Tos ferina: revision clinica a propdsito
de un caso

J. Olivares Ortiz3, M. Bueno Campafia®
°MIR-Pediatria. Hospital Universitario Fundacién Alcorcon. Alcorcon, Madrid. Esparia.
®Unidad de Pediatria. Hospital Universitario Fundacion Alcorcén. Alcorcon, Madrid. Espaia.

Resumen

La tos ferina es una enfermedad contagiosa que afecta en la actualidad a lactantes menores de seis
meses y a adolescentes o adultos jovenes, debido a una inmunidad vacunal limitada. Cursa clinica-
mente en varias fases, siendo el periodo de contagio la fase catarral inicial y las dos primeras semanas
de la fase paroxistica. En los lactantes pequefios puede presentarse de forma atipica, con pausas de
apnea sin tos llegando a ser un cuadro potencialmente grave, por lo que pueden requerir ingreso. El
diagndstico es clinico, dadas las dificultades técnicas para la confirmacién microbioldgica. El germen
responsable es Bordetella pertussis, aunque existen cuadros clinicos similares producidos por otros
microorganismos, tanto virus como bacterias. El tratamiento antibiético recomendado es con azitromi-
cina tanto para el caso como para los contactos. No se ha demostrado que los tratamientos adyuvantes
sean Utiles.
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Whooping cough: a case report and clinical review

Abstract

Whooping cough is an infectious disease that affects currently to infants less than six months old
and teenagers or young adults, due to a limited vaccine efficacy. The clinical course has several phases,
being the period of infection the initial catarrhal stage and the first two weeks of the paroxysmal pha-
se. Young infants can have an atypical presentation with apnoea pauses without cough, becoming a
potentially serious disease that may require admission. The diagnosis is clinical due to the technical
difficulties in the laboratory confirmation. The responsible organism is Bordetella pertussis, although
similar clinical symptoms can be produced by other micro-organisms, both viruses and bacteria. The
recommended antibiotic is azithromycin for both the case and contacts. Complementary treatments
have not proven useful.
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Introduccion

La tos ferina es una enfermedad conta-
giosa que ha experimentado un aumen-
to de prevalencia en los ultimos afios,
debido a un cambio epidemiolégico por
el cual se afectan mas adultos jévenes y
adolescentes, que son fuente de infec-
cion para lactantes, en los cuales la en-
fermedad puede ser grave.

Caso clinico
Lactante de 47 dias sin antecedentes

de interés que acude a la consulta de su
pediatra por un cuadro de tos y mucosi-
dad nasal de cuatro dias de evolucidn,
habiéndose hecho la tos mas persistente
en forma de accesos repetidos en los que
le han observado cianosis perioral y que
ocasionalmente terminan con un vomito;
se encuentra afebril y con una reduccién
en la ingesta de leche materna.

En la exploracion fisica se objetiva un
buen estado general, con buenas colora-
cion y perfusion periférica, sin signos de
dificultad respiratoria y auscultacion car-
diopulmonar normal; se decide dejar en
observacién, durante la cual se objetiva
uno de estos episodios en los que pre-
senta un acceso con varios golpes de tos
durante la espiracién y con una inspira-
cién ruidosa en forma de gallo al finalizar
el acceso, acompafiado de cianosis facial.

Se decide ingresarlo bajo la sospecha

de sindrome pertusoide, con monitoriza-
cion continua de saturacién de oxigeno,
frecuencia cardiaca y respiratoria. Duran-
te su ingreso aumenta la frecuencia de
los accesos de tos de tipo pertusoide, se
objetiva repercusién en la frecuencia car-
diaca y la saturacion de oxigeno durante
dichos accesos e, incluso, en los periodos
intercriticos presenta pausas de apnea
que se recuperan con estimulacion, por
lo que se le administra oxigenoterapia
con gafas nasales y también sueroterapia
intravenosa hasta que recupera una ali-
mentacion enteral suficiente; se trata con
azitromicina al paciente y a los contactos
cercanos.

Durante su ingreso hospitalario, se rea-
liza un estudio serolégico para Bordetella
pertussis que resulta negativo tanto en la
determinacion inicial como en la siguien-
te, un mes después.

