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Resumen

Objetivos: determinar la presencia de infeccion por Bordetella pertussis en lactantes de menos de un afo de
edad hospitalizados. Determinar la fuente de infeccion en los casos positivos para Bordetella pertussis.
Material y métodos: estudio descriptivo, epidemioldgico, prospectivo, multicéntrico. Se incluyeron 200
lactantes hospitalizados con insuficiencia respiratoria, apneas y/o bradicardia, o con tos paroxistica,
emetizante, que provocara cianosis o con reprise. Se les realizo cultivo y reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para Bordetella pertussis en secreciones respiratorias y serologia. Se estudiaron de forma similar los
contactos del hogar de los casos con cultivo o PCR positiva.

Resultados: de los 200 pacientes, 25 tuvieron PCR positiva para Bordetella pertussis y siete de ellos también
cultivo positivo; en otros cinco lactantes se confirmé la infeccion por serologia. Comparados con el grupo de los
que no presentaban infeccién por Bordetella pertussis, no se encontraron diferencias significativas en las
caracteristicas clinicas excepto en la duracioén de la tos, cuya mediana fue de 47 dias en los lactantes con
infeccion por BP mientras que en el resto fue de 14 dias (p = 0,03). En los 25 hogares habia 130 contactos. Se
pudieron incluir 70, de los cuales 32 fueron contactos confirmados (procedentes de 17 hogares). Tenian 18 o
mds anos 20/32 (62,5%), y en 13 casos, se trataba de la madre.

Conclusiones: se confirmd la existencia de infeccion por BP en Montevideo. La fuente del contagio en la
mayoria de los casos habrian sido adultos. En el futuro habrd que considerar nuevas estrategias para prevenir
esta enfermedad.
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Summary

Objective: determine the presence of BP infection in hospitalized children under one year of age and
determine the source of infection.

Methods: a descriptive, epidemiological, prospective and multicentric study was realized. 200 hospitalized
patients with respiratory arrest, apneas and/or bradycardia or with cough spasms with cyanosis or whooping
were included. PCR and BP culture were done. House contacts were also studied.

Results: from the total whole, 25 patients had a positive PCR for BP and 7 had a positive culture; in 5 patients
the infection was confirmed by serology. Compared with the group without BP infection, the main difference
found was the duration of cough which was 47 days for the BP group and 14 days for the rest (p=0.03) There
were 130 contacts in the 25 homes. Of the 70 contacts included, 32 were confirmed. The average age was 18



years old or older and in 13 cases it was the mother.
Conclusions: most infections caused by BP occur in Montevideo. Adults are the main source of infection. New
strategies in order to prevent this disease should be considered in the future.
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Introduccion

Desde hace varios aios, las publicaciones internacionales hacen referencia al incremento de los casos de enfermedad por
Bordetella pertussis (BP), tos convulsa, tos coqueluchoide o tos de los 100 dias . J. Nelson advirti6 del cambio de la
epidemiologia de BP en lactantes al plantear que la fuente de contagio en los ultimos afios podian ser los adultos @. Las
publicaciones se sucedieron y el tema se enfoco en dos aspectos principales. En primer término, ha cambiado la edad en la que
se enferman los nifios. Actualmente hay un aumento del niimero de casos en menores de un afio y sobre todo en menores de 6
meses 7, mientras que en la era prevacunacion los que mas enfermaban eran los mayores de un afio ®. En segundo término,
se han modificado los focos epidemioldgicos. Los adultos son ahora una fuente de contagio importante, con cuadros clinicos
que pueden no ser sugestivos del diagndstico ©-'3. Antes de la introduccién de las vacunas, los propios nifios se contagiaban
entre si (4,

En los menores de un aflo, las infecciones por BP pueden presentarse sin las caracteristicas tipicas con las que clasicamente se
describia la enfermedad (tos paroxistica, emetizante, con reprise) sino bajo la forma de apneas, distrés respiratorio inespecifico
o bradicardia >!19, Ademas son varios los microorganismos que pueden presentarse con manifestaciones clinicas similares.

