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OBJETIVOS. Describir la investigacion clinico-epidemio-
logica y el diagnostico de un brote pertusoide en una locali-
dad del Area 2 de Madrid con alta cobertura de vacunacion
frente a tos ferina.

METODOS. Se consideré caso sospechoso de tos ferina a
aquel que presentase una enfermedad catarral de al menos dos
semanas de evolucion. La busqueda de casos fue retrospectiva
y prospectiva. Se aplicé un cuestionario disefiado por Salud
Publica tanto a los casos como a los contactos escolares. En
9 casos se realizo cultivo de exudado nasofaringeo para Bor-
detella pertussis y en 32 se realizo estudio serologico para Bor-
detella por muestra unica y otros patogenos respiratorios.

RESULTADOS. Se identificaron un total de 57 casos sos-
pechosos. La clinica fundamental fue tos prolongada sin los
tres estadios tipicos de la forma clasica. La edad media fue
de 9 afos. En 28 casos los datos serologicos apoyaban la in-
feccion aguda por tos ferina, y en el unico caso con muestras
pareadas se pudo confirmar el diagnostico por seroconver-
sion. Todos los cultivos fueron negativos. No hubo diferen-
cias significativas entre los casos y los contactos al comparar
el estado de vacunacion.

CONCLUSION. La tos ferina causa atin brotes epidémicos
en sujetos correctamente vacunados, por lo que ante una tos
prolongada es preciso mantener un alto indice de sospecha.
En vacunados la clinica es mas inespecifica y menos grave. La
serologia por muestra tinica puede ser 1til en el diagnostico.

Palabras clave: tos ferina, brote epidémico, clinica, pruebas se-
rologicas, vacuna tos ferina.

OBJECTIVES. Describe the clinical-epidemiological inves-
tigation and diagnosis of a pertussis outbreak in an Area 2 lo-
cation of Madrid with high vaccination coverage against
whooping cough.

METHODS. A case suspected to be whooping cough was
considered to be one presenting a cold of at least two weeks
course. The search for cases was retrospective and prospecti-
ve. A questionnaire designed by Public Health was applied
both to the cases as well as to school contacts. Nasopharyn-
geal exudate culture was performed for Bordetella pertussis in
9 cases and a serological study for Bordetella by single sample
and other respiratory pathogens was performed in 32 cases.

RESULTS. A total of 57 suspicious cases were identified.
The basic symptom was prolonged cough without the three ty-
pical stages of the classical form. Mean age was 9 years. In 28
cases, the serological data supported acute infection by whoo-
ping cough and in the only case with paired samples, diagno-
sis by seroconversion could be verified. All the cultures were
negative. There were no significant differences between the ca-
ses and contacts on comparing the vaccination state.

CONCLUSION. Whooping cough still causes epidemic
outbreaks in correctly vaccinated subjects, so that when fa-
ced with a prolonged cough, it is necessary to maintain a
high index of suspicion. The symptom is more non-specific
and less serious in vaccinated subjects. Serology by single
sample may be useful in the diagnosis.

Key words: whooping cough, epidemic outbreak, symptoms,
serological tests, whooping cough vaccine.

INTRODUCCION

La introduccion de la vacuna DTP en los afios 50 dismi-
nuyo significativamente la morbilidad y mortalidad por
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tos ferina; pero a pesar de las altas coberturas vacunales al-
canzadas la enfermedad no se ha conseguido erradicar y
en las ultimas dos décadas se ha observado un aumento de
la incidencia de esta enfermedad en paises como Estados
Unidos!, Holanda? o Australia®. En Espana la incidencia
en los ultimos aflos muestra una tendencia descendente
desde 1986. En 1997, afo en el que la tos ferina pasa a ser
de declaracion individualizada, la incidencia fue de 2,78
por 100.000 habitantes pasando a ser de 0,96 en el afio
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2001*; sin embargo sigue produciendo brotes epidémi-
cos en nuestro pais®®, y estudios recientes de seropreva-
lencia realizados en Espania demuestran que la circulacion
de Bordetella pertussis es todavia elevada®1°.

