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Resumen

Introduccién: la tos convulsa es una enfermedad infecciosa respiratoria aguda debida a Bordetella pertussis y Bordetella para-
pertussis. Factores de mal prondstico son edad menor a 6 meses, hiperleucocitosis, coinfeccion bacteriana. En Uruguay, desde
laincorporacion de la vacuna antipertussis en 1963, disminuyeron significativamente las notificaciones con comportamiento en-
démico con brotes. En el 2011, luego del fallecimiento de dos nifios con tos convulsa, se registré un aumento de casos en el
Hospital Las Piedras (HLP).

Objetivo: describir las caracteristicas clinico-evolutivas de los nifios hospitalizados por tos convulsa en el HLP entre el 1° de
agosto de 2011y el 30 de abril de 2012.

Material y método: estudio descriptivo, prospectivo, de los nifios hospitalizados por tos convulsa. La confirmacion se realizo
por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en secreciones respiratorias. Se analizan variables epidemioldgicas, caracteristi-
cas clinicas y evolutivas.

Resultados: se hospitalizaron 41 nifios con tos convulsa confirmada (6,4%); 48,8% fueron menores de 6 meses. Diez fueron
derivados a centros de tratamiento intensivo (CTI), ocho de ellos menores de 6 meses; dos fallecieron. Tuvieron contacto con
casos confirmados 10% y con casos sospechosos 51%. Presentaron leucocitosis > 20.000 cel/mm3, 39%. En tres casos existio
coinfeccion con adenovirus.

Discusion y conclusiones: el brote de tos convulsa comenzé en 2011, siendo el HLP el centro que alertd su inicio y registr la
tasa mas elevada de hospitalizacion. Las caracteristicas clinico-evolutivas de los nifios afectados son similares a las descritas
en la region. Su abordaje requiere accesibilidad a nuevas herramientas diagnésticas de biologia molecular. Para el control y la
prevencion se requiere reforzar las estrategias de vacunacion.
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Introduccion

La primera mencion de la enfermedad se encuentraen
El espgjo de la salud de Moulton, en 1540, y la epide-
mia mas antigua fue descrita por Guillermo de Baillou
(1538-1616) en Paris, el verano de 1578, denominando-
la tussus quintina™®.

Latos convulsaes unaenfermedad infecciosarespi-
ratoria, aguda, con alta transmisibilidad. Reconoce co-
mo etiologiaaBordetella pertussisy en menor medidaa
Bordetella parapertussis.

Seguln datos delaOrganizacion Mundia delaSalud
seproducen entre 20y 40 millonesde casosal afio (90%
en paises en desarrollo) y una mortalidad estimada de
200.000 a 400.000 personas cada afio, principalmente
nifios. A pesar de las altas coberturas de inmunizacion
en los diferentes paises, contintia siendo hoy diaunim-
portante problema de salud ptblica mundial®®. Lain-
corporacién delavacunaantipertussis en los afios 50 ha
disminuido significativamente laincidencia de estaen-
fermedad ©. Sin embargo, enladécadade 1990 comen-
z6 aproducirse un cambio en la epidemiologiadelaen-
fermedad con un aumento en el nimero de casos.

En Uruguay, apartir de laincorporacion de lavacu-
na para la tos convulsa en e afio 1963, se aprecio una
disminucion en el nimero de casos notificados, regis-
trandose posteriormente un comportamiento ende-
mo-epidémico con brotes cadatresacuatro afios. En los
paises de la regién se viene reportando desde € afio
2010 un aumento en el nimero de casos detos convulsa
luego del marcado descenso observado durante €l afio
2009,

En Uruguay, €l tltimo aumento en & nimero de ca-
sosseidentificd en € afio 2008, con un posterior descen-
so durante 2009 y principios de 2010, observandose a
partir dealli unatendenciaa ascenso con unatasadein-
cidencia méxima durante la semana epidemiol 6gica 48
del afio 2011, queal canzé unatasade 213.3 por 100.000
habitantes. En todo €l periodo los menores de 1 afio re-
presentaron el 70% delasnotificaciones, lamayoriame-
nores de 6 meses\”.

