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REVISION BIBLIOGRAFICA

LA TOSFERINA: UN ACERCAMIENTO A SUS ULTIMAS INVESTIGACIONES

Quirdés Gonzalez, Gabriela*
Solano Tenorio, Natalia**

RESUMEN:

La Tosferina es una infeccion respiratoria causada por Bordetella pertussis, la cual se caracteriza por paroxismos
de tos persistente y sofocantes durante varias semanas. A pesar de ser una enfermedad inmunoprevenible, sigue
siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en recién nacidos y lactantes, quienes sufren los cuadros
mas graves; razén por lo cual esta enfermedad no deja de preocupar a las autoridades sanitarias. En este
articulo, se hara una revision del tema con respecto a su etiologia, clinica, diagnostico, tratamiento y prevencion.
Asi mismo, se haré referencia a la situacion epidemiolégica de dicha enfermedad en Costa Rica.
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ABSTRACT:

Whooping cough is a respiratory infection caused by Bordetella Pertussis, characterized by a persistent and
suffocating cough which lasts several weeks. Although the disease is preventable, it continues to be an important
cause of morbidity and mortality in newborns and infants in whom the clinical course is more serious, and therefore
remains a concern for health care officials. This article will review the topic examining etiology, clinical course,
diagnostics, treatment, and prevention, making reference to the situation in Costa Rica
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INTRODUCCION

La Tosferina es una infeccion respiratoria aguda causada por la bacteria Bordetella Pertussis. El vocablo Tosferina fue
asignado en 1679 por el médico inglés Thomas Sydenham y significa “Tos violenta™, ya que su principal caracteristica
clinica consiste en accesos de tos persistentes, sofocantes, y emetizantes, por varias semanas; razén por la cual, se
le conoce también como “la tos de los 100 dias”, debido a su larga evolucién clinica.* 81

Licenciatura en Medicina y Cirugia — Médico General en Area de Salud Guatuso.
Licenciatura en Medicina y Cirugia— Médico General Interino en Area de Salud Belén - Flores. Correo electrénico: naty-s@hotmail.com
Recibido para publicacion 28/10/15 Aceptado 22/11/15

© 2016. Asociacion Costarricense de Medicina Legal y Disciplinas Afines




Vol. 33 (1), Marzo 2016. ISSN 1409-0015 Medicina Legal de Costa Rica - Edicion Virtual

Agente Etiolégico

La Bordetella Pertussis es un coco bacilo gram negativo, aerébico, con capacidad de infectar Ginicamente a seres humanos.
Es un organismo fastidioso, de crecimiento lento, que sobrevive poco tiempo en las secreciones respiratorias, debido a esto
es muy dificil de cultivar en los medios usuales de laboratorio.*58 " Igualmente, es posible aislar otros agentes los cuales son
menos frecuentes, como lo son la Bordetella Parapertussis que produce un cuadro mas leve? y la Bordetella bronchiseptica
que se encuentra principalmente en animales domésticos y puede producir infecciones oportunistas.?

Factores de virulencia bacterianos

La Bordetella pertussis produce una variedad de productos biolégicos activos de gran importancia en la patogénesis
e induccion de respuestas inmunes, entre los que se encuentran®;

Los factores de adherencia: funcionan como adhesinas para la colonizacion del tracto respiratorio, ademas son muy
inmunogénicos, razén por la se utilizan como el principal componente de las vacunas acelulares. Los factores de
adherencia son: la Hemaglutinina filamentosa, filamentos, fimbrias, y Pertactina.

Los factores toxigénicos: se han asociado con los efectos sistémicos observados en la enfermedad. Entre ellos se
hallan:

Toxina pertussis: es el principal factor de virulencia, y su funcién es modificar la fisiologia de las membranas,
ademas de retrasar el reclutamiento de neutréfilos. También funciona como adhesina.

Adenilato ciclasa: esta inhibe la migracién y activacion de linfocitos T.