Discusion

La tos ferina es una enfermedad muy
contagiosa, con una tasa de infeccién
subclinica del 80% para aquellos indivi-
duos que han tenido una exposicién in-
tensa y que estaban previamente inmu-
nizados'?. El periodo de contagio es la
fase catarral inicial y las dos primeras se-
manas de la fase paroxistica (hasta seis
semanas en el caso de nifios no imuniza-
dos)?. Ni la vacunaciéon ni la infeccion
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natural consiguen una inmunidad com-
pleta. Del total de los casos, el 67 % apa-
rece en adolescentes y adultos?, que son
la principal fuente de infeccion para los
nifios®; en la actualidad existen dos picos
de incidencia de la tos ferina: en los nifios
menores de cinco meses y en los mayo-
res de diez afios.

La duracién de la inmunidad es limita-
da, de unos 15 afios con la infeccion na-
tural' y de 5-6 afios con la vacunacién?,
la eficacia de la vacuna también se va
perdiendo con el paso del tiempo; asi, a
los cuatro afios es de un 84%, y a los
siete afios es del 46%°. La vacunacién
requiere un minimo de dos dosis para ser
eficaz®; por tanto, son los lactantes de
menos de cuatro meses los de mayor
riesgo. El principal origen de la infeccion
en nifios son los adultos que conviven
con ellos, sobre todo los padres’.

Bordetella pertussis es el germen res-
ponsable de todos los casos de tos ferina
epidémica y de la mayoria de las espora-
dicas. B. parapertussis es responsable de
algunos casos de tos ferina esporadica, y
B. bronchiseptica produce infecciones en
inmunodeprimidos.

El sindrome pertusoide es un cuadro
similar a la tos ferina, pero generalmente
mas leve y producido por otros gérmenes
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydo-
phila pneumoniae, Chlamydia tracho-
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matis, Ureaplasma urealyticum, virus
respiratorio sincitial, adenovirus, Haemo-
philus parainfluenzae, citomegalovirus
[CMV1 Yy enterovirus).

El cuadro clinico clésico de la tos ferina
cursa en varias fases: periodo de incuba-
cion de 7-10 dias; fase catarral (1-2 se-
manas) indistinguible de cualquier infec-
cion respiratoria de vias altas, sin fiebre y
con una tos progresivamente mas inten-
sa; fase paroxistica (2-4 semanas), con
accesos de tos con 5-10 golpes en cada
espiracion seguidos de un estridor inspi-
ratorio caracteristico conocido como ga-
llo. Tras el acceso es frecuente expulsar
una mucosidad espesa, filante o un vo-
mito alimentario. Durante el paroxismo,
la cara se muestra abotargada, cianética,
con hemorragias conjuntivales y protu-
sion de la lengua, esto es lo que se cono-
ce como facies pertusa. Entre paroxis-
mos, el niflo estd asintomatico.
Posteriormente se sigue de una fase de
convalecencia (1-3 semanas) en durante
la cual las crisis de tos se van haciendo
menos frecuentes y mas leves, hasta que
desaparecen.

En los menores de tres meses, el cua-
dro puede ser mas grave y prolongado,
la fase catarral puede pasar desapercibi-
da, los accesos de tos son menos llamati-
vos y sin gallo y es posible ver episodios
de apnea o cianosis sin tos'.
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Las complicaciones mas graves son la
neumonia por Bordetella o por sobrein-
feccion bacteriana (S. aureus, S. pneu-
moniae)?, esta Ultima aparece en un 5%
de los casos y es la causa del 90% de las
muertes por tos ferina; y por otro lado la
encefalopatia tosferinosa (1/100 000 ca-
sos), con convulsiones y alteracién del
nivel de conciencia.

La necesidad de ingreso en Unidades
de Cuidados Intensivos y de ventilacion
mecdnica es mas frecuente en menores
de tres meses y se debe a insuficiencia
respiratoria secundaria a apnea y a la
neumonia bacteriana secundaria’.

Se ha descrito el sindrome de la tos
ferina maligna, que se da en menores de
tres meses y se caracteriza por una reac-
cién leucemoide (> 100 000 leucocitos)
con linfocitosis y bronconeumonia con
hipoxemia e hipertensién pulmonar, que
tiene una mortalidad del 75%.

Dadas las dificultades técnicas y el re-
traso en los resultados del diagnéstico
microbioldgico, en la practica el diagnos-
tico es fundamentalmente clinico.