Lareemergenciade estaenfermedad probablemente
se vincula con la pérdida de inmunidad por la vacuna
con el paso delosafiosy alaausenciaderefuerzo natural
por el descenso marcado de la patologia, siendo enton-
ceslos adolescentes y adultos jévenes quienes contraen
laenfermedad y lacontagian alos susceptibles, sobreto-
do lactantes pequefios no inmunizados'>3#9).,

Enel afio 2011 en el HLP seregistraron los primeros
casosqueal ertaron sobrelasituacion epidemiol bgicaen
€l pais, por locud seinicidlarecoleccidén dedatosquese
presentan en estetrabajo, en el cual sedeterminalainci-
dencia de tos convulsa en los ingresos hospitalarios, se

266

sefialala gravedad de los casos que requirieron interna-
ciones en CTI, y procedimientos terapéuticos no habi-
tuales como exanguinotransfusion y fallecimientos.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicasy evo-
lutivas de | os casos de tos convulsa en los los nifiosin-
gresados al HLP en € periodo comprendido entre el 1°
de agosto de 2011y € 30 de abril de 2012.

Material y método

Se disefié un estudio prospectivo, descriptivo, en el que
se incluyeron todos los menores de 15 afios con diag-
néstico confirmado de tos convulsa que ingresaron a
HLPen el periodo 1° de agosto de 2011 al 30 de abril de
2012.

Para la definicion de caso se adoptaron los criterios
definidos por e Ministerio de Salud Pdblica™.

Caso sospechoso: toda personaque presentatos per-
sistente de al menos 14 dias de duracion o tos de cual-
quier duracion que seaparoxisticao seacomparie de uno
0 més de los siguientes sintomas o signos: estridor o re-
prisseinspiratorio, vomito luego delatos, apnea, ciano-
sis, convulsiones, antecedente de contacto con caso sos-
pechoso, sin otra causa que lo explique.

Caso confirmado: todo caso sospechoso que presen-
te cultivo positivo para B. pertussis, PCR positivo para
B. pertussis o B. parapertussis o asociacién epidemiol 6-
gica con un caso confirmado.

Contacto: todo individuo conviviente en el domici-
lio del caso, contacto estrecho durante un periodo pro-
longado de tiempo, o contacto directo con secreciones
respiratorias del caso sin utilizar medidas de barrera.

Laidentificacion de B. pertussisy B. parapertussis
se realiz6 mediante la busqueda de &cido nucleico utili-
zando PCR en muestras de secreciones respiratorias ob-
tenidas mediante aspirado nasofaringeo (ANF). LaPCR
fue realizada en el Laboratorio de Biologia Molecular
del Hospital Pediétrico del Centro Hospitalario Pereira
Rossell (CHPR) utilizando e kit comercial Speed
oligo®, con unasensibilidad de 97% y especificidad de
100%.

Se analizaron las siguientes variables. edad, sexo,
etiologia (B. pertussis, B. parapertussis), coinfeccion
viral, inmunizacion (nimero de dosis de vacuna penta-
valente), manifestaciones clinicas: tos catarral, tos con
rubicundez facial, tos cianosante, tos paroxistica, estri-
dor, polipnea entre accesos, fiebre, apneas, nocién de
contacto, antecedentes ambiental es (tabaguismo, coha-
bitacién, colecho, guarderia), leucocitosis (>20.000
cel/mm?®) y evolucion (derivaciones a CTI, y falleci-
mientos). Seanalizé ladistribucién de casos por semana
epidemiol égica (SEP!).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y evolutivas de los
ninos hospitalizados con tos convulsa.

Hospital Las Piedras (1/8/2011 al 30/4/2012).
Distribucion etaria (n=41).

Edad (meses) FA FR
<1 3 73
las 17 41,5
6all 7 17
12a23 9 22
2433 5 12,2

Para el estudio de la coinfeccion vira se buscaron
antigenosdeadenovirus, influenzaA y By virusrespira-
torio sincicia (VRS) en muestras obtenidas por ANF
por inmunocromatografia.

Normas éticas

El protocolo fue aprobado por laDireccion del HLP. Se
conservé € anonimato y la confidencialidad de los
datos.

Estadistica

Para el registro de las variables se utiliz6 un formulario
precodificado elaborado por los autores.

