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1.INTRODUCCION

La tos ferina continta siendo un problema
de salud pdblica mundial V. En paises des-
arrollados, a pesar de la vacunacién univer-
sal en la infancia, se ha observado un au-
mento de casos en ciertos grupos de edad,
como adolescentes y adultos jévenes, asi
como lactantes pequefios, presentando éstos
las mayores tasas de hospitalizacién, compli-
caciones graves y mortalidad .

2. EPIDEMIOLOGIA.

La tos ferina es una enfermedad muy conta-
giosa, con tasas de ataque de hasta el 80%
en personas susceptibles”. La transmisién es
por via respiratoria, y es mdxima antes de la
aparicion de los primeros sintomas, y se ex-
tiende al menos 2 semanas después del ini-
cio de la tos.

La vacunacién sistemdtica redujo drdstica-
mente la incidencia de la enfermedad en
muchos paises . La reemergencia de esta
patologia en los Gltimos afios ha ocurrido
incluso en pafses con buenas coberturas de
vacunacién ® ¥, aumentando los casos de-
clarados sobre todo en adolescentes y adul-
tos. Se ha visto que la inmunidad vacunal
conseguida en la infancia disminuye con el

tiempo “. La ausencia de refuerzo natural
por el descenso marcado de la patologia ha
provocado que una bolsa de poblacién for-
mada por adolescentes y adultos jévenes
susceptibles a la enfermedad. Estos dltimos
precisamente suelen estar m4s en contacto
con el grupo m4s vulnerable para la tos feri-
na grave, como son los lactantes pequefios,
con cobertura vacunal ausente o parcial a
esta edad ©.

La frecuente inespecificidad de las manifes-
taciones en lactantes, adolescentes y adultos
y adolescentes hacen que la sospecha clini-
ca no sea tan evidente y la dificultad para la
confirmacién etiolégica puede contribuir a
infravalorar la incidencia actual ©.

3. DIAGNOSTICO DE
LABORATORIO DE INFECCIONES
POR B. PERTUSSIS.

3.1. Cultivo.

El cultivo de Bordet-Gengou ha sido la for-
ma de diagndstico tradicional, pero se ha
ido abandonando por diversas razones,
como la escasa sensibilidad (< 25%), muy
influenciable por la calidad de la toma de la
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muestra y rapidez en la siembra, asi como la
tardanza para los resultados (7-10 dias).

3.2. Inmunofluorescencia directa (ID) en
muestra nasofaringea.

Aunque es una técnica rdpida y sencilla pre-
senta deficiencias de sensibilidad y especifi-
cidad por lo que no se acepta como método
diagnéstico de tos pertusoide.

3.3. Serologia.

Los métodos de ELISA permiten detectar
anticuerpos frente a diferentes antigenos de
Bordetella. En general, las clases de anti-
cuerpos mas utilizadas con fines diagnédsti-
cos son IgG e IgA. Los anticuerpos IgM pa-
recen carecer de especificidad. Una ventaja
tedrica de la deteccion de IgA radica en que
estos anticuerpos raramente aparecen tras la
vacunacién. Sin embargo, su sensibilidad es
menor que la de la deteccién de IgG. Los
métodos de ELISA son ideales para la reali-
zacién de estudios epidemiolégicos. Su prin-
cipal desventaja es la ausencia de un marca-
dor seroldégico que pueda distinguir
absolutamente entre la respuesta a la vacu-
nacién de la respuesta a la infeccién y el he-
cho de que se desconozca el nivel de anti-
cuerpos definitivamente relacionado con la
inmunidad. El diagnéstico de casos espora-
dicos se basa en la titulacién en una dnica
muestra de suero (titulos elevados respecto a
la poblacién general), con sensibilidad y es-
pecificidad préximos al 90% ©. Esta estrate-
gia es especialmente apta para el diagndsti-
co de nifios mayores de un afio, adolescentes
y adultos . En recién nacidos pueden surgir
problemas por la interferencia de los anti-
cuerpos maternos. En esta situacion se ha
aplicado la comparacién de los titulos entre
los lactantes y sus madres ©.

La serologfa puede resultar especialmente
util tras el tratamiento antibiético y cuando

el cultivo y PCR no se encuentren disponi-
bles o aporten resultados negativos.