Citoxina traqueal y toxina dermonecroética: causan dafio al epitelio respiratorio.* & '

Patogenia

La infeccion por tosferina ocurre en cuatro etapas: 1) inicia con la unién de la bacteria a las células ciliadas del
epitelio respiratorio por medio de los factores de adherencia; 2) posteriormente, ocurre la evasion de la defensa local
del huésped (adenilciclasa y toxina pertussis); 3) hay evidencia de dafio local (toxina traqueal y dermonecrética), 4)
finalmente se presentan manifestaciones sistémicas por liberacion de toxinas al torrente sanguineo.® 3. Ahora bien,
la variabilidad en la intensidad de los sintomas dependera de la virulencia de la cepa, y de la inmunidad especifica de
cada hospedor.*

Epidemiologia

La Tosferina es una enfermedad exclusiva del ser humano, la cual posee la propiedad de ser muy contagiosa, ya
que afecta aproximadamente un 80% de contactos susceptibles, y hasta un 20% en poblaciones con adecuada
vacunacion. Es una infeccién endémica, que produce brotes ciclicos cada 3-5 afios.?

Antes de la introduccion de la vacuna en 1940, era una enfermedad grave con altas tasas de mortalidad, en este
sentido la vacuna redujo en mas del 80% el nimero de casos (250mil casos en 1934 hasta 1010 casos en 1976)°°
La infeccién se transmite por el contacto con secreciones respiratorias de pacientes infectados*, y su mayor
contagiosidad ocurre durante la fase catarral, y hasta 2 semanas después del inicio de la tos *. La trasmision sobreviene
por la exposicion sostenida durante largos periodos de tiempo, tal como los espacios familiares, o las guarderias. ™

A pesar de ser considerada una enfermedad de la infancia, eventualmente podria afectar a cualquier grupo de edad,

como adolescentes y adultos jévenes en los que muchas veces no se identifica la enfermedad como talé, y actiian como
fuente de contagio para neonatos y lactantes* ''. La edad en que ocurre la mayor incidencia es en lactantes menores
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de 4 meses, quienes no han completado el esquema de tres dosis de vacunacion; razén por la cual este grupo es mas
vulnerable a complicaciones como neumonia e infecciones graves, asociadas a altas tasas de mortalidad." ' Segun,
datos del CDC*, el 50% de los nifios menores de 1 afio infectados requeriran hospitalizacion, y de estos un 50% van
a desarrollar neumonia, de los cuales un 1% morira de complicaciones producidas por la infeccion.™

Lamentablemente, a partir de 1970 se ha visto un incremento consistente de casos de Tosferina, lo que podria estar
asociado a una mejoria en los métodos diagnésticos existentes, o bien, a una disminucién de la inmunidad inducida
por vacunacion en adolescentes.® A pesar, de los avances en vacunacién la tosferina continta siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad en paises en vias de desarrollo (hasta un 90% segun la OMSE).2

Situacion epidemiologica en Costa Rica

Segun el ultimo boletin epidemioldgico, del Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricidn y Salud
(INCIENSA), correspondiente al segundo semestre del 2014; entre el 2008 y el 2014 la enfermedad present6 un
comportamiento ciclico, con incrementos en el nimero de casos, cada 3 afios (2009 y 2012), por lo que es esperable
que haya un aumento de nimero de casos en el afio 2015.

De acuerdo con los estudios, el ltimo brote de tosferina en Costa Rica inici6 a finales del 2006, y finaliz6 a principios
del 2008. EI mismo, afectd todo el territorio nacional y ocasioné 19 defunciones, siendo la mayoria de casos infantes
menores de 6 meses, es decir un (89.5%). Asi mismo, entre los afios 2012-2014, la poblacion mas afectada por
Tosferina fueron los menores de 6 meses (67%, 64%, 68%) respectivamente. En relacion con las muertes por Tosferina,
en el afio 2012 hubo 3 muertes; en el 2013 se report6 s6lo una y ninguna muerte en el 2014.3

CLINICA

La Tosferina tiene un periodo de incubacion entre 7 y 10 dias (rango 4-21 dias) "2, y su curso es insidioso, ademas, en
la mayoria de situaciones hay historia de contacto con alguien con tos persistente. " Ahora bien, la tos es el sintoma
guia que permite el diagnostico, de ahi que en ausencia de tos tipica, éste se realiza de forma tardia, a menos que se
sospeche el contacto con un paciente infectado.

