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Resumen

Introduccion: la tos convulsa, enfermedad producida por Bordetella pertussis, fue
clasicamente una enfermedad de la nifiez.

Desde hace afios se reportan cambios en la presentacion clinica. Aumentan los casos en
adolescentes y adultos jovenes con cuadros no caracteristicos, y en lactantes pequefios, aln
no protegidos por vacuna, algunos graves y mortales.

Seguin la Organizacién Mundial de la Salud ocupa el quinto puesto en las causas de muerte
prevenibles por vacuna. Para modificar los esquemas de inmunizacion es importante conocer
la epidemiologia de cada pais.

Objetivo: esta investigacion pretende contribuir a establecer si la tos convulsa sigue presente
entre los lactantes hospitalizados en el Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR).

Material y método: se realiz un estudio observacional, longitudinal y prospectivo desde el 1°
de enero al 31 de diciembre del afio 2008.

Se incluyeron todos los lactantes menores de 6 meses que ingresaron al CHPR con
diagnéstico clinico probable de tos convulsa, acompafiado de leucocitosis igual 0 mayor a
20.000/mme. Se investigo Bordetella pertussis por técnica de PCR (reaccion en cadena de
polimerasa).
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Resultados. ingresaron al estudio segln criterios preestablecidos 26 lactantes.
En diez pacientes se obtuvo PCR positiva. La media de edad fue de 2 meses; la media de tos, 11
dias, 6/10 de los nifios no estaban inmunizados. En 8/10 habia personas con tos en €l

domicilio.

Conclusiones: se confirma la vigencia de tos convulsa en los lactantes usuarios del sector
publico. Difundir € problema y discutir nuevas estrategias de vacunacién contribuiréan al

control de esta enfermedad.
Palabrasclavee TOSFERINA.

Keywords WHOOPING COUGH.

Introduccion

La tos convulsa, enfermedad producida por Bordetella
pertussis, fue clasicamente una enfermedad de la nifiez,
caracterizadapor su presentacion clinica. Latos en acce-
sos, acompafiada generalmente de vémitos, disnea,
protrusion lingua y reprise, erael sintomaorientador para
el diagndstico®®,

Laintroduccion delavacunahizo que hubieraun dra-
maético descenso de lafrecuenciade laenfermedad y los
informes epidemiol 6gicos asi |0 confirmaron®?.

Enladécadade 1990y principios de 2000 comenzaron
a describirse cambios en la presentacion. Hubo un au-
mento en los casos en adolescentes y adultos jovenes
con cuadros no caracteristicos. Simultdneamente varios
reportes alertaron sobre el incremento de los casos en
|actantes pequefios, no protegidos todavia por lavacuna,
algunas de estas presentaciones de suma gravedad y aun
mortales®13.

SegUn datos de la Organizacién Mundial dela Salud,
la enfermedad producida por Bordetella pertussis ocupa
el quinto puesto en las causas de muerte prevenibles por
vacunay, apesar de laampliainmunizacion, seregistran
entre 20 y 40 millones de casos por afio en todo el mundo
(90% en paises en desarrollo) y se cal culan unas 200.000
muertes anuales™.

Lafinalidad delas estrategias vacunales es reducir la
cargade enfermedad severay lamortalidad fundamental -
mente en |os lactantes, siendo este grupo el més vulnera-
ble®.

Esto hallevado a que muchos paises modificaran sus
esquemas de vacunacioni¢-19),

La aparicion de nuevas vacunas antipertussis
acelulares, con menos reactogeni cidad que lasde células
enteras, ha permitido estrategias como lade vacunar ado-
lescentes, descriptos muchas veces como €l principal re-
servorio y fuente de transmisién de la enfermedad. En
otros paises se utiliza vacunar a los padres de los recién
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nacidos (estrategia cocoon)®®29, ya que se ha visto que
en muchas situaciones son estos los responsables del
contagio. Estudios de simulacion en computacion han
mostrado que la estrategia més efectiva en relacién con
costo-beneficio seriala vacunacion de adolescentes®.

Nuevas estrategias parecen incorporar la vacuna ace-
lular &l recién nacido, con buena respuesta inmunol 6gi-
ca®., Pero todos estos esfuerzos revel an |a preocupaci on
que existeen lacomunidad cientificapor evitar estaenfer-
medad, sobre todo en los menores de 3 meses, donde
segun informes provenientes de Estados Unidos se pro-
duce 83% de las muertes relacionadas por pertussis®.