3.4. Reaccion en cadena de la polimerasa

(PCR).

Su empleo con muestras respiratorias se ha
ido generalizando en los tltimos afios, sobre
todo mediante la técnica de PCR en tiempo
real . La mayor rapidez y sensibilidad de la
técnica respecto al cultivo ayudan dréstica-
mente en la toma precoz de decisiones tera-
péuticas y preventivas. Se recomienda la re-
cogida de la muestra con un hisopo de
dacron. Actualmente se puede identificar la
Bordetella, sea B. pertussis o B. parapertus-
sis, incluso en pacientes con tratamiento
antibiético ©, pero la sensibilidad disminu-
ye con el paso de los dfas. También es menor
su sensibilidad en nifios y adultos que han
recibido dosis de vacuna antipertsica.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS.

El periodo de incubacién suele durar entre 7
y 10 dias (rango 4-21 dias) . Aunque el
curso es insidioso, suelen aparecer 3 fases
bien definidas. La 12 fase o catarral es la m4s
contagiosa, dura 1-2 semanas y es indistin-
guible de un catarro comin. En la 22 fase o
paroxistica, aparecen los sintomas cldsicos
de la tos ferina: accesos de tos paroxistica,
congestiva, a veces emetizante, con gallo
inspiratorio. El ndmero de accesos diarios
oscila entre 5-7 en las formas leves a m4s de
20 en las graves. Son de predominio noctur-
no, y pueden desencadenarse por estimulos
como el llanto, la risa, el estornudo, el ejer-
cicio fisico o la alimentacién. Caracterfsti-
camente entre los ataques de tos el paciente
presenta un aspecto de total normalidad.
Los accesos aumentan en intensidad duran-
te 1-2 semanas, se estabilizan durante 2-3
semanas y van disminuyendo progresiva-
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mente. Otros sintomas relacionados con la
tos son las hemorragias subconjuntivales, la
epistaxis y las petequias en cara y cuello. La
fiebre y la dificultad respiratoria son muy
poco frecuentes, y su presencia nos obliga a
descartar la presencia de sobreinfecciones o
coinfecciones ‘. Durante la dltima fase o de
convalecencia, los sintomas van remitiendo
a lo largo de semanas o incluso meses, aun-
que pueden exacerbarse con nuevas infec-
ciones respiratorias .

Existen formas atipicas que aparecen con
mayor frecuencia en nifios previamente in-
munizados, neonatos y adolescentes y adul-
tos. La tos ferina del nifio inmunizado tiende
a ser mas leve y mas corta ©. En lactantes me-
nores de 3 meses puede ser un cuadro grave e
incluso mortal »*. Cerca de tres cuartas par-
tes de los nifios menores de 6 meses requieren
hospitalizacién ©'. El periodo catarral es més
corto, la presencia de gallo inspiratorio es
mads rara y aparecen con frecuencia cianosis y
pausas de apnea, muchas veces sin tos paro-
xfstica acompafiante. Es frecuente la compli-
cacién pulmonar en forma de bronconeumo-
nia o atelectasias . El cuadro clinico mds
grave es la llamada “tos ferina maligna”. Se
caracteriza por tos paroxistica, pausas de ap-
nea y fallo respiratorio progresivo con bron-
coneumonia e hiperleucocitosis extrema, que
conduce a hipertensién pulmonar e hipoxe-
mia rdpidamente progresivas, refractarias al
tratamiento convencional, y que ocasiona
shock y muerte en un 70% de los casos ©.
Otras complicaciones son las neuroldgicas,
en forma de convulsiones (2%) o encefalopa-
tia (0.5%), las nutricionales por los vémitos
repetidos, y las debidas a los efectos de la pre-
sién durante los paroxismos de tos, como
neumotdrax, atelectasias, fracturas costales,
epistaxis, hematomas subdurales, hernias o
prolapso rectal ©.

En adolescentes y adultos, la incidencia
anual de infeccién es de 4-10 %, aunque en
solo 0.4-1.5 % es sintomdtica. El sintoma
mds constante es la tos prolongada, siendo
el diagnéstico de una cuarta parte de los ca-
sos con mds de un mes de evolucién . De
hecho, la enfermedad muchas veces se diag-
nostica erréneamente de bronquitis o asma.
Por tanto, la tos persistente de predominio
nocturno, con o sin paroxismos, es el sinto-
ma mds frecuente en el adulto, siendo rara la
tos cianosante, los vémitos postusivos y el
estridor inspiratorio V.