Las variables cualitativas se expresaron en rango,
mediay mediana, y las cuantitativas en frecuencias ab-
solutasy relativas.

Resultados

En el periodo estudiado fueron hospitalizados 643 me-
nores de 15 afios, se confirmd el diagndstico detos con-
vulsaen 41 casos (6,4%), 23 nifiasy 18 nifios. Se diag-
nostico infeccion por B. pertussis en 35 nifios (85%) y
por B. parapertussis en 6 nifios (15%).

En latabla 1 se muestrala distribucion etariade los
casos. El 48,8% eran menores de 6 meses.

En cuanto aladistribucién por SEPI, 37 casos (90%)
se diagnosticaron entre lasemana 39 del 2011y la6 del
2012. El primer fallecimiento se produjo en la semana
31. Losresultados se muestran en latabla 2.

El sintoma més frecuente fue la tos paroxistica
(80,5%). Las manifestaciones clinicas semuestran enla
tabla 3.

En cuanto alos antecedentes ambiental es presenta-
ron tabaquismo 56% (n=23), cohabitacion 71% (n=29),
colecho 32% (n=13) y asistenciaaguarderial2% (n=5).

Presentaron nocién de contacto 61% (n=25), 10%
(n=4) con caso confirmadoy 51% (n=21) con casos sos-
pechosos.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y evolutivas de los
ninos hospitalizados con tos convulsa.

Hospital Las Piedras (1/8/2011 al 30/4/2012).
Distribucion de casos por semana epidemioldgica
(n=41).

Semana Casos Derivacionesa  Muertes (n)
epidemiologica  diagnosticados (n) CTl (n)

31-34 1 1 1
35-38 0 0 0
39-42 3 1 0
43-46 16 6 1
47-50 4 1 0
51-02 6 1 0
03-06 8 0 0
07-10 0 0 0
11-14 0 0 0
15-18 3 0 0
Total 41 10 2

Serealiz6 busquedade antigenosviralesen 27 delos
41 nifios; en tres se identificaron antigenos de adenovi-
rusy en € resto la busgueda fue negativa.

Seconociolacoberturavacunal en40 delos41 nifios
contos convulsa. Delos 21 pacientes mayores de 6 me-
ses, 10 presentaban el certificado esquema de vacuna-
cion (CEV) no vigente. Losresultados se muestranenla
tabla 4.

Fueron trasladados a CTI 10 de los 41 nifios (22%):
ocho menores de 6 meses, con unrango de edad entre 14
diasy 22 meses, siendo lamedia de edad de 4,6 mesesy
lamedianade 1 mes.

Los motivos deingreso a CTI fueron: insuficiencia
respiratoria(n=4) , velocidad de ascenso delal eucocito-
sismayor a1.000 cel/mm?*/hora(n=3), menoresde 1 mes
(n=2), convulsion (n=1).

Fallecieron los dos recién nacidos (5%), ambos con
hipertension pulmonar severa, refractariaal tratamiento.

Enlatablab serelacionael recuento leucocitario con
lanecesidad de cuidado intensivo y muerte.

Discusidn

En este estudio se utiliz6 PCR como prueba de confir-
macion diagnéstica. Si bien clasicamente e cultivo ha
sido considerado e gold standard, su sensibilidad es

baja, <25%, debido en parte a las condiciones de la
tomade muestray larapidez en la siembra, ademés del

267



Tos convulsa: brote epidémico 2011-2012 | Almada C et al

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y evolutivas de los
nifnos hospitalizados con tos convulsa.

Hospital Las Piedras (1/8/2011 al 30/4/2012).
Cobertura vacunal (n=40).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y evolutivas de los
ninos hospitalizados con tos convulsa.

Hospital Las Piedras (1/8/2011 al 30/04/2012).
Manifestaciones clinicas (n=41).

Manifestaciones clinicas FA FR
Tos paroxistica 33 80,5
Tos catarral 20 48,8
Tos con cianosis 17 415
Fiebre 12 29,3
Polipnea 4 9,8
Apnea 2 48
Convulsién 1 2,4

Edad (meses) CEV vigente CEV no vigente
n/total nitotal
<2 8 0
2-3 5 1
4-5 3 2
6-14 5 5
>15m 6 5
Total 27 13

lento crecimiento del microorganismo (7-14 dias)®. El
desarrollo de técnicas de biologiamolecular en ladéca
da de 1990, con elevada especificidad y sensibilidad,
han ido sustituyéndolot*?.