La investigacion etiologica de BP en los paises en desarrollo es compleja por razones técnicas y economicas. El gold standard
de la investigacion es el aislamiento por cultivo de BP. Este es técnicamente complejo y su sensibilidad es muy baja 7. En la
década de los 90 se desarroll6 la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para BP. Para la mayoria de los centros
tiene un valor similar al del cultivo como marcador de infeccion y su sensibilidad es considerablemente mayor (2. El
inconveniente de esta técnica es requerir laboratorios de alta complejidad, dificiles de instalar y mantener en paises pobres. La
serologia es confiable, fundamentalmente la que investiga anticuerpos frente a la toxina pertussis. Requiere tener muestras en
la etapa aguda y en la convalescencia, lo cual dificulta su obtencion (9.

En Uruguay hacia varios afios que no habia estudios epidemioldgicos ni clinicos sobre BP. Las tltimas comunicaciones fueron
publicadas mas de 15 afios atras (20, La enfermedad por BP es de denuncia obligatoria frente al Ministerio de Salud Publica,
pero las cifras comunicadas a la poblacion médica parecen alejadas de la realidad @Y, tal como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Numero de casos de tos ferina.
Uruguay 1990-2001

Aiios Numero de casos
1990 161
1991 47
1992 44
1993 17
1994 11
1995 72
1996 17

1997 12



1998 1

1999 3
2000 2
2001 6

Fuente: Vigilancia epidemiologica. Ministerio de Salud Publica

En base a estos antecedentes, se decidié hacer una investigacion etiologica y epidemioldgica que pudiera aportar datos
primarios de la realidad de la infeccion por BP y su fuente de transmision en Montevideo.

Objetivo primario

Determinar la presencia de infeccion por BP en lactantes de menos de un afio de edad ingresados en salas pediatricas generales
o en unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), incluyendo Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, de la
ciudad de Montevideo.

Objetivo secundario
Determinar la posible fuente de infeccion en los casos positivos para BP.
Material y método

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, multicéntrico, multinacional. Se realiz6 en 6 paises. En cada pais se eligieron
algunos hospitales y se propuso estudiar 200 lactantes de menos de un afio de edad y los contactos del hogar de los casos
positivos. Los resultados presentados aqui corresponden a los 200 lactantes incluidos en Montevideo, Uruguay, entre el 17 de
abril de 2002 y el 14 de agosto de 2003. Los pacientes fueron incorporados del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR)
(de sus salas de hospitalizacion y de su Unidad de Cuidados Intensivos de Nifios, UCIN), y de las unidades de Cuidados
Intensivos (UCIP) del Sanatorio Americano, del Sanatorio Evangélico (IDAPE) y de Médica Uruguaya Centro de Asistencia
Médica (CINP-MUCAM). El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del CHPR.

Criterios de inclusion de pacientes:

» Consentimiento informado por escrito del padre, madre o tutor.
*  Menor de 1 aio de edad, hospitalizado durante el periodo del estudio por alguno de los siguientes items:

a) Insuficiencia respiratoria (IR) definida como saturacion de O, igual o menor de 90% respirando al aire, o cianosis clinica
(descartando cardiopatia congénita cianotica), o IR definida por estudio de gases en sangre (PaO, menor de 60 mmHg
respirando al aire, o PaCO, mayor de 50 mmHg) o la necesidad de asistencia ventilatoria mecanica (AVM) por causa

respiratoria. Se excluyeron a los menores de 2 semanas de vida con hipertension pulmonar persistente del recién nacido,
aspiracion de meconio, enfermedad de membrana hialina o IR debido a problemas estructurales conocidos (por ejemplo
sindrome de Pierre Robin).

b) Apnea y/o bradicardia.

¢) Tos de cualquier duracion con, por lo menos, una de las siguientes caracteristicas: paroxistica, que provoque vomitos, con
“reprise” (whooping) o que provoque cianosis.

Criterios de exclusion:
+ Rechazo del consentimiento informado o por pedido del personal médico tratante.
Criterios de inclusion para contactos del hogar de un caso indice.