Este aumento de la incidencia se ha producido tanto en
grupos poblacionales no vacunados o mal vacunados! 12,
como en grupos poblacionales adecuadamente vacuna-
dos2:13-16

El principal factor que ha contribuido al resurgimiento
de la tos ferina ha sido el aumento de casos en adultos y
adolescentes susceptibles!”. Segin el Centers for Disease
Control (CDC) de los Estados Unidos de Norteamérica, el
porcentaje de casos de tos ferina en adolescentes y adultos
paso a ser del 15,1% en 1977-1979 a un 26,9% en 1992-
19938 Durante el periodo 1997-2000 el 49% de los ca-
sos en EE.UU. eran mayores de 10 afios!®. Este incremen-
to se debe en parte a una persistencia de la circulacion de
Bordetella pertussis en la comunidad, a la disminucion de la
inmunidad con el tiempo en sujetos previamente vacuna-
dos, y a un mayor reconocimiento de la enfermedad en
adolescentes y adultos!®-18.20.

En sujetos previamente vacunados el cuadro clinico es
mas inespecifico y ocasionalmente subclinico?®?!, ello
junto a la baja sospecha clinica por considerarse muy im-
probable en vacunados y la dificultad de su diagnostico
por laboratorio, hacen de la tos ferina una entidad dificil
de diagnosticar en nifios mayores y adolescentes?!.

El objetivo de este trabajo es describir la investigacion
clinico-epidemiologica y el diagnostico de un brote pertu-
soide en una localidad del Area 2 de Madrid con alta co-
bertura de vacunacion frente a tos ferina.

SUJETOS Y METODOS

En el mes de mayo de 2002 se notificé a Salud Publica del
Area 2 la sospecha de tos ferina en 3 nifios (dos de 9 afnos
y uno de 6 afios, hermano de uno de ellos) que acudian al
colegio de Educacion Primaria de Velilla de San Antonio,
una localidad con cerca de 10.000 habitantes situada en la
zona este de la Comunidad de Madrid. Se comenzo la in-
vestigacion de un posible brote y la adopcion de las medi-
das de control.

El estudio del brote incluye una parte descriptiva de las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de todos los casos
detectados en la localidad asi como una parte analitica me-
diante un estudio de cohortes en el colegio de primaria pa-
ra analizar posibles diferencias entre los casos y los con-
tactos escolares que no enfermaron.

Se considero caso sospechoso de tos ferina a aquel que
presentase una enfermedad catarral de al menos dos se-
manas de duracién (definicion de la Red Nacional de Vi-
gilancia Epidemioldgica)??. Se definié caso probable si
existian titulos de anticuerpos frente a Bordetella con nive-
les diagnosticos de especificidad >95% respecto a la po-
blacién general?® y caso confirmado si existia cultivo posi-
tivo o una seroconversién en muestras pareadas de al
menos 4 veces el titulo de anticuerpos. El periodo de tiem-
po considerado para incluir un caso en este brote ha sido

desde finales de febrero (semana 9) a principios de julio
(semana 27) del ano 2002. Se considero dicho periodo ya
que desde finales de marzo habiamos observado un mayor
nuamero de casos de tos de larga evolucion, que en princi-
pio atribuimos a un virus parainfluenzae aislado en uno de
los ninos de dicho colegio.

Para la deteccion retrospectiva de casos revisamos las
historias clinicas de los nifios de primaria de dicha escue-
la para comprobar si cumplian el criterio de caso sospe-
choso. Los alumnos que no cumplian la definicion de ca-
so sospechoso se consideraron contactos. A partir de mayo
se inici6 una vigilancia activa desde Atencion Primaria y
Especializada con la notificacion de los nuevos casos y la
realizacion de estudios de laboratorio.

Salud Publica disefi6 un cuestionario que se aplico tan-
1o a casos como a contactos escolares y que incluia varia-
bles de persona (edad, sexo, estado vacunal, clinica de los
casos, contacto previo con caso conocido de tos ferina y ti-
po de contacto, resultados de laboratorio y tratamiento an-
tibiético), de lugar (colegio, aula, domicilio y localidad de
residencia) y de tiempo (inicio de los sintomas, tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas y la toma de las
muestras, fechas de administracion de las vacunas y tiem-
po transcurrido desde la tltima dosis).