Esteestudiofuerealizado en el HL P, que pertenecea
la Administracion de los Servicios de Salud del Estado
(ASSE), ubicado en el &rea metropolitana del departa-
mento de Canelonesy que asiste aun nimero de 43.000
usuarios.

Setratadeladescripciondelosprimeroscasosdetos
convulsa confirmada en los pacientes hospitalizados al
inicio del brote epidemiolégico registrado en € afio
2011. Al finalizar ese afio se notificaron 630 casos al
M SP, con un pico maximo de notificaciones en lasema-
na epidemiol dgica 442

Si bienfueapartir delasemana34 que se produjoun
aumento en el nimero de notificacionesal M SP, nuestro
trabajo seiniciaen lasemana 31 con lanotificacion del
primer casoy €l fallecimiento por tos convulsaenunre-
ciénnacido, lo cua no solo aertd del comienzodel brote
epidemiol 6gico, sino también del comportamiento agre-
sivo delaenfermedad. Lamayor parte delos casos ocu-
rrieron en el mismo periodo en que e MSP recibi6 €
mayor nimero de notificaciones a nivel nacional™?.

Es de destacar que también en este trabgjo el diag-
nostico de tos convulsa se encuentra subestimado, ya
que no se incluyeron | os casos sospechosos hospitaliza-
dos con PCR negativo, ni aguellos en los que por moti-
vos de accesibilidad no se realiz6 dicho procedimiento.
Independientemente de esto, lafrecuencia de hospitali-
zacion fue significativamente superior a la hallada en
otrostrabajos. En el CHPR, centro de referencianacio-
nal, el porcentaje de ingresos hospitalarios por probable
tos convulsa, en el periodo del 1° de enero a 31 de di-
ciembre del 2012, fue de 1,5%™.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y evolutivas de los
ninos hospitalizados con tos convulsa.

Hospital Las Piedras (1/8/2011 al 30/4/2012). Relacién
entre recuento leucocitario y evolucién (n=10).

Leucocitosis UCl nftotal Muerte n/total
(x 103 cel/mms3)

<20 3 0
20-29.999 2 1
30-39.999 1 1

>40 4 0

Total 10 2

Esta situaci6n epidemiol gica también fue observa-
da a nivel regional. En Argentina, segln la vigilancia
clinica en relacion con los Ultimos cinco afios, se com-
pruebaque durantetodo el 2011 los casos notificados se
encontraron por encimadelo esperado, con aumento de
casosfatal es superior aafios previos, concentrado enlos
lactantes menores de 4 meses de edad™®.

Si bien se han evidenciado brotes epidémicos cada
tres a cuatro afios (el anterior en nuestro pais fue en el
2008 con un nimero de casostotalesde 123 adiciembre
deeseafio), en este broteademés del aumento importan-
te en el nimero de notificaciones respecto a afios ante-
riores, se constat6é un cambio en la presentacion clinica
con aumento de la gravedad medida en términos de in-
gresos a CTl y mortalidad, esto fue especialmente im-
portante paralactantes pequefios™®. En Chile, dondela
mortalidad por tos convulsa es de 6 a9 lactantes, en €

2011 seregistraron 13 fallecimientosdelactantes meno-
res de 6 meses™.
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Al igual quelo observado en otras series, lamayoria
de los nifios eran menores de 1 afio, y practicamente la
mitad menores de 6 meses. Este grupo es identificado
como el de mayor vulnerabilidad por no tener unainmu-
nizacion completa debido a su edad (menos de tres do-
sis) y el subdiagndstico debido alaausenciade sintomas
caracteristicos de la enferemedad™.

Las manifestaciones clinicas observadas coinciden
con las clésicamente descritas. Esto refuerzalavigencia
de la defincién de caso clinico habitualmente utilizada
asi como la necesidad de contemplar otras formas de
presentacion como la apnea en los nifios més peque
ﬁOS(lo'le).

