable que ingressessin en un centre que disposi
d’UCIP. Una menor edat, I'abséncia d’immunitzacions enfront de la B.
pertussis administrades a linfant, el requeriment d’oxigenoterapia, la
preséncia d’apnea i una xifra elevada de limfocits inicials sén factors de mal
pronostic en aquesta cohort.

En els lactants menors de dos mesos amb tos ferina i una limfocitosi
significativa (> 15.000 - > 20.000/mm?3) esta indicada la realitzacié precog
d’'una ecocardiografia per detectar la preséncia d’hipertensié pulmonar,
abans que el pacient pugui entrar en xoc cardiogénic.

Cal administrar de manera preco¢ el tractament amb azitromicina en els
lactants amb sospita de tos ferina, atés que el retard en la seva administracio
és un factor de mal pronostic.

Els pacients menors de dos mesos 0 menors de 6 mesos no vacunats que
presenten més de de 20.000 leucocits/mm?i més de 15.000 limfocits/mm?3
presenten xifres de leucocits i limfocits inferiors després de I'administracio
d'immunoglobulina polivalent intravenosa i heparina, perd no s’ha pogut
demostrar I'impacte clinic d’aquesta proposta terapeutica.

En els pacients amb més de 40.000 leucocits i menors de 2 mesos amb

situacié clinica d’insuficiencia cardiaca o respiratoria o preséncia
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d’hipertensio pulmonar cal valorar la realitzaci6é d’una ET i fer-ho de manera

precog.

8. Atesa la situacié d’extrema gravetat dels pacients que reben com a

tractament oxid nitric i/lo ECMO, no es poden extreure conclusions de la seva

utilitat com a tractament en la tos ferina greu.

SEGONA ETAPA

1.

La vacunacié durant la gestacié sembla disminuir la probabilitat que els
lactants ingressin per tos ferina.

Potser el nombre d’ingressos propiament relacionats amb la tos ferina és
encara molt menor durant la campanya de vacunacié materna, perque
alguns dels ingressos es poden relacionar amb una coinfeccié virica.

Es necessari ampliar la cobertura de la vacuna antipertissica en
embarassades.

La immunitzacié materna durant 'embaras contra la tos ferina no exclou
completament la possibilitat que el lactant requereixi ingrés per tos ferina.
Calen més estudis per definir el moment ideal de la vacunacio a la gestant
i 'efecte potencial sobre la immunitat enfront de la tos ferina en els nens

fills de mares vacunades.
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11. ANNEXOS

12.1. ANNEX 1. RESUM D'INGRES PER TOS FERINA AMB
EVOLUCIO A EXITUS, SENSE ENTRAR EN ECMO

Lactant de sexe femeni de 68 dies que ingressa I'any 2004. Com a antecedents
personals: sindrome dismorfica no catalogada, hipoplasia d’arc aortic, persisténcia

del ductus i hepatomegalia.
Evolucié:

» Els 3 dies abans d’ingressar presentava tos orientada com a bronquiolitis.

* Ingressa per apnees amb cianosi, bradicardia i desconnexié ambiental.

» S’intuba i s’instaura ventilacié mecanica, es realitza estudi (TC, radiografia i
mostres per a microbiologia).

» Ales 36 hores hi ha resultat positiu de la PCR per B. pertussis i també per
un virus parainfluenca serogrup 1. Es comenca azitromicina.

« A les 72 hores d’ingrés hi ha un empitjorament respiratori amb signes
analitics d’infeccié. S’inicia amoxicil-lina/acid clavulanic. 24 hores després
presenta compromis hemodinamic. Ecocardiografia: miocardiopatia
hipertrofica, arc aodrtic hipoplasic no obstructiu, ductus petit amb shunt
bidireccional, HTP. S’administren drogues inotropiques. Es transfonen
hematies. També s’administra oxid nitric.

» Presenta insuficiéncia respiratoria hipoxémica amb hipercapnia refractaria, i
s’intenta VAFO. Evoluciona a disfuncié multiorganica amb coagulopatia i

oligaria i mor.
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12.2. ANNEX 2. CARACTERISTIQUES DE LES VARIABLES
D’'INTERES SEGONS EL SEXE

Ates que sembla ser que el sexe femeni implica més risc de rebre ET, ECMO o de
mortalitat, es revisa si algunes variables d’interés prenen valors diferents segons el

sexe pero no es pot demostrar (v. la taula 29).

Taula 29. Comparacio6 entre caracteristiques segons el sexe.