Parala modificacion de |os esquemas de vacunacion
es de importancia conocer la epidemiol ogiade cada pais.
En un estudio previo se observé en Uruguay que la pre-
senciadelaenfermedad esunarealidad y que el principal
foco contagiante son los adultos jovenes®). Pero no to-
das las soluciones son similares para todos |os paises y
es posible que los momentos de los “boosters’ sean dis-
tintosdebido adiferenciasen el tamafio delasfamilias, la
disponibilidad de centros de cuidados diurnos y factores
de hacinamiento.

Hasta el momento no se han modificado las estrate-
gias de vacunacién en el pais con respecto a esta enfer-
medad, por |o que se consider6 de valor realizar unanue-
vainvestigacion.

Objetivo: demostrar lapresenciade laenfermedad por
Bordetella pertussis en la poblacion de menores de 6 me-
ses hospitalizadapor infeccion respiratoriaen el Hospital
Pediétrico del Centro Hospitalario PereiraRossell (CHPR).

Material y método

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y pros-
pectivo desde el 1° de enero a 31 de diciembre del afio
2008.

Seincluyeron todos|os lactantes menores de 6 meses
gueingresaron a CHPR con diagndstico clinico probable
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de tos convulsa, acompafiado de leucocitosisigual o ma-
yor a20.000/mm3. El diagndstico clinico sebasb enlapre-
senciadetosde cualquier duracion con por |0 menos una
de las siguientes caracteristicas: paroxistica, que provo-
quevémitos, con “reprise”’ o cianosis, apneao bradicardia,
0 ambas.

A losque cumplian esecriterio selesrealizabainvesti-
gacion de Bordetella pertussis por técnica de PCR (reac-
cion en cadena de polimerasa). La técnica descripta se
realizé en el Laboratorio de BiologiaMolecular delaAso-
ciacion Espafiola Primera de Socorros Mutuos, validado
internacional mente para su realizacion. Se basaen laam-
plificacion delasecuencial S481 atravésde primers.

Seestablecio el limitearbitrario de 20.000 leucocitos/
mmg, yaqueel estudio de PCR fue necesario hacerlo fuera
del CHPRy no se contaba con financiacion parael mismo.

Se excluyeron los menores de 2 semanas de vida con
hipertension pulmonar persistente, aspiracion de meco-
nio, enfermedad de membranahialinaoinsuficienciares-
piratoria debida a problemas estructurales conocidos.

Se registraron los siguientes datos: edad, sexo, edad
gestacional, peso al nacer, alimentacion, estado inmunita-
rioatravésdel certificado esquemade vacunacion (CEV),
fechadeingresoy egreso, presentacion clinicay radiol 6-
gica, presencia de complicaciones, caracteristicas epide-
miolégicas de los contactos dentro del hogar del caso
indice, contacto con tos convulsa

En todos los casos se obtuvo consentimiento infor-
mado.

Resultados

En el periodo mencionadoingresaron al CHPR 13.206 me-
nores de 15 afios.

Menoresde 1 afio fueron 3.472 (26,3%); con diagnés-
tico de probable tos convulsa se hospitalizaron 100 lac-
tantes (2,9%) y de ellosingresaron al estudio segun crite-
rios preestablecidos 26 pacientes (26%).

El total de pacientes menores de 1 afio hospitalizados
coninfeccion respiratoriaaguda (IRA) en el afio 2008 fue-
ron1.418.

Las caracteristicas delos pacientesincluidos se mues-
tranenlatablaly lascaracteristicasclinicasenlosque se
hizo diagndstico deinfeccidn por Bordetella pertussis se
muestran en latabla 2.

En diez pacientes (38,5%) se obtuvo PCR positiva. La
mediade edad fue de 2 meses, no hubo diferenciaen cuanto
a sexo; nueve fueron recién nacidos de término, siete es-
taban bien nutridos.

Un paciente presentd apneas. Lamediadeinternacion
fue de 9,5 dias. Ninguno requiri6 ingreso a centro de cui-
dados intensivos (CTI).

En ocho pacientes el CEV estabavigente; 6/10 delos

156

nifios no habian recibido ninguna dosis de vacuna
antipertussis.

Laleucocitosis fue menor de 25.000 en cuatro nifios;
endosentre 25.000y 29.999, en uno mayor de 30.000y en
tresmayor de 40.000 leucocitogmms,

En nueve pacientes se constato linfocitosis mayor a
51% e hiperplaquetosis.