Desde el punto de vista microbioldgi-
co, se puede realizar un cultivo que de-
muestre la presencia del germen en el
aspirado nasofaringeo profundo, me-
diante una torunda flexible de dacrén o
de alginato calcico, manteniéndola du-
rante 15-30 segundos. Para la conserva-

cion de la muestra durante un periodo de
cuatro dias se puede emplear el caldo de
cultivo de Stainer-Scholte o el medio se-
misolido de Regan-Lowe?. Dada la com-
plejidad técnica del cultivo y puesto que
finalmente la sensibilidad de la prueba es
de menos del 50%, se desaconseja su
uso rutinario. Otra opcion de diagnostico
microbiolégico es la inmunofluorescencia
directa (IFD), que puede hacerse sobre el
cultivo o bien directamente en la muestra
nasofaringea, si bien es muy dependien-
te de la experiencia del laboratorio, al-
canzando una sensibilidad del 60% y
una especificidad del 90% en las condi-
ciones 6ptimas’. El diagnéstico serolégi-
co se realiza mediante la deteccion en
suero de IgG frente a toxina pertusoide
(TP) y hemaglutinina filamentosa (HAF),
que son detectables aproximadamente
hasta cinco afios después de la infeccion.
Los anticuerpos dirigidos frente a TP son
especificos para B. pertussis y se conside-
ran marcadores serolégicos de la infec-
cién de eleccion en nifios. La deteccion
de IgA se ha utilizado en algunos paises
para la definicion de caso, pero no mejo-
ra el rendimiento del diagnéstico serolo6-
gico frente a 1gG y es mas Util en nifios
mayores y adultos porque en nifios pe-
quefios, debido a su inmadurez inmuno-
l6gica, los niveles de IgA en suero pueden
ser indetectables. Para la confirmacién
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diagndstica seria necesario demostrar
una seroconversién con un aumento en
dos o cuatro veces del nivel de anticuer-
pos en una muestra convaleciente frente
a una muestra inicial previa, lo cual no es
posible en la practica habitual. Se intenta
utilizar determinaciones unicas de 1gG
TP para el diagndstico serologico de la
infeccion, para lo cual es necesario dis-
poner de puntos de corte respecto a la
poblacion general, que de momento no
estan disponibles. En lactantes, se consi-
dera diagndstica la existencia de titulos
altos de 1gG TP en una sola muestra en
fase aguda y en ausencia de anticuerpos
maternos®. Por Ultimo, la técnica de la
reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) es la idénea, con una sensibilidad
del 65-99% vy una especificidad del 90-
100%, mejores que las del resto de las
técnicas.

La tos ferina es una enfermedad de de-
claracién obligatoria (EDO), por lo que
una vez diagnosticada se debe dar parte
a los servicios de salud publica locales.

Se plantea el diagndstico diferencial
con sindrome pertusoide, recidivas clini-
cas de una tos ferina previa o bronquio-
litis en los lactantes.

Ante la sospecha clinica de un caso de
tos ferina, tanto en las consultas de
Atencion Primaria como en los Servicios
de Urgencias Pediatricas, se debe valorar
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la necesidad de ingreso hospitalario (ta-
bla 1).

Todo paciente ingresado por tos ferina
debe ser monitorizado, se debe asegurar
la adecuada nutricién e hidratacién del
nifio, pudiendo ser necesaria la suerote-
rapia intravenosa, la alimentacion a tra-
vés de sonda nasogastrica o incluso la
alimentacion parenteral en los nifios que
no ganan peso, siendo esta la tltima op-
cion?8,

Es necesario el aislamiento respiratorio’
hasta que se hayan cumplido cinco dias
de tratamiento antibiético efectivo o ha-
yan pasado tres semanas desde el inicio
de los sintomas.

El tratamiento antibidtico tiene dos ob-
jetivos: disminuir la gravedad de los sin-
tomas'® si el tratamiento se inicia dentro
de los primeros siete dias de clinica, y
reducir el riesgo de transmision' elimi-
nando el germen de la nasofaringe.

Se recomienda el tratamiento antibié-
tico seguin se indica en las tablas 2 y 3.