Sexe femeni Sexe masculi p

n =108 n =106
Edat 57,5 (36, 106,25) 69 (42,75, 105,25) 0,405
Oxigenoterapia 41 (38,0%) 40 (37,7%) 1
rebuda
Preséncia 55 (50,9%) 54 (50,9%) 1
d’apnea
Leucocits 14.535 (10.825, 22.000) 14.900 (11.650, 21.150) | 0,826
inicials (mm?3)
Limfocits 9.535 (6.355, 14.268) 9.046 (6.124, 13.752) 0,796
inicials (mm?3)
Plaquetes 457.600 (386.600,
inicials (mm3) 468.000 (357.400, 549.400) 581.950) 0,407
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12.3. ANNEX 3. CARACTERISTIQUES DE LA VARIABLE
COINFECCIO VIRICA SEGONS LA NUTRICIO | L'APNEA EN
LA SEGONA FASE DE L’ESTUDI

Ates que es van detectar diferéncies significatives entre el grup pre- i postcampanya
d'immunitzacié en dones embarassades de la segona fase en la preséncia de
coinfeccio per virus, en la nutricié i en la detecci6é d’apnea es comparen la variable
coinfeccié per virus *(N = 53) amb la nutricié i 'apnea (v. la taula 30)'8. En el cas de
la preséncia d’apnea i la coinfeccid per virus en la segona fase de I'estudi no hi ha
diferéncies estadisticament significatives. En canvi, necessitar SNG/STP en la
segona fase de I'estudi s’associa significativament a tenir una coinfeccié per virus.
Semblaria ser que els que ingressen amb coinfeccid viral tenen més dificultats en
I'alimentacié. L’alteracidé en la nutricié i la mateixa infeccié virica podrien ser les
causants de lingrés d’aquests nens, especialment en una poblacié de lactants
petits com la descrita.

Taula 30. Comparacio de la coinfeccid per virus versus la nutricio i 'apnea en la
segona fase.

ANF amb resultat ANF amb resultat | p
negatiu per virus positiu per virus
n=45 n=8
Preséncia d’apnea 16 (35,6%) 6 (75%) 0,054
Nutricio: 0,009
+ Bona tolerancia 18 (40,9%) e 0
* Disminucio e 4(9,1%) e 2(25%)
ingesta
* Vomits  13(29,5%) e 1(12,5%)
 SNG/STP * 9(20,5%) * 5(62,5%)

8 Pel que fa a la variable nutricié i a la variable coinfeccié per virus, s’aplica la correccié de Yates,
perqué algunes caselles no arriben a un nombre d’esperats superior a 5. Convé destacar que, en
aplicar la correccié de Yates, es manté la significacié estadistica.
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DEPARTAMENT

Departament de Pediatria, d’Obstetricia i Ginecologia, i de Medecina
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CARTA DEL DIRECTOR DE LA TESI DOCTORAL

La doctoranda Maria Teresa Riera Bosch ha completat amb escreix I'objectiu
marcat durant la redaccié del projecte inicial, de manera que no tan sols ha aportat
informaci6é sobre I'epidemiologia de la tos ferina sind que, a més, ha incorporat
informacio6 sobre la utilitat de la vacunacié materna sobre els casos més greus que

afecten el lactant.

La tesi presentada recull de manera apropiada la que ha estat la seva linia de
recerca durant els darrers anys: la infeccié greu per tos ferina. El treball mostra
I'evolucié dels casos de tos ferina ingressats en un centre de tercer nivell i determina
els principals indicadors que han de fer pensar en una forma greu i iniciar un
tractament agressiu. La segona part de l'estudi revisa I'efecte de la vacunacié
materna sobre la incidéncia de casos greus i mort, demostrant-ne un efecte

beneficios.

L’aplicacié d’aquests coneixements ha de permetre definir els criteris d’ingrés en un
centre amb una unitat de cures intensives pediatriques i alhora intensificar la
campanya de vacunacio a embarassades de cara a evitar els casos en mares que
no han seguit el programa establert i a definir la pauta d’actuacié en cas de nounats

preterme.
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Finalment, vull destacar de la doctoranda la seva implicacid, iniciativa i dedicacio
en l'elaboracié d'aquest treball original d’investigacié clinica des del disseny, la
recollida de la informacié clinica dels pacients de les histories cliniques, la confeccié
de la base de dades, el tractament i l'analisi estadistics, la interpretacié dels
resultats obtinguts i la redaccié de la seva tesi doctoral.

Per aquests motius, considerem APTA aquesta tesi doctoral per al tramit de lectura
i defensa davant d'un tribunal academic.

Dr. Pere Soler-Palacin

Director de la tesi
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