Laradiografiadetérax fuenormal en cinco.

El estudio virol 6gico en secreciones nasofaringeasfue
negativo en 100%. L os lactantes permanecian al cuidado
de la madre en todos |os casos, |a media de edad fue 20
afios. En 8/10 existia el antecedente de personas con tos
enel domicilio.

Discusion

Este estudio confirma la vigencia de enfermedad por
Bordetella pertussis, que continlia siendo un problema
paraloslactantes, tratdndose de una enfermedad preveni-
ble por vacunas. Se presenta en general en empujes cada
tres a cinco afos y se desconoce si estos casos pertene-
cen 0 no a un brote®). Se puede establecer que en los
afos 2002 y 2003 se encontraron casos de pertussis® y
también en €l afio 2008. El diagnostico confirmatorio de
tos convulsa es dificil; no siempre tienen las caracteristi-
casdelatos que se describe en labibliografia (esos datos
son de la época prevacunay se refieren muchas veces a
nifios mayores), la coexistenciade un aspirado nasofarin-
geo con virus no descarta el diagndstico y las técnicas
como el cultivo son de pocasensibilidad y la PCR es cos-
tosay no se realiza en el hospital. Por 1o que es licito
plantear que el nimero de casos probablemente sea ma-
yor. Como se aprecia en las tablas, la edad media de los
|actantes con PCR positivafue de 2 meses, edad enlaque
recién comienzael programade vacunas con componente
pertussis; seis de los diez casos no tenian ninguna dosis
de la vacuna, tres tenian una dosis, y solo un paciente
recibi6 dos dosis.

Establecer qué lugar ocupa la tos convulsa entre los
nifios hospitalizados tiene limitaciones. Existen dostipos
dedificultades. En primer término clinicas, yaque se han
reportado presentaciones en forma de apneas, bradicar-
diay cianosis, sin latos caracteristica fundamentalmente
cuando estan més cercadel periodo neonatal . Esto plan-
tealanecesidad de considerar estaenfermedad como diag-
nostico diferencial de otras patologias. Laotradificultad
eslaconfirmacion delaboratorio; ladisponibilidad detéc-
nicas como €l cultivo que no es sencillo y la PCR que
requiere laboratorios detecnologiaelevadano siemprees
posible.

Probablemente el nimero de lactantes afectados por
laenfermedad que requirieron hospitalizacion seamayor
al descripto. En efecto, en lainvestigacion se puso como
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Tabla 1. Total de nifios estudiados, PCR (+) versus PCR (-). Caracteristicas de los nifios hospitalizados
PCR (+) PCR ()
n=10 n=16
Edad en meses 2 3,2
media (rango) (1-6) (1-6)
Sexo
Femenino 6 11
Masculino 4 5
Edad gestacional:
Término 9 13
Pretérmino 1 3
Estado nutricional:
Bien nutrido 7 16
Desnutricion 3 0
Dias de internacion 9,5 5
Media (rango) (2-31) (1-8)p=0,2
Pase a cuidados intensivos 0 1
Fallecidos 0 0
PCR: reaccién en cadena de polimerasa (+)positiva (-)negativa

Tabla 2. Bordetella pertussis diagnosticada por PCR.
Caracteristicas clinicas de nifios hospitalizados

n=10

Tos paroxistica 10
emetizante 9
cianozante 7
reprise 7
Ausencia de polipnea 8
Apirexia 8
CEV vigente 8
Dosis DTP 1 3
2 1

Ninguna 6

Linfocitosis > 51% 9
Plaquetas > 450.000 9
ANF diagndstico negativo 10
Radiografia de térax normal 5
Adultos con tos 8

PCR: reaccion en cadena de polimerasa
CEV: certificado de esquema de vacunacion
DTP: difteria, tétanos, pertussis

ANF: aspirado nasofaringeo
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[imite el nimero de 20.000 leucocitos/mms. Si bien semen-
cionaquelaenfermedad cursacon leucocitosis elevadaa
predominio de linfocitos, esto esta lejos de ser absoluto.
En un trabajo previo®, 40% de los pacientes diagnosti-
cadosteniamenosde 15.000 leucocitos/mmé.