En 2005, los CDC de Atlanta emitieron
unas definiciones de caso, desde el punto de
vista clinico y de laboratorio ”, que se resu-
men en la tabla I.

5. TRATAMIENTO.

En cuanto a la eleccién del antibidtico,
existe consenso universal en emplear ma-
crélidos 9. La administracién precoz (en
fase catarral) de macrélidos puede reducir la
intensidad y duracién de la sintomatologia,
asf como la contagiosidad ®'?. De todos mo-
dos, en el mejor de los casos, el efecto sobre
la clinica es escaso ®'?, y es nulo si se inicia
a partir del dia 14-21 del inicio de la tos *1?.

5.1. Farmacos de primera eleccién: macré-

lidos.

En la tabla I, se pueden observar los princi-
pales macrélidos empleados para la tos feri-
na, siendo la eritromicina la primera opcién
cldsica, fundamentalmente dado su bajo
coste. Sin embargo, la aparicién de macréli-
dos igualmente eficaces y erradicadores de
B. pertussis en nasofaringe "* 'V, pero con
mayor cumplimiento terapéutico 'V, debido
al mejor perfil de tolerabilidad gastrointesti-
nal y de dosificacién-duracién (menos dosis
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Tabla I. Criterios diagnédsticos de tos ferina (segin los CDC de Atlanta) @

Diagnéstico clinico Tos de duracién mayor de 2 semanas, mds uno de los siguientes:
— Tos paroxistica

— Gallo inspiratorio

— Vémitos tras los accesos de tos sin otra causa aparente

Diagnéstico Posibilidades:
microbiolégico

(en muestra de origen — Aislamiento de Bordetella pertussis

nasofaringeo) — Reaccién en cadena de la polimerasa positiva
Caso que cumple los criterios de diagnéstico clinico, pero no se ha podido
Caso probable demostrar microbiolégicamente ni se ha podido filiar epidemiolégicamen-

te a un caso definitivo

Posibilidades:

— Cualquier cuadro respiratorio con cultivo positivo para Bordetella
pertussis

— Cualquier cuadro que cumple los criterios de diagnéstico clinico, con
PCR positiva para Bordetella pertussis o asociacién epidemioldgica
a un caso con diagndstico microbiolégico

Caso confirmado

dada parece excesiva y no esta validada ni
por el laboratorio farmacéutico (que no in-
cluye a los menores de 3 meses en las indica-
ciones del producto por falta de estudios) ni
por investigaciones fiables independientes,
lo cual pone en entredicho su empleo.

diarias y menor duracién en dias), hace que
en las guias y revisiones actuales se dé la op-
cién al médico para decidirse por el empleo
de eritromicina o bien claritromicina o azi-
tromicina”” (ver tabla II).

En lactantes menores de 1 mes puede haber
mds problemas a la hora de elegir un macré-
lido. El uso de eritromicina se ha relaciona-
do con la aparicién de estenosis hipertréfica
de piloro cuando se emplea a esa edad, sobre
todo en los primeros 15 dfas de vida "?. El
riesgo se ha calculado en 1-5 %. Dada la es-
casa experiencia existente con claritromici-
na o azitromicina, no se conoce su posible
efecto sobre la estenosis de piloro "?. Sélo
existen algunos datos con azitromicina, y los
CDC de Atlanta lo han considerado el ma-
crélido preferido en este grupo de edad ”; no La mayorfa de las gufas actuales ™¥ reco-
obstante, la dosis de azitromicina recomen- miendan 14 dfas cuando se emplea etilsucci-

A partir del mes de vida se puede emplear
cualquiera de los tres macrélidos, y aunque los
datos sobre claritromicina y azitromicina son
mas limitados que con eritromicina en lactan-
tes de 1-6 meses, los estudios existentes sugie-
ren los mismos resultados que con eritromici-
na ?., También en este caso, la indicacién y
posologfa sugeridas de azitromicina y claritro-
micina no estdn aprobadas, y de hecho la fi-
cha técnica de ambos los desaconseja en me-
nores de 6 meses por falta de estudios.
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Tabla I1. Dosis de los principales macrélidos empleados en el tratamiento

y quimioprofilaxis de la tos ferina.