Esta enfermedad se caracteriza por presentar tres fases definidas; sin embargo solo un 60% de los pacientes presentan
la forma clasica, mientras que un 40% de ellos presentan una enfermedad mas leve."

La primera fase o catarral es la mas contagiosa, con duracion aproximada de una semana. Durante esta fase la
enfermedad es indistinguible de un catarro comin, por lo que involucra manifestaciones como: coriza, inyeccion
conjuntival leve, tos leve, febricula entre otros.* Durante los siguientes 7-10 dias la tos se exacerba, volviéndose mas
frecuente y persistente.

En la segunda fase o paroxistica, aparecen los sintomas clasicos: accesos de tos paroxistica, congestiva, a veces
emetizante, con presencia de gallo inspiratorio. Esta fase dura aproximadamente de 4-6 semanas; en las cuales, los
ataques son de predominio nocturno y pueden desencadenarse por estimulos como el llanto, la risa, el estornudo o
la alimentacién, no obstante, el paciente presenta intervalos con aspecto de total normalidad.*' Los recién nacidos y
lactantes mas pequefios pueden presentar episodios de apnea como sintoma mas relevante.

En la tercera fase o de convalecencia, los sintomas van desapareciendo a lo largo de semanas o incluso meses,
aunque pueden exacerbarse con nuevas infecciones respiratorias. '

Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades, segun sus siglas en inglés
Organizacion Mundial de la Salud
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También, es posible observar formas atipicas de la enfermedad que son mas frecuentes en nifios previamente
inmunizados, neonatos, adolescentes y adultos. Tal como, la tosferina del nifio inmunizado que tiende a ser mas leve
y mas corta.' Esta patologia es de suma importancia en los lactantes menores de 3 meses, ya que, puede convertirse
en un cuadro grave e incluso mortal."?

DIAGNOSTICO

En lactantes y nifios no vacunados que presentan un cuadro de tos tipica es relativamente sencillo realizar el
diagndstico, sin embargo es mas complicado en caso de nifios vacunados, adolescentes o adultos, en los que la tos no
es tan caracteristica.' Debido a esto, debe sospecharse el diagnostico en pacientes de cualquier edad que presenten
tos persistente durante 7 dias o0 mas, sin otra causa evidente.*

Existen distintos métodos diagnésticos, los cuales se detallaran a continuacién:

Hemograma: Un cuadro clinico caracteristico de tosferina asociado a un aumento en el conteo de leucocitos con
linfocitosis es sugestivo de esta patologia.”

Cultivo: Es el procedimiento de referencia en la confirmacion diagndstica, que consiste en la toma adecuada de una
muestra de moco nasofaringeo, la cual es recogida y cultivada en un medio selectivo especifico. Esta prueba posee
rendimiento maximo en periodo catarral, y disminuye durante la fase paroxistica. Es importante obtener la muestra
antes de iniciar tratamiento antimicrobiano.*

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR): es un método de deteccion mas sensible que el cultivo; ademas es
rapido, especifico, sensible, y no se ve afectada por terapia antimicrobiana previa. Sin embargo, su desventaja es que
posee una alta tasa de falsos positivos.”

Serologia: es una buena técnica para confirmar casos tardios. No obstante, todavia esta pendiente su estandarizacion
universal, por lo que es infrecuente su uso como criterio diagnostico.* ™

Test de inmunofluorescencia directa: Es una técnica rapida y de bajo costo, usualmente podria ser positiva hasta
2-3 dias de iniciada la terapia con antibiotico. Su limitante es la cantidad de falsos positivos por reacciones cruzadas
con antigenos bacterianos de otras especies.*