Se hamencionado que laleucocitosis muy elevadaes
un factor de gravedad y varios estudios parecen confir-
marlo®?®, En |a presente investigacion tres nifios tuvie-
ron més de 40.000 leucocitoymm3 y pese aello tuvieron
buenaevolucion. Hay dos caracteristicas clinicas adesta-
car; en general los pacientes con infeccidn por Bordetella
pertussis no presentan polipneafuera de los episodios de
tosy muchos cursan en apirexia. Ocho delos diez pacien-
tes tuvieron esta presentacion.

En un estudio retrospectivo, Guinto y colaboradores
encontraron que sus pacientes con enfermedad por
Bordetella pertussisno tenian tagquipnea, comparados con
los que tenian diagndstico de sospecha, pero luego se
comprobd que tenian otras enfermedades®. En esta se-
rie, a igual queen otrasdelaregion, unacaracteristicade
la enfermedad fue la duracion prolongada de la tos con
unamediade 11 diasy constituye un dato anamnésico de
valor®, Lamediade diasdeinternacion fue de 9,2, algo
mayor a datos recientes de hospitalizaciones en paises
desarrollados®?. Los diez casos confirmados tenian tests
répidos para determinacion de virus negativo, elemento
este sugestivo de laenfermedad cuando no se dispone de
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PCR. Pero se debe recordar que lacoinfeccion, sobretodo
con VRS, existel®233),

Lamedia de edad de los pacientes fue de dos meses;
antes de esta edad no estan protegidos por vacunay asu
vez es un elemento mayor de gravedad.

En ocho de los diez casos confirmados se constaté la
presencia de contactos intradomiciliarios con tos. Esim-
portante que los equipos de salud que asisten a adoles-
centes y adultos jovenes estén atentos a cuadros respira-
torios prolongados o no caracteristicos, ya que se ha de-
mostrado que ellos constituyen lafuente principal de con-
tagio. Pese a la alta cobertura de vacunacion que tienen
los nifios uruguayos (més de 95%, datos aportados por la
Comision Honorariadela L uchaAntitubercul osa, que en
Uruguay se encarga del control de las vacunas), la tos
convulsa, enfermedad prevenible por vacunas, no ha po-
dido ser controlada con |as politicas de vacunacién como
las que se desarrollan en €l pais.

Eliminar la enfermedad causada por Bordetella
pertussis es més dificil que otras enfermedades preveni-
bles. Paraello contribuyen variosfactores. Laenfermedad
tipicaes muy contagiosay losindividuos infectados per-
manecen contagiantes por varias semanas. Los casos
moderados en individuos con algo deinmunidad (adoles-
centes o adultos jovenes vacunados en la infancia) pue-
den tener un periodo més corto de contagiosidad, pero
contribuyen a diseminar la enfermedad debido a que en
genera no son reconocidos®.

Optimizar el control delainfeccién y ofrecer protec-
cion adecuada aloslactantes pequefios implica mantener
lainmunidad contraBordetella pertussis en nifios mayo-
resy adultos. Al igual que en otros paises desarrolladosy
en vias de desarrollo, ladiscusion y eventua aplicacion
de nuevas estrategias de inmunizacion deberian ser con-
sideradas si se aspira a lograr un efectivo control de la
enfermedad.

Si bien los casos demostrados en este estudio son
solamente diez, los autores consideran que es necesario
implementar politicas que permitan realizar |as técnicas
adecuadas que confirmen el diagnostico, ya que a igual
que en otros paises, en tanto se mantenga el actual certi-
ficado de vacunacién, la tos convulsa sera un problema
que puede ser gravey mortal paraloslactantes pequefios.

Summary

Introduction: pertussis or whooping cough, a disease
caused by Bordetellapertussis, wastypically achildren’s
disease.

Changes in the clinical presentation have been re-
ported for years.

There are more casesin adolescents and young adults
with non-typical symptoms, as well as in small infants,
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who are still not protected by vaccines, some of them
serious and lethal.

According to theWorld Health Organization, it ranks
fifth in the vaccine preventable causes of death. In order
to modify immunization plansit isimportant to learn about
epidemiology in each country.

Objetive: the present research aims to contribute to
find out whether pertussisisstill present among hospital-
ized infants at the Pereira Rossel Hospital Center.

Method: we conducted an observational, longitudinal
and prospective study from January 1 through December
31, 2008.All infantsunder 6 monthsadmitted to the Pereira
Rossell Hospital Center, who had aclinical diagnosissus-
picious of pertussis wereincluded in the study, when ac-
companied leukocytosisequal to or over 20.000/mms3. We
studied Bordetellapertussisthrough the polymerase chain
reaction technique (PCR).