ERITROMICINA

CLARITROMICINA

AZITROMICINA

Uso discutible*

No recomendable

10 mg/kg/24 hs, 5 dfas

(datos limitados)

< 1 mes (no datos) (datos limitados)
40-50 mg/kg/d 15 mg/kg/d, cada 12 hs, | 10 mg/kg/24 hs, 5 dias
1 a5 meses cada 6 hs, 14 dfas 7 dias (datos limitados)

6 meses a 14 afos

40-50 mg/kg/d,
cada 6 hs,
(max: 2 gr/dia)
14 dias

15 mg/kg/d
cada 12 hs,
(méx: 1 gr/dfa)
7 dias

ler dfa: 10mg/kg

(max: 500 mg/dfa)
22.52 dfa: 5 mg/kg/d

(max: 250 mg/dfa)

Adultos

500 mg/6 hs, 14 dias

500 mg/12 hs, 7 dfas

ler dfa: 500 mg

22-52 dia:250 mg/dia

*Uso discutible dado que se han descrito casos de estenosis hipertréfica de piloro relacionados con su empleo a esta edad 72

EHP: estenosis hipertréfica de piloro.

nato de eritromicina. Pero se ha observado
la misma eficacia con 7 dias de estolato de
eritromicina”. La duracién de claritromici-
na y azitromicina se describe en la tabla II.

5.2. Farmacos de segunda eleccién: Trime-
toprim-sulfametoxazol.

Esté indicado si existe alergia o intolerancia
a los macrélidos. No estd indicado por sos-
pecha de resistencia a macrélidos, ya que
ésta es excepcional (<1 % en EEUU). La
dosis recomendada es de 8 mg/kg/dia, cada
12 hs (maximo 160 mg/12 hs), durante 7-14
dfas . Estd contraindicado en menores de
1-2 meses.

5.3. Tratamiento adyuvante.

Dada la intensa y molesta sintomatologia de
la tos ferina, se emplean gran diversidad de
farmacos, con mayor o menor efectividad,
como antitusigenos (codeina), corticoides
sistémicos o inhalados, o broncodilatadores

inhalados. Para las pausas de apnea en el
lactante puede emplearse cafeina, que estd
desplazando al clédsico salbutamol oral.
Otras medidas pueden llegar a ser la oxige-
noterapia-ventilacién mecdnica y la anti-
bioterapia empirica ante sospecha de so-
breinfeccién bacteriana. Existen casos
publicados de tos ferina maligna tratados
con éxito con exanguinotransfusién .

6. MEDIDAS PREVENTIVAS.

El mantenimiento de una alta tasa de cober-
tura vacunal en nifios, adolescentes y adul-
tos, evitando ademds la exposicién de los
lactantes y otros sujetos de alto riesgo de ad-
quirir tos ferina, son las medidas mas efecti-
vas en el control de esta enfermedad. La
erradicacién de B. pertussis de la nasofarin-
ge de los sujetos infectados, sintomdticos y
asintomdticos, es también vital para la dis-
minucién de la circulacién de esta bacteria
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en la comunidad. Se ha observado como en
sujetos sintomdticos, la erradicacién espon-
tdnea no sucede hasta pasadas al menos 3-4
semanas del inicio de la tos en la mayoria de
casos, llegando a ser incluso superior a 6 se-
manas en lactantes no vacunados‘”. La pre-
vencioén se basa sobre todo en dos pilares: la
quimioprofilaxis de los contactos del caso
indice y la vacunacién.

6.1. Quimioprofilaxis post-exposicion.

Se centra en la administracién precoz de
macrélidos a los contactos de los casos indi-
ce: convivientes asintomadticos, en los que la
tasa de ataque llega a ser del 80-90 %, y lac-
tantes incorrectamente vacunados de guar-
derfas . Esta indicacién debe llevar mayor
énfasis, recomendandose el seguimiento es-
trecho del cumplimiento, en lactantes me-
nores de 12 meses © y sus convivientes, mu-
jeres en el tercer trimestre del embarazo y
sujetos con enfermedades de base con riesgo
especial para tos ferina grave ?. No est4 in-
dicado en compafieros de clase en colegios o
institutos, dado el retraso habitual en el
diagnéstico del caso indice y las obvias difi-
cultades de implantacién de una quimiopro-
filaxis correcta .