Se realizaron cultivos de exudado nasofaringeo en 9 pa-
cientes en medios selectivos para Bordetella sp.(Bordet-
Gengou y agar-carbon con 10% de sangre de caballo y 40
mg/l de cefalexina). Los estudios serologicos de tos ferina
en 32 pacientes, con determinaciéon de inmunoglobulina
G (IgG) total frente a Bordetella pertussis asi como anti-
cuerpos IgG e inmunoglobulina A (IgA) frente a toxina
pertussis (TP) y hemaglutinina filamentosa (HAF), se reali-
z6 mediante ELISA (Pertusscan, Eurodiagnostica, Suecia).
En un caso fue posible comparar muestras en fase aguda y
convaleciente y se realizo estudio de seroconversion. Los
resultados de las determinaciones serologicas frente a tos
ferina se expresaron como unidades de absorbancia (UA).
El criterio de interpretacion de resultados diagnosticos de
infeccion en sujetos vacunados fue si IgG-HAF > 1,2 UA,
IgA-HAF > 0,6 UA, IgG-TP > 2,0 UA o IgA-TP > 0,3 UA.
En 18 casos se realizo diagnostico serologico diferencial
con otros patégenos respiratorios como Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, Coxiella burnetii, virus sin-
citial respiratorio, adenovirus e influenza A y B mediante
la técnica de fijacion de complemento (antigenos de Vi-
rion, Suiza).

Las diferencias se han considerado significativas para
un valor de p < 0,05 y han sido evaluadas por medio de
la prueba de varianza de una via (ANOVA) para el caso
de las variables cuantitativas y mediante la prueba de la
x? para las variables categoricas. Se calcularon los riesgos
relativos (RR) frente a diferentes variables con sus inter-
valos de confianza (IC) del 95%. Se calculo la efectividad
vacunal?? (EV) usando la férmula EV = TA no vacuna-
dos-TA vacunados/TA no vacunados por 100, en la cual
TA es la tasa de ataque (ntimero de casos dividido entre
el total de expuestos), “no vacunados” se consideran los
que han recibido menos de tres dosis de DTP y “vacuna-
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Figura 1. Curva epidémica del brote.

dos” son los que han recibido tres 0 mas dosis de DTP.
Para los célculos estadisticos se utilizé el programa
Epilnfo Version 6.04.

Como medidas de control del brote se indicé trata-
miento preventivo con eritromicina a los contactos cerca-
nos de los casos con sospecha clinica de tos ferina (convi-
vientes en el domicilio principalmente). No se realizo
quimioprofilaxis en ninguna aula debido al retraso en el
diagnostico de los casos. En los contactos menores de 7
afos con menos de 4 dosis se completo la vacunacion.

RESULTADOS

En el periodo de tiempo estudiado se han identificado un
total de 57 sospechas de tos ferina. En 32 se realizo estu-
dio serologico y de ellas en 28 se han obtenido datos sero-
logicos con niveles de especificidad > 95%, por lo que es-
tos casos (49,1%) se consideran casos probables. En un
unico caso se dispuso de muestras pareadas para el estu-
dio de seroconversion, detectandose un aumento superior
a 4 veces en los valores de anticuerpos (en términos de
UA) para IgG-TP e IgA-HAF y superior a 2 veces para IgG-
HAEF No se obtuvo ningun cultivo positivo para Bordetella
pertussis. Las serologias frente a los otros patogenos fueron
negativas.

La mayoria de casos inicio los sintomas en la semana 14
aunque entre las semanas 11 y 24 la distribucién de casos
fue bastante uniforme (fig. 1). Los casos iniciales fueron
alumnos del colegio de primaria del municipio, colectivo
al que pertenecian 38 de los casos sospechosos de este
brote (66,7%). Del resto de nifos: 5 acudian al centro pu-
blico de educacion infantil, 2 al instituto, 3 no estaban es-
colarizados y 7 acudian a centros escolares fuera de la lo-
calidad.

La distribucion por sexo fue similar (29 varones y 28
mujeres) y el grupo etario mas afectado fue el de 6 a 10
anos (61,4%) con una edad media de 9 afos y una me-
diana de 8. Dos adultos de 36 y 40 anos, padres de nifios
con tos ferina, presentaron clinica y serologia positiva. No
hubo ningtin afectado menor de un ano.

La duracion media de la tos fue de 36 dias y un maxi-
mo de 90 dias (tabla 1). Ningtin caso precisé hospitaliza-
cion.