Results: according to the previously defined criteria,
26 infants were included in the study.

PCR was found positive in ten patients. Average age
was 2 months, average cough was 11 days, 6/10 children
had not been immunized. In 8/10 casesthere were cough-
ing peopleintheir domicile.

Conclusions: we confirm the existence of pertussisin
infants who are users of the public sector. We need to
disseminate the problem and discuss new vaccine strate-
giesthat contribute to controlling the disease.

Résume

Introduction: la coqueluche, maladie produite par
Bordetella pertussis, a été classiquement une maladie de
I’ enfance

Depuis quelques années, on informe des changements
alaprésentation clinique. On voit une augmentation des
cas chez les adolescents et jeunes adultes ayant des
symptdmes non caractéristiques, et chez des nourrissons
jeunes pas encore protégés par le vaccin, quelques-uns
graves et mortels.

Selon |’ Organisation Mondiale delaSantéelle occupe
la cinquiéme place dans les causes de mort que I’ on peut
prévenir par vaccin. Pour modifier les schémas
d’ immunisation, il estimportant de connaitre épidémiologie
de chaque pays.

Objectif: cette recherche prétend contribuer a établir
si la coqueluche est toujours présente parmi les
nourrissons hospitalisés dans|e centre Hospitalier Pereire
Rossell (CHPR).

Matériel et méthode: on aréalisé une étude observa-
tionnelle et prospective depuis le ler janvier au 31 décem-
bre 2008.

On ainclus tous les nourrissons de moins de 6 mois
qui sont rentrés au CHPR et qui avaient un diagnostic
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clinique probable de coqueluche, accompagné de
leucocytose égale ou supérieure a 20.000/mms. On a
recherché Bordetella pertussis par technique de PCR
(réaction en chaine de polymérase).

Résultats: 26 nourrissons sont rentrés dans I’ étude,
suivant des critéres préétablis.

Chez dix d entre eux, on a obtenu PCR positive. La
moyenne d’ &ge a été de 2 mois ; lamoyenne de toux, 11
jours, 6 enfants sur 10 n’étaient pas immunisés. Dans le
casde8/10, il y avait des personnes ayant de latoux dans
leur domicile.

Conclusions: on confirme la vigueur de coqueluche
chez les nourrissons qui utilisent le secteur public. La
diffusion du probléme et la discussion de nouvelles
stratégies de vaccination contribueront au controle de cette
maadie.

Resumo

Introducéo: acoqueluche, doencacausadapelaBordetella
pertussis, era umadoenca cléssica dainfancia.

Haalgum tempo estéo sendo descritos casos com uma
apresentacdo clinica diferente. Observa-se um aumento
do nimero de casos em adolescentes e adultos jovens
com quadros ndo caracteristicos e lactantes pequenos,
ainda ndo imunizados por vacinacdo, alguns graves e
letais. Segundo dados da Organizacdo Mundial da Salide
a coqueluche é a quinta causa de norte evitével por vaci-
nac30. E necessario conhecer a epidemiologia em cada
pais paramodificar 0os esquemas de vacinagéo.

Objetivo: esta pesguisa visa contribuir ainvestigar a
incidéncia de coqueluche entre lactantes internados no
Centro Hospitalar PereiraRossell (CHPR).

Material e método: realizou-se um estudo observa-
cional, longitudinal e prospectivo no periodo 1°dejaneiro
—31 dedezembro de 2008.

Foram incluidos todos os lactantes com menos de 6
meses internados no CHPR com diagnéstico clinico
provavel de coqueluche, com leucocitoseigua oumaior a

20.000/mm3. A técnica de PCR (reacdo em cadeia da
polimerase) foi utilizada para detectar a presenca de
Bordetella pertussis.

Resultados: Foram incluidos 26 |actantes segundo os
critérios estabel ecidos. Dez pacientestiveram PCR positi-
va. A idade médiafoi 2 meses; o periodo médio com tosse
foi de 11 dias, 6/10 dascriangas ndo estavam imunizadas.
Em 8/10 casos se detectou a presenca de uma pessoa da
familiacomtosse.

Conclusdes: Confirmou-se a presenca de coquel uche
em lactantes usuarios dos servigoes de salide publicos. A
difusdo do problema e a discusséo de novas estratégias
de vacinac&o contribuirdo para o controle da doenga.
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