» Todos los contactos del hogar de un caso indice diagnosticado por PCR o por cultivo, que dieron el consentimiento
informado por escrito para participar o cuyo padre, madre o tutor hayan consentido en su nombre, fueron incluidos.
Para familias extensivas, hogar fue definido como todos aquellos quienes normalmente duermen en la misma morada.



Estudios realizados

A todos los pacientes incluidos se les realizo cultivo y PCR para BP y B. parapertussis en secreciones nasofaringeas y
determinacion de anticuerpos para toxina pertussis (primera muestra al ingreso; segunda muestra a las 6 semanas).

Otros exdmenes: hemogramas, radiografias de torax, etcétera, fueron solicitados seglin los criterios de los médicos tratantes.

Definiciones de caso de infeccion por
B. pertussis

A) Definicion clinica

1) Una persona con tos de 14 dias o mas de evolucion con al menos una de las siguientes caracteristicas:
a) Paroxismos (por ejemplo ataques) de tos;

b) Reprise (whooping);

¢) Vomitos postusivos (vomitos inmediatamente después de ataques de tos) y sin otra causa aparente, o ?»

2) Persona con tos que dura 21 dias o mas sin caracteristicas adicionales @*.
B) Definicion de laboratorio

Un caso de pertussis es confirmado por laboratorio si se halla uno o mas de los siguientes criterios:

* Bordetella pertussis aislada por cultivo.
* PCR positiva para Bordetella pertussis.
+ Determinacion de anticuerpos para toxina pertussis: nivel de PT-IgG > 100 U/ml @4.

Asignacidn de la definicion

Los lactantes so6lo fueron diagnosticados por los resultados de laboratorio, mientras que sus contactos del hogar podian ser
diagnosticados tanto por los resultados de laboratorio como por coincidencia con la definicion clinica del caso, debido a que
estaban epidemioldgicamente relacionados a un caso confirmado por laboratorio. Se investigaron solamente los contactos del
hogar de los lactantes con PCR o cultivo positivos, ya que la determinacion de anticuerpos para toxina pertussis no se realizo
en el pais y los resultados se obtuvieron meses después.

Programa ampliado de inmunizaciones (PAl) en Uruguay

El PAI incluye en el primer afio de vida, BCG al nacer; pentavalente (que incluye pertussis, difteria, tétanos, Haemophilus
influenzae tipo b, y hepatitis B), y antipoliomielitica via oral a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad. Al afio de vida se administra la
vacuna triple viral (sarampion, rubéola y parotiditis) junto a la vacuna para varicela. No existe en Uruguay la vacuna de
pertussis acelular.

Estadistica

Para la estadistica descriptiva se utilizaron proporciones y sus intervalos de confianza 95% (1C95%). Para las variables
continuas se utilizé la mediana. Para la comparacion de las mismas se utilizo la prueba de la mediana para muestras
independientes. Para la comparacion de proporciones se utilizé el programa Epi Info 6 para el calculo de chi cuadrado. Se
consider6 estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

En el periodo mencionado fueron elegibles 694 pacientes. Se incluyeron los 200 que previo el estudio. Los restantes 494 no lo
fueron por no haber obtenido el consentimiento de los cuidadores, por decision del staff médico o por otras razones (estadias
breves que no permitian el contacto con la familia, pacientes institucionalizados en quienes no se obtenia el consentimiento
informado).



Caracteristicas de los pacientes en los que se hizo diagnodstico de infeccion por
Bordetella pertussis

En 30 pacientes (15%; IC95% 10,5-20,9) se hizo diagndstico de infeccion por BP; 25 tuvieron PCR positiva y siete de ellos
también cultivo positivo. No hubo ningun caso con cultivo positivo y PCR negativa. Hubo cinco pacientes que teniendo PCR y
cultivos negativos tuvieron anticuerpos antitoxina-pertussis con valores por encima de los establecidos para el corte (>100
Ul/ml) en la determinacion inicial o en la de convalescencia.