Todos recibieron tratamiento con eritromicina oral a do-
sis de 40 mg/kg/dia (en adultos 500 mg cada 8 horas) du-
rante 14 dias. La tolerancia fue buena y s6lo en 4 casos por
trastornos digestivos se sustituyo por azitromicina en dos
casos y claritromicina en los dos restantes. En aquellos ca-
sos que se instaur? el tratamiento antibiotico de forma mas
precoz la duracion de la tos fue menor.

La mayoria de los casos tenian 3 dosis de vacuna DTP
(40,3%) 0 4 dosis (42,1%), teniendo incluso algunos 5 do-
sis (8,8%).

Respecto a la afectacion en el colegio de primaria de
la localidad, senialar que este colegio tiene 613 alumnos, la
mayoria de los cuales (91,2%) tienen historia clinica en el
Centro de Salud. A partir de la revision de estas historias
asi como de la deteccion prospectiva de nuevos casos se
identificaron 38 casos (tasa de ataque global de 6,8%). El
colegio incluye los cursos de 1.° a 6.°, distribuidos en 28
aulas, y los casos se distribuyeron en 18 aulas con tasas de
ataque de 4,5% a 26,3%, siendo los cursos mas afectados
1.9y 3.9 (tabla 2). Respecto al estado de vacunacion no se
han observado diferencias estadisticamente significativas
entre los casos y los contactos respecto al ntimero de do-
sis. La efectividad vacunal de la vacunacion con 3 o mas
dosis de DTP frente a la vacunacion con menos de 3 dosis
fue de 67,1% (IC 95%: —58,4% a 93,1%). Tampoco se han
observado diferencias estadisticamente significativas en

Tabla 1. Sintomas de los casos (n = 57)

N %
Tos de mas de 2 semanas 57 100
Tos en accesos 46 80,7
Secrecion nasal 30 52,6
Tos emetizante 27 47,4
Estridor 9 15,8
Apnea 5 8,8
Cianosis 2 3,5
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Tabla 2. Distribucion de los casos del colegio de primaria, tasas de
ataque y riesgo de enfermar seguin sexo, curso y nimero de dosis
de vacuna DTP
Casos | Contactos | Total * de Latz:ue RR
N N N (IC del 95%)
(%)
Total 38 521 559 6,8
Sexo
Hombre 18 261 279 6,9 1
Mujer 20 260 280 71 1,1(0,6-2,0)
Curso
jIxS 11 89 100 11,0 1
2.0 5 85 90 55 0,5(0,2-1,4)
30 10 82 92 109 1,0(0,4-2,2)
4.0 4 101 105 38 0,3(0,1-1,0)
5.0 8 88 96 83 0,8(0,3-1,8)
6.2 0 76 76 0 -
Nimero dosis DTP
5 dosis 2 24 26 71 1
4 dosis 16 154 170 86 1,2(0,3-5,0)
3 dosis 17 265 282 57 08(0,2-3,2)
< 3 dosis 2 7 9 18,2 2,9 (0,5-17,6)
Desconocido 1 71 72
*tyDel total de 613 alumnos del colegio no se han incluido 54 (8,8%) en los que se
desconoce si presentaron o no la enfermedad.

casos y contactos respecto al tiempo transcurrido desde la
ultima dosis de vacuna DTP (tabla 3).

DISCUSION

El brote de tos pertusoide descrito se ha considerado de
tos ferina a partir de lo siguiente: las caracteristicas clinico-
epidemiologicas de los casos, la seroconversion observada
para varias combinaciones antigeno-anticuerpo en el uni-
co caso con muestras pareadas, los resultados de la detec-
cion de niveles muy elevados de anticuerpos (con una es-
pecificidad > 95%) en muestras tnicas, y en la exclusion
de otros posibles patogenos.

Un factor epidemiologico que contribuyo a la extension
del brote es el alto indice de contacto entre los estudiantes
a nivel escolar y extraescolar. Cuando comienza el periodo
vacacional el brote remite como ocurrio en el brote de Cas-
tellon?3, 1o que demuestra que las aulas son un importan-
te factor de difusion de la enfermedad. El factor mas im-
portante desencadenante del brote fue el retraso en el
diagnostico y en el tratamiento de los casos primarios. De
hecho el retraso en el diagnéstico es critico, ya que el ini-
cio del tratamiento después de tres semanas no acorta el
curso de la enfermedad ni previene los casos secunda-
rios?.