Se destacala elevadafrecuencia de factores deries-
go ambientales comunes a otras infecciones respirato-
rias, como lacohabitacién, lapresenciadefumadoresen
domicilioy €l colecho. Lacohabitacion fue el factor de
riesgo masfrcuente, favoreciendo latransmisibilidad de
laenfermedad. Laasociacion coninfeccidnviral hasido
descritaen otrostrabajos™®. En estecaso entresnifiosse
identificd coinfeccion con adenovirus.

En estaserie unaelevada proporcidn delos casosre-
quirio ingreso aterapia intensiva. Datos similares fue-
ron comunicados en la serie publicada del CHPR con
22% de derivacionesa CTI con unamedia de edad de 2
meses™,

La hiperleucocitosis se asocia con una evolucion
mas grave. En €l estudio de Piercey colaboradores se
describe la hiperleucocitosis mayor a 100.000/mm?
como un factor independiente paraun resultado fatal.
Si bien en otros estudios no se haencontrado un valor
absoluto del recuento leucocitario que prediga una
evolucion fatal, lagran mayoriade losresultados que
devinieron en fallecimiento cursaron con cifras de
leucocitosis muy elevadas™. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico la hiperleucocitosis extrema podria
contribuir como factor mecanico (por formacion de
trombos leucocitoclasticos) para el desarrollo de hi-
pertensién pulmonar que lleva al shock cardiogénico
y muerte del paciente™!"). En esta serie también se
observa una asociacion entre hiperleucocitosisy gra-
vedad. Lamayoriadelosnifios querequirieroningre-
so a CTI tenian leucocitocis mayores a 20.000
cel/mm®. Los dos nifios que fallecieron incialmente
presentaron recuentos inicales mayores a 20.000
cel/mm?. Se destaca que lamuerte se asocié con HTP
severay refractariedad al tratamiento.

La exanguinotransfusion es un procedimiento que
tiene como objetivo disminuir la cantidad de leucocitos
circulantes, disminuyendo el probable efecto mecanico
en la vasculatura pulmonar™”. Esta herramienta tera-
péutica se comenzd autilizar en nuestro pais en pacien-
tes con tos convulsa a partir de este brote epidémico.

Con respecto alasinmunizaciones cabe destacar que
laeficacialuego delaterceradosisdelavacunavariaen-
tre 87% en fase endémicay 93% en fase epidémica; si
bien en esta poblacion no se espera una cobertura vacu-
nal completa, yaque se trata de lactantes en su mayoria
menores de 6 meses, 24% de |os casos no contaban con
laterceradosis apesar que les correspondia.

Dada la bgja cobertura vacunal en esta franja etaria
esde sumaimportanciacontar con estrategiasvacunales
en otros grupos etarios, como adolescentesy adultosjo-
venes, paradisminuir la transmision.

En Uruguay, en noviembre del 2011, se decidio la
vacunacion antipertussis con vacunadpaT (difteria-té-
tano-pertussisacelular). Seofrecidlavacunaaembara-
zadas durante €l tercer trimestre, madres, padresy cui-
dadoresde menores de 6 mesesasi como atrabajadores
de la salud ocupados en la atencién de esos nifios. La
mismase realiz6 hastafebrero del 2012, pero tuvo una
baja adherencia en los grupos de riesgo incluidost?.
No se dispone de datos sobre el impacto de esta medi-
da. A partir defebrero del 2012 se sustituye en el CEV
lavacunadoble bacterianapor dpaT alos adolescentes
de 12 afios *2.

Conclusiones

El aumento de casos de tos convulsa en esta poblacion
alert6 acerca del inicio del brote epidémico anivel na
cional. Este comportamiento epidemiol6gico nofueais-
lado, sino que similar comportamiento se observé en
paisesdelaregion. Sedestacalagravedady letalidad en
menores de 6 meses. Se mantiene en vigencia el valor
de la clinica en la sospecha de caso, teniendo presente
gue en &l grupo etario menor de 6 meseslatos convulsa
puede adquirir otras formas de presentacion, como
apness.

En Uruguay se tomaron medidas para contener este
brote epidémico y proteger al grupo etario masvulnera-
ble, pero con baja adherencia de la poblacion de riesgo.
Se desconoce el impacto de dichas medidas. Es posible
gue otorgar un refuerzo con vacuna dpaT alos adoles-
centes mejore la situacion epidemiol 6gica de estagrave
infeccion. Resulta importante que los equipos de salud
conozcan los factores de riesgo de gravedad, las mani-
festaciones clinicas y las nuevas estrategias de trata-
miento y prevencion de esta enfermedad.