TRATAMIENTO

El tratamiento de la tosferina debe ser tanto sintomatico, como etioldgico, por lo que se debe disminuir la intensidad y
frecuencia de la tos, proporcionando adecuadas medidas de soporte; asi como erradicar la infeccidn de la nasofaringe,
a fin de interrumpir la transmisién.! Es importante tener en cuenta, que tanto en el caso de neonatos como lactantes
menores de tres meses, deben ser hospitalizados, debido al riesgo que posee este grupo etario de presentar
complicaciones. Posterior a los tres meses, la decision de hospitalizacién depende del cuadro clinico.*

Se debe realizar aislamiento por “gotitas” hasta cumplir 5 dias de antibiéticos, y generalmente, no se necesita
oxigenoterapia en los momentos intercrisis. El beneficio de corticosteroides, beta adrenérgicos e inmunoglobulina IV
aun no se ha establecido.*

Ahora bien, la Bordetella Pertussis es universalmente susceptible a macrdlidos, sulfas y beta lactamicos, por lo que el far-

maco de eleccion en recién nacidos y menores de 6 meses es la azitromicna 10mg/kg/dia por 5 dias. Asi mismo, se pueden
administrar otros macrélidos y sulfas (ver tabla 1). Respecto al tiempo de duracién de la terapia antibiética, se ha generado un
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tema de debate, ya que tradicionalmente se recomendaban pautas prolongadas de 14 dias, sin embargo, recientes estudios
han evidenciado que las pautas cortas de 7 dias de claritromicina y 5 dias de azitromicina son adecuadas.’

También, ha quedado por demostrado que cuando el tratamiento se administra en la etapa catarral puede mejorar el
cuadro clinico, asi como reducir la intensidad y duracién de la enfermedad; contrario a lo ocurrido en la fase paroxistica
dénde el antibiético no tiene efecto sobre la evolucion, sin embargo, esta indicado su uso para evitar la diseminacién
de la enfermedad.” "2

GRUPO
ETARIO

AZITROMICINA

ERITROMICINA

CLARITROMICINA

TMP/SMX

Menores
1mes

Recomendado.
10mg/kg/d por 5d.

No recomendado,
asociado a hipertrofia
del piloro

No recomendado.
Ausencia de datos

Contraindicado en
menores 2 meses

1 a 6 meses

10mg/kg/d por 5d.

40-50mg/kg/d cada
6h por 14d.

15mgl/kg/d cada 12h por
7 dias

TMP 8mglkg/d, SMX
40mg/kg/d en 2 dosis por
14 dias

10mg/kg/d el primer
dia, 5mg/kg/d dia
2-5

40-50mg/kg/d cada
6h por 14d(max.2g
dia)

15mgl/kg/d cada 12h por
7 dias (max 1g al dia)

TMP 8mglkg/d, SMX
40mg/kg/d en 2 dosis por
14 dias

Adultos

500mg dia 1, 250md
dia 2-5

2g al dia en 4 dosis
por 14dias

1g al dia en 2 dosis por
7 dias

TMP 320 mg/d, SMX
1600 mg/d en 2 dosis por
14 dias

Tabla 1. Terapia antimicrobiana contra Bordetella Pertussis segun grupo etario. Adaptado del CDC. Recommended
antimicrobial agents for the treatment and postexposure prophylaxis of pertussis. MMWR. 2005; 54(RR14):1-16

Prevencion
Profilaxis

Segun los estudios, los antibioticos podrian prever la enfermedad en individuos que han estado en contacto con
personas infectadas, dentro un rango de 21 dias iniciados los sintomas. Debido a esto, es recomendado utilizar
profilaxis antibiética en aquellos pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad grave, tales como: neonatos, lactantes
menores de un afo, mujeres embarazadas en Il y Il trimestre, asi como pacientes con enfermedad respiratoria cronica,
y ancianos. En este caso, la dosis recomendada de profilaxis antibiotica es la misma que se utiliza en el tratamiento*

Vacunacion

La vacunacion es la principal medida preventiva frente a la tosferina, ya que posee una eficacia demostrada del 80-
85%, debido a que ha permitido reducir la carga de la enfermedad y su mortalidad. Ademas, disminuye la magnitud
de los brotes epidémicos, y atenua la intensidad de la enfermedad. 4. Actualmente existen dos tipos de vacunas:

Vacunas celulares: contienen Bordetella Pertussis integra, la cual representa uno de los componentes de la vacuna
DPTC. Segun los estandares nacionales de vacunacion, se deben administrar tres dosis durante el primer afio de vida
(2, 4, y 6 meses). Del mismo modo se deben aplicar dos refuerzos, el primero a los quince meses, y segundo en la
edad escolar® ' La vacuna DPT, se acompafia de efectos secundarios a causa del componente pertussis, el cual

C Toxoide Diftérico, Pertussis, Toxoide Tetanico

Basado en Norma Nacional de Vacunacion de Costa Rica - 2013
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produce fiebre, irritabilidad, y algunos efectos mayores como shock hipoténico, o convulsiones entre otros, razon por
la cual no se recomienda su aplicacion después de los 7 arios.

Vacunas acelulares: disminuyen los efectos adversos del componente pertussis, y estan compuestas por antigenos
purificados como Pertactina y Hemaglutinina*

Los estudios han demostrado que la proteccién que brinda la vacunacion disminuye con el tiempo', esto explica
porque se afectan mas los adolescentes y adultos jévenes que recibieron la vacuna hace varios afos, asi como los
lactantes que no estan protegidos por los anticuerpos de su madre’

Crowcrof en 1999, realiz6 un estudio a través del cual buscaba estimar la cantidad de nifios vacunados con riesgo de
contraer Tosferina, en el que obtuvo como resultados que en aquellos paises con adecuada cobertura de vacunacion
(mas del 70%), existe un riesgo de susceptilidad de un 10% al afio de vacunacion, un 60% a los 5 afos, y un 100% a
los 15 afios, también se ha demostrado que la enfermedad natural no confiere inmunidad permanente.®

De ahi que se tenga por demostrado, que la vacunacién de la poblacion adulta es importante, para evitar la propagacion
ala poblacién mas susceptible. Por lo tanto, se debe vacunar a las mujeres embarazadas después de las 20 semanas,
a fin de proteger al recién nacido mediante los anticuerpos transplacentarios, asi como a todos miembros de la familia
y cuidadores.™

Vacunacion en Costa Rica
En nuestro pais, la prevencién contra tosferina inicié en la década de los afios cincuenta, con la introduccién de la

vacuna de células enteras, lo que causé un cambio en la epidemiologia del pais' Ademas, como estrategia de control,
en el 2007 se introdujo la vacunacion en el post parto inmediato con tosferina acelular (Estrategia Capullof), y a partir

de febrero de 2013 la vacuna se aplica después de las 20 semanas de gestacién.®

Conclusiones:

A pesar de los cambios epidemiolégicos tan importantes que tuvo la tosferina, respecto a la disminucién de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial, con la introduccién de la vacuna contra Bordetella Pertussis, sigue
siendo una enfermedad prevalente, potencialmente fatal, especialmente en lactantes menores y neonatos.

En Costa Rica, se puede observar un patrén epidemioldgico similar al patrén mundial, el cual se caracteriza por
poseer un incremento ciclico de casos cada 3 afos, y de la misma manera persiste una incidencia mayor en
lactantes y neonatos.

Es importante tener un alto de grado de sospecha de la enfermedad en todas aquellas personas con tos
persistente de mas de 7 dias de evolucion, ya que los adolescentes y adultos se presentan con un cuadro leve
y atipico que en mdltiples ocasiones no es reconocido, y funcionan como fuente de infeccién para neonatos
y lactantes. Por esta razén, se debe hacer énfasis en la importancia de colocar refuerzos contra la Bordetella
Pertussis, debido a que la inmunidad provista por la vacuna no es permanente, de la misma manera se debe
vacunar a las mujeres embarazadas después de las 20 semanas de gestacion, y a cuidadores (Efecto Capullo).

Estrategia mundial basada en vacunar a quienes rodean a los recién nacidos debido a la evidencia que existe de que la principal fuente
de infeccién de esta poblacion solo los adultos que los rodean.
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