Este retraso en el diagnostico se debio a la baja sospe-
cha de tos ferina en nifios correctamente vacunados. La
manifestacion clinica fundamental fue una tos prolongada,
que al ser reinterrogados por la persistencia de los sinto-
mas resulto ser en accesos en el 80% de los casos junto a
sintomas catarrales, sin presentarse los tres estadios tipicos
de la enfermedad. La sintomatologia tipica de tos ferina
suele presentarse en sujetos no vacunados, en los que ade-
mas es més grave!®. En sujetos previamente inmunizados

Tabla 3. Estado de vacunacion con DTP en el colegio de primaria:
tiempo medio desde la ultima dosis
Casos Contactos Valor
Meses Meses P
5 dosis 29,5 13,4 0,12
4 dosis 67,1 70,2 0,65
3 dosis 113,5 114,6 0,74
< 3 dosis 89,5 67,7 0,08

es frecuente la aparicion de cuadros mas anodinos y oca-
sionalmente subclinicos*®-28. Wright et al?° refieren la tos
como Unico sintoma en adultos inmunizados que pade-
cian tos ferina y estudios prospectivos sugieren que el
20%-25% de los adultos con tos persistente podrian tener
tos ferina?®-2°. En la serie de Christie et al sobre un brote
de tos ferina en Cincinatti'® el estado de vacunacién no
afect6 a la severidad de la enfermedad. En dicho brote pa-
rece ser que la vacuna de células enteras no protegio a los
sujetos inmunizados.

En uno de los primeros nifios se identificé en un culti-
vo nasofaringeo el virus parainfluenzae, al que se le atribu-
y6 la etiologia de la tos pertusoide, lo cual retraso el diag-
nostico. Estd recogida en la literatura la coexistencia de
Bordetella pertussis con otros agentes infecciosos, y con vi-
rus como el parainfluenzae 1, 2, y 33°.

El cultivo tiene una excelente especificidad y es consi-
derado como el principal criterio para el diagnostico, pero
es una prueba de baja sensibilidad®!. En los 9 casos que se
realizo cultivo el resultado fue negativo. Las causas pueden
ser varias. Se recogié en ninos con tos de mas de 10 dias
de evolucion, y el aislamiento es inusual en este estadio de
la enfermedad?®-3!. Bordetella pertussis es una bacteria muy
labil que requiere un transporte a laboratorio rapido’! y
nuestro municipio esta a 24 km del laboratorio de refe-
rencia. Las muestras se recogieron por frotis, siendo el as-
pirado de moco nasofaringeo el método que aporta mas
sensibilidad®!. En sujetos previamente vacunados hay un
menor cociente de cultivos positivos entre los infectados?®
y algunos de estos pacientes habian sido tratados previa-
mente con antibiéticos. En otros estudios también se ob-
tuvieron pocos cultivos positivos®> y en la serie de
Wright?® ninguno de sus pacientes tuvo cultivos positivos
al igual que en la nuestra.

En 28 de nuestros pacientes los resultados serologicos
apoyan el diagnostico de tos ferina. Los métodos serologi-
cos constituyen la principal herramienta en los casos en
los que el diagnéstico se ha demorado’!. La confirmacion
por serologia se lleva a cabo de forma tradicional median-
te la demostracion de una seroconversion clara (aumento
de dos o mejor cuatro veces el nivel de anticuerpos) de
una muestra convaleciente respecto a una muestra ini-
cial>!3. Sin embargo no es frecuente encontrar este au-
mento entre ambas fases en adultos y en vacunados, ni in-
cluso en sujetos con enfermedad confirmada por
cultivo??, ya que es dificil obtener una muestra de suero
antes de que se eleve el nivel de anticuerpos, que es lo que
ocurre muy rdpidamente en sujetos previamente inmuni-
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zados>*. En este brote en el inico nifio que dispusimos de
muestras pareadas hubo una seroconversion clara. En la
serie de Wright et al?” s¢lo el 12% de los pacientes con tos
ferina tuvieron un aumento claro de 4 veces el titulo de an-
ticuerpos.