Ninguno tuvo PCR o cultivo positivo para B. parapertussis.

Estos 30 lactantes tenian edades comprendidas entre menos de un mes y 8 meses, con una mediana de 4 meses, siendo 22 de
ellos (73,3%) menores de 6 meses. Del total, 16 (53,3%) eran de sexo femenino. En relacion al nimero de inmunizaciones que
incluian al componente pertussis, 12 (40%) no habian recibido ninguna inmunizacién (solo BCG al nacer), 12 (40%) habian
recibido una dosis, cuatro (13%) dos dosis y dos (7%) tres dosis. La duracion de la hospitalizacion tuvo una mediana de 7 dias
con un rango entre 3 y 149 dias. El paciente que estuvo 149 dias ingres6 por una infeccion por BP y en la evolucion adquirio
una infeccion intrahospitalaria por adenovirus, con insuficiencia respiratoria, que requirié hospitalizacién en cuidados
intensivos y asistencia ventilatoria mecanica en forma prolongada, quedando posteriormente con dependencia de oxigeno.
Ingresaron a UCIP 6/30 (20%): dos pacientes requirieron asistencia ventilatoria mecanica (AVM). No fallecid ninglin paciente.
En la tabla 2 se compara el grupo de los lactantes con BP con el resto.

Tabla 2. Comparacion entre los pacientes con infeccién por BP y los restantes.

Tos convulsa No tos convulsa
(n=30) (n=170)

Edad [mediana (rango)] 4 meses (1-8) 2 meses (1 —11) NS
Sexo femenino (%) 16 (53,3%) 77 (45,3%) NS
Inmunizaciones 0 dosis 12 (40%) 97 (57.1%) NS

1 dosis 12 (40%) 45 (26,5%) NS

2 dosis 4 (13%) 15 (8,8%) NS

3 dosis 2 (7%) 13 (7.6%) NS
Dias de hospitalizacion 7(3-149) 6 dias (1 -21) NS
[mediana (rango)]
Diagnéstico al ingreso de tos 9 (30%) 42 (25%) NS
coqueluchoidea (%)
Pacientes con apneas (%) 7(23,3%) 54 (31,8%) NS
Duracion de la tos 47 (3->99) 15,5 dias (0 —>99) p <0,00001
[mediana (rango)]
Derivaciones a UCIP (%) 6 (20%) 35(20,6%) NS
Pacientes fallecidos 0 3 NS

La infeccion por BP se present6 con episodios de paroxismos en 22 (73,3%), tos emetizante en 20 nifios (66,7%) y apneas en
siete (23.3%). Ninguno presento reprise (0 whooping). De los 30 pacientes, cuatro no tuvieron ninguna de las caracteristicas de
la tos coqueluchoidea. La mediana de la duracion de la tos fue 47 dias con un rango entre 3 y mas de 99 dias. Los diagnosticos
registrados en las historias clinicas al ingreso por los médicos tratantes fueron: tos coqueluchoidea (9), infeccion respiratoria
baja (8), bronquiolitis (7), neumonitis (3), apnea (2), infeccion respiratoria alta (1). El diagndstico al egreso fue tos
coqueluchoidea en 19 lactantes. Los médicos tratantes solicitaron hemogramas en 25 de los 30 pacientes. El recuento de



leucocitos/mm? fue mayor de 15.000 en 15/25 (60%), entre 5.000 y 15.000 en nueve (36%) y menos de 5.000 en un paciente
(4%). La leucocitosis mas elevada fue de 46.400. En relacion a la clasificacion de los glébulos blancos, 17 (68%) tuvieron
linfocitosis mayor de 50% y 2 de ellos mayor de 80%.

Caracteristicas de los contactos

En los 25 hogares de los nifios con resultados de PCR positiva para BP, se identificaron 130 contactos, de los cuales se
pudieron estudiar 70 (54%). Se registraron datos sobre sus manifestaciones clinicas, y se les realizo PCR, cultivo y serologia.
La segunda muestra de serologia se pudo realizar en 31 de ellos. A los otros 60 (46%) contactos no fue posible incorporarlos
porque se negaron a participar o porque no fue posible localizarlos.