Abstract

I ntroduction: whooping cough is an acute respiratory
infectious disease caused by a type of bacteria called
Bordetella pertussis and Bordetella parapertussis.
Being younger than 6 months, hyperleukocytosis and
bacterial coinfection are some bad prognosis factors. In
Uruguay, since the antipertussis vaccination was inclu-
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ded in the vaccination schedule in 1963, notifications
with endemic outbreak behavior significantly diminis-
hed. In 2011, after two children with whooping cough
died, an increase of the cases was recorded at the Las
Piedras Hospital.

Objective: to describe the clinical characteristics
and evolution of children hospitalized for whooping
cough at the L as PiedrasHospital from August 1st, 2011
through April 30, 2012.

Method: descriptive, prospective study, of the chil-
dren hospitalized for whooping cough. Confirmation
was made by polymerase chain reaction in respiratory
secretions. Epidemiological variables, clinical characte-
ristics and evolution are analysed.

Results: 41 children were hospitalized with confir-
med whooping cough (6.4%b); 48.8% were younger than
6 months. Ten of them were referred to intensive care
units, eight of them wereyounger than 6 monthsand two
of them died. Ten per cent were in contact with confir-
med cases and 51% were in contact with suspicious ca-
ses. Leukocytosis > 20.000 cel/mm?was seen in 39% of
children. Therewas coinfectionwith adenovirusinthree
Cases.

Discussion and conclusions: the whooping cough
outbreak started in 2011, being the Pereira Rossell the
health center that issued thewarning and had the highest
hospitalization rate. Clinical characteristics and evolu-
tion of the children affected are the similar to those des-
cribed in the region. Access to new diagnostic tools of
molecular biology isnecessary to addressthiscondition.
Control and prevention requires strengthening
vaccination strategies.

Resumo

I ntroducéo: acoqueluche é umadoencainfecciosares-
piratoriaagudadevidaaBordetella pertussis e Bordete-
[la parapertussis. |dade menor a6 meses, hiperleucoci-
toses e co-infeccdo bacteriana sdo fatores de mal prog-
nostico. No Uruguai, desde a incorporagdo da vacina
contra a coqueluches em 1963, as notificacoes com
comportamento endémico com surtos diminuiram sig-
nificativamente. Em 2011, depois dos 6bitos de duas
criangas com coqueluche, registrou-se um aumento de
casos no Hospital Las Piedras (HLP).

Objetivo: descrever as caracteristicas clinico-evo-
lutivas das criangas hospitalizadas por coqueluche no
HLP no periodo 1° de agosto de 2011 - 30 de abril de
2012.

Material emétodo: estudo descritivo e prospectivo
das criangas hospitalizadas por coqueluche. A confir-
magdo do diagndstico foi feita por reagcdo em cadeiade
polimerase (PCR) em secrecOes respiratdrias. Foram
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analisadas varidveis epidemiolégicas, caracteristicas

clinicas e evolutivas.

Resultados: 41 criangas foram hospitalizadas com
diagndstico confirmado de coqueluche (6,4%); 48,8%
tinham menosde6 mesesdevida. Dezforam derivadasa
unidades deterapiaintensiva (UTII) sendo que oito tin-
ham menosde 6 meses; duasfal eceram. 10% teve conta-
to com casos confirmados e 51% com casos Suspeitos.
39% apresentou leucocitose > 20.000 cel/mm?>. Em trés
casos foi observada co-infecgdo com adenovirus.

Discussdo e conclusdes: o surto de coqueluche co-
megou em 2011, sendo o HLP o centro queal ertou sobre
Seu inicio e registrou a taxa mais elevada de hospitali-
zagd0. Ascaracteristicas clinico-evolutivasdas criangas
af etadas foram similares as descritas naregido. A abor-
dagem desta patol ogia requer acesso a novas ferramen-
tasdiagndsticas de biologiamolecular. Parao controlee
a prevencdo é necess&rio reforcar as estratégias de
vacinagdo.
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