Como nosotros otros investigadores también han usado
un Gnico valor serolégico como evidencia de infeccion
aguda por tos ferina!*2932_El estudio serolégico en mues-
tra Unica puede ser muy util e incrementar el ntimero de
pacientes diagnosticados respecto a la seroconversion cla-
sica®. El anticuerpo mas utilizado y ttil en el diagnéstico
con muestra tnica es la IgG frente a la TP®. El diagnésti-
co con muestra unica exige disponer de datos de control
representativos de la poblacion general que permitan esta-
blecer criterios de especificidad y hay que tener en cuenta
que la dinamica de produccion de anticuerpos tras la in-
feccion por Bordetella pertussis varia entre nifios vacunados
y los no vacunados®”.

Siguiendo a algunos autores®® en 27 de nuestros casos
habria “evidencia de laboratorio” de infeccion por pertus-
sis; en el unico caso que se demostré seroconversion seria
con “confirmacién por laboratorio”. En el resto de casos
con sospecha clinica que no se realizé serologia, podemos
considerarlos con bastante probabilidad como casos clini-
cos por tener tos de mas de 15 dias de evolucion sin otra
causa que lo justifique, ya que durante un brote el diag-
nostico puede realizarse por el cuadro clinico con una sen-
sibilidad del 84% y una especificidad del 63%2837. En
nuestro brote el grupo de edad mas afectado fue de 6-10
anos, con una edad media de 9 anos, edad menor que la
que aparece en otras series en nifios correctamente vacu-
nados y edad escolar'>!#. En estudios realizados en enfer-
mos hospitalizados en un servicio de Pediatria, y aquellos
con enfermedad confirmada por cultivo, la edad media de
los pacientes es menor®. Esto se explica porque los nifios
mayores toleran mejor la enfermedad y se suele iniciar el
tratamiento de forma ambulatoria y mas tardiamente, por
lo que los resultados bacteriologicos son con frecuencia
negativos. En nuestro brote no hubo ningin caso menor
de un afo, lo que es un hallazgo inusual en un brote de
tos ferina.

Los meses de mayor incidencia fueron de abril a junio,
que coincide con lo descrito en la literatura’8-38,

Las tasas de ataque en el colegio de primaria del muni-
cipio fueron similares a las descritas en otros colectivos
tanto no vacunados!'? como correctamente vacunados!’.
Al comparar el estado de vacunacién (nimero de dosis y
tiempo transcurrido desde la ultima dosis) no habia dife-
rencias estadisticamente significativas entre los casos y los
alumnos no infectados, aunque en los contactos parece
ejercer un efecto protector la quinta dosis de vacuna. Esto
mismo ocurrio en el brote de Massachusetts descrito por
Muireann!* en una poblacién escolar; no se encontré una
mayor tasa de ataque asociada a una mayor edad o mayor
ntmero de anos desde la tltima dosis de vacuna como po-
dria ser esperado por la pérdida de la inmunidad.

La inmunidad natural disminuye con el tiempo y la
conferida por la vacuna es inferior a la adquirida por in-

feccion natural'’. A los 4 afios de la ultima dosis la efica-
cia vacunal es del 84% y disminuye hasta el 46% a los 7
anos. La eficacia de la vacuna de células enteras puede
oscilar entre el 84% y el 100% y se correlaciona con el
numero de dosis recibidas*!. Por ello y ante la incidencia
creciente de casos en adolescentes y adultos algunos ex-
pertos recomiendan la vacunacion universal frente a la tos
ferina a los 14 afos!'7-*8. 1a reciente comercializacion de la
primera vacuna acelular de la tos ferina con componente
antigénico reducido asi lo permite, y el Comité Asesor de
vacunas de la Asociacion Espanola de Pediatria lo ha in-
cluido en el calendario del ano 2003*2.

En conclusion, la tos ferina atin existe y debemos con-
siderarla en el diagnostico diferencial de tos persistente en
ninos en edad escolar a pesar de una correcta vacunacion.
Es fundamental mantener la sospecha clinica de cara a un
diagnostico precoz que permita un control temprano de
los brotes. Es importante intentar el diagnostico de labo-
ratorio, y la serologia por muestra tnica puede ser de gran
utilidad. Con datos reales de incidencia sera posible plani-
ficar de una manera efectiva y eficiente los programas de
vacunacion de la poblacion y conseguir finalmente una re-
duccion de la enfermedad.
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