En 17 (68%) de los 25 hogares (donde se estudiaron en total 70 contactos), se identificaron 32 casos (46%) que cumplian con
los criterios de contacto confirmado; 20 de esos 32 (62,5%) tenian 18 0 mas afios, y en 13 casos, se trataba de la madre.

De los 32 contactos confirmados, 30 cumplian con la definicion clinica (uno de ellos presentd, ademas, PCR y cultivo
positivos, otro tuvo PCR y serologia positivas, y en otros 10 la serologia fue positiva). En los otros dos casos que no
cumplieron con la definicion clinica, uno presenté PCR y cultivo positivos, y el otro serologia positiva (IgG 275 U/ml). La
media de duracion de la tos en los 30 contactos que cumplian con la definicion clinica fue de 50,9 dias, con una mediana de
40,5 y un rango entre 16 y 135 dias. Considerando aisladamente las caracteristicas de la tos, 14 tenian paroxismos de tos, 7
presentaban tos emetizante y 4 adultos refirieron “reprise”. En 13 casos, la tos no presentaba ninguna de estas caracteristicas, y
el tnico criterio clinico fue la duracion prolongada (entre 25 y 135 dias).

Discusién y conclusiones

En el presente estudio, que fue realizado en algunas instituciones de Montevideo durante 16 meses, se hallaron mas casos de
enfermedad por BP que el total de los reportados en los ultimos 4 afios al Ministerio de Salud Publica en todo Uruguay. Se
encontraron 30 casos en 200 pacientes estudiados de un total de 694 pacientes elegibles. Entre los 494 pacientes con
manifestaciones clinicas similares que no pudieron ser estudiados por las razones anteriormente expuestas, se puede sospechar
que podria haber mas casos positivos. La ausencia de investigaciones etioldgicas en las infecciones respiratorias de los
lactantes y la falta de denuncias epidemiologicas por parte del cuerpo médico pueden contribuir al subregistro oficial de casos
de tos convulsa.

Los diagnosticos al ingreso hospitalario fueron relativamente similares y heterogéneos tanto en quienes se confirmo la
infeccion por BP como en los casos con resultados de laboratorio negativos. De los 30 pacientes con una prueba positiva para
BP, solo en nueve (30%) los médicos que los asistieron tuvieron la sospecha de esta etiologia al ingreso, ya que registraron en
la historia clinica el diagnéstico de tos coqueluchoidea. Este fue el diagnostico en 42 pacientes (25%) en los cuales no se
confirm¢ la infeccion por BP (tabla 3). En esta muestra de pacientes la sensibilidad del diagnoéstico clinico realizado por los
médicos que asistieron inicialmente a los pacientes fue de 30%, la especificidad 75%, el valor predictivo positivo 18% y el
likelihood ratio positivo fue 1,2. La falta de precision del diagndstico clinico para identificar a los lactantes con infeccion por
BP, sumado a la complejidad de las técnicas que se requieren para confirmar el diagnostico etiologico, hacen que sea muy
dificil determinar la verdadera incidencia de la infeccion por BP (25-27)_Egste estudio no permite la inferencia de parametros
epidemioldgicos generales dado que no existen datos demograficos de la base poblacional de los usuarios de los diferentes
hospitales y, en segundo lugar, porque el estudio se realizé solamente en nifios hospitalizados.