En todos los consensos y revisiones %) la
recomendacién es emplear los mismos fér-
macos, dosis y duracién que las comentadas
anteriormente para el tratamiento de los ca-
sos (tabla I). El empleo de claritromicina o
azitromicina pueden ser opciones igual o
mds vélidas que la clésica eritromicina .

En cuanto al momento del inicio de la qui-
mioprofilaxis, se aconseja que sea lo mds
precoz posible, siendo mds efectiva cuanto
antes se inicie. Probablemente esta efectivi-
dad sea muy baja si se inicia mds alld de los
12 dias de la exposicién al inicio de la tos
paroxistica del caso indice, y nula, y por tan-

to no recomendable, si han pasado ya mads
de 21 dias . En realidad, este concepto in-
vita al pesimismo en cuanto a las medidas de
quimioprofilaxis en tos ferina, dada la difi-
cultad habitual, en la practica diaria, para el
diagnéstico clinico y microbiolégico del
caso indice. Ademads, no existe una eviden-
cia clara del beneficio de la quimioprofilaxis
para la prevencién del cuadro clinico, aun-
que si como control de la circulacién de la
Bordetella. La tnica excepcién a esta reco-
mendacién se dard en neonatos, donde la
tos ferina es potencialmente tan grave que
no se tendrd en cuenta el tiempo que haya
pasado desde la exposicién 7.

6.2 Vacunacién.

Los inconvenientes para la identificacién de
los casos de tos ferina, asi como los problemas
inherentes al tratamiento y quimioprofilaxis
correctos, ademds de su dudosa eficacia, ha-
cen que la mejor medida preventiva para el
control de esta enfermedad sea la vacuna-
cién. En nuestro pafs, la estrategia vacunal
actual consiste en la administracién de la va-
cuna anti-pertussis acelular en el esquema de
primovacunacién a los 2, 4 y 6 meses de vida,
con refuerzos a los 15-18 meses y 4-6 afios. A
pesar de elevadas coberturas, esta estrategia
es insuficiente, ya que la pérdida de la inmu-
nidad vacunal a los 6-10 afios de la dosis de
los 4-6 afios de edad provoca la aparicién de
casos en adolescentes y adultos.

A continuacién se presentan una serie de es-
trategias potenciales recomendables para el
control de la enfermedad en nuestro medio:

a. Vacunacion universal de adolescentes y
de adultos.

La reciente creacién de una vacuna anti-
pertussis tipo adulto (dTpa), con una baja
carga antigénica de difteria, pertussis y téta-
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nos, se postula como la mejor solucién a este
problema. Se administra en dosis Gnica, con
un refuerzo cada 10 afios. En el afio 2006,
EEUU inici6 la vacunacién sistemdtica en
sujetos entre los 11 y 18 afios de edad, de-
biéndose esperar 5 afios de la tltima dosis de
tétanos o al menos 2 afios si se trata de una
persona de riesgo (o sus convivientes) de
padecer un cuadro grave ‘¥, Existen estu-
dios de coste-efectividad que también ava-
lan la vacunacién a esta edad ¥, asf como su
excelente perfil de seguridad “*. Actual-
mente, estd incluida como posibilidad en el
calendario de vacunacién de adultos de

EEUU ®,

b. Vacunacién selectiva de adolescentes y
adultos: “estrategia del nido”. En caso de
imposibilidad econémica y/o logistica para
la vacunacién universal de adolescentes y
adultos, la estrategia mds razonable es vacu-
nar a los convivientes de los lactantes pe-
quefios (grupo mds susceptible de padecer
un cuadro grave e incluso letal).

c. Vacunacién selectiva de adolescentes y
adultos: vacunacién antitetdnica. La vacu-
na dTpa tiene aprobada la indicacién del
manejo de heridas potencialmente tetanige-
nas en personas que han recibido un esque-
ma de vacunacién antitetdnico previo.
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