Tabla 3. Valor de la sospecha clinica al ingreso como prueba diagndstica de infeccién por BP

Infeccién por BP No infeccion por BP Totales
Diagnostico al ingreso Tos coqueluchoidea 9 42 51
Otros 21 128 149
Totales 30 170 200

Sensibilidad: 30%
Especificidad: 75%
Valor predictivo positivo: 18%

Likelihood ratio positivo: 1,2



Ninguno de los pacientes del grupo BP tuvo reprise y 4 de los 30 no tuvieron ninguna caracteristica tipica de las que se
describen en la enfermedad. Se debe estar especialmente atento a que existen estas formas de presentacion, ya que la clinica no
orienta al diagndstico (9,

La duracion de la tos fue notoriamente mayor en los casos en que se comprobd infeccion por BP y la diferencia entre ambos
grupos fue significativa. También los contactos positivos tuvieron tos prolongada (lo cual es logico ya que constituye uno de
los criterios principales de la definicion clinica). Aunque es un dato que en general se obtiene en la evolucion, la tos
prolongada, tanto en el paciente como en su ntcleo familiar, puede ser uno de los pilares epidemiologicos de mayor valor para
la sospecha clinica @®. Sin embargo, dado que no se estudiaron los contactos de los pacientes con PCR y cultivos negativos, no
se puede comparar la duracion de la tos entre ambos grupos de contactos del hogar.

La mayoria de los pacientes con infeccion por BP atin no habia recibido las tres dosis de la vacuna pentavalente, que es la que
tiene el componente pertussis. Este hallazgo, similar a lo mencionado en la bibliografia, podria plantear otras estrategias de
prevencion (vacunacion de las madres en el tercer trimestre de embarazo, vacunacion de los recién nacidos, vacunacion
selectiva de las madres, familiares y contactos cercanos de los recién nacidos, o vacunacion universal de los adolescentes y de
los adultos) 2629,

La técnica de PCR fue mas eficaz que el cultivo para identificar la infeccion por BP, lo que es similar a lo publicado en otras
series sobre el tema ¢°3%. La PCR ha pasado a ser el método de eleccion para el diagnostico. Sin embargo, no tiene una
sensibilidad del 100%. Esto se vio en cinco pacientes que tuvieron una dosificacion de anticuerpos para toxina pertussis
positiva pese a tener PCR y cultivos negativos ¢4. La sensibilidad de la PCR y del cultivo disminuye si el paciente esta
recibiendo antibioticos.

De los 32 contactos con infeccion por BP, tres tuvieron PCR positiva, y dos de ellos cultivo positivo. La baja sensibilidad de la
PCR y el cultivo en los contactos también es similar a lo reportado en comunicaciones previas ?¢3% Es muy ilustrativo el caso
de un contacto con PCR y cultivo positivos: sus sintomas habian comenzado 2 dias antes de obtener las muestras. Cuando el

estudio es muy temprano en la evolucion de la enfermedad, como en este caso, se incrementa el numero de hallazgos positivos
(36)

Las madres tuvieron un rol preponderante en la nocion de contacto. También en la poblacion de Montevideo, como se observa
en otras regiones, los adultos parecen constituir una fuente importante de transmision de BP (2:9-13:2628.37.38),

Se identificaron contactos positivos en el 68% de los hogares analizados. La definicion utilizada se basé en criterios clinicos
relativamente estrictos y en datos de laboratorio (cultivo, PCR y serologia). En un estudio recientemente publicado, realizado
en los Estados Unidos, se identifico la fuente de contagio en solo el 43% de los casos de lactantes con BP, a pesar de haber
utilizado un criterio amplio y exclusivamente clinico para definir a los contactos ¢®. Las diferencias metodologicas, asi como
las caracteristicas sociales y demograficas de la poblacion estudiada en la ciudad de Montevideo, podrian explicar estos
resultados.

Aunque la infeccion por BP es la mas frecuente de las enfermedades prevenibles por vacunas de uso sistematico en los nifios,
continuia siendo una causa importante de morbilidad y, en algunos casos, de mortalidad, especialmente entre los lactantes mas
pequeiios @529, Este estudio es un aporte al conocimiento de la infeccion por BP en Montevideo y constituye un alerta acerca
de la frecuencia de esta infeccion tanto en lactantes como en niflos mayores y adultos. También puede contribuir a la discusion
sobre la conveniencia de realizar dosis de recuerdo (booster) para tos convulsa en los adolescentes y adultos, al igual que se
hace para tétanos y difteria 252829.3940),
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