Tabla 1. Criterios de ingreso®

* Edad menor de seis meses

* Presentacion clinica de gravedad:
- Dificultad respiratoria
- Cianosis o apnea sin tos
- Convulsiones
- Neumonia

* Imposibilidad para la alimentacion
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Tabla 2. Indicaciones de tratamiento antibidtico

e Sospecha clinica con confirmacién bacterioldgica o sin ella

¢ Diagnéstico microbiolégico confirmado, aunque esté asintomatico en el momento de la

confirmacién®

e Cuadro clinico de mas de 21 dias de duracién pero permanecen en contacto con personas de alto
riesgo (menores de cuatro meses, inmunodeficiencias, enfermedades cronicas, embarazadas en el

tercer trimestre de gestacion)™

Las pautas de tratamiento se describen
en la tabla 3 (recomendaciones de los
Centers for Disease Control and Preven-
tion [CDC] 2005%). Si no se pueden ad-
ministrar macrolidos, se puede utilizar el
cotrimoxazol (TMP-SMZ) en los mayores
de dos meses de edad. Los betalactami-
cos no son Utiles en el tratamiento de la
infeccién por Bordetella™. En los meno-

res de un mes se excluye la claritromicina
porque se han registrado casos de este-
nosis hipertréfica del piloro, y también el
TMP-SMZ, por el riesgo de kernicterus
en los menores de dos meses.

Los tratamientos coadyuvantes, inclui-
dos broncodilatadores, corticoides y an-
titusigenos, no han demostrado benefi-
cio en pacientes con tos ferina'. Por

Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento de la tos ferina (CDC, 2005)"

Edad Azitromicina Eritromicina Claritromicina Cotrimoxazol
<1 mes * Recomendado * Si no es posible No recomendado  Contraindicado
* 10 mg/kg/dia, con azitromicina en menores de
dosis Unica, * 40-50 mg/kg/ 2 meses
5 dias dia, en 4 dosis,
14 dias
1-5meses 10 mg/kg/dia, 40-50 mg/kg/dia, 15 mg/kg/dia, = 2 meses:
dosis Unica, 5 dias  en 4 dosis, 14 dias  en 2 dosis, 8-40 mg/kg/dia,
7 dias en 2 dosis,
14 dias
=6 meses 10 mg/kg/dia, 40-50 mg/kg/dia 15 mg/kg/dia 8-40 mg/kg/dia,
y nifios dosis Unica dia 1; (méximo 2 g/dia), (maximo 1 g/dia),  en 2 dosis, 14 dias
5 mg/kg/dia, dias  en 4 dosis, 14 dias en 2 dosis, 7 dias
2ab
Adultos 500 mg, dosis 500 mg/6 horas, 500 mg/12 horas,  160-800 mg/12
Unica, dia 1; 14 dias 7 dias horas, 14 dias

250 mgdias2 a5
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tanto, no hay evidencia suficiente para
recomendar ninguno de ellos, y en alglin
caso se recomienda no usarlos por sus
efectos adversos. El salbutamol, ya sea
inhalado o por via oral, se ha probado en
dos estudios con un total de 34 pacientes
en los que no se ha demostrado diferen-
cia significativa con el grupo control™¢,
aunque algunos autores recomiendan
hacer un ensayo terapéutico con be-
taagonistas inhalados en caso de com-
promiso respiratorio. Con respecto a los
corticoides, existe un estudio con 11 pa-
cientes en tratamiento con dexametaso-
na oral en el que no se demuestra dife-
rencia significativa'; existen datos
individuales que sugieren un posible be-
neficio clinico con el uso de corticoides,
aunque no se recomiendan de forma ru-
tinaria. Los antitusigenos como la codei-
na no solo no son eficaces, sino que es-
tan contraindicados por su efecto
sedante®.

En cuanto al uso de inmunoglobulinas
especificas para antigenos de Bordetella
pertussis, un estudio demostré una dis-
minucién en la frecuencia de accesos de
tos™®, pero no hay datos suficientes para
recomendar su uso habitual.

El uso de tratamiento antibiético profi-
lactico postexposicion a los contactos en
los primeros 21 dias de clinica del caso
inicial puede prevenir el desarrollo de los
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sintomas; pasado este tiempo la indica-
cion no estd clara la indicacion y habra
que valorar el beneficio-riesgo indivi-
dual®.

Las indicaciones de tratamiento anti-
biético profilactico alcanzan a todos los
contactos cercanos (exposicion cara a
cara a menos de 1 metro del paciente,
contacto directo con las secreciones res-
piratorias, se comparte un espacio cerra-
do préximo al paciente durante al menos
una hora™) incluidos los cuidadores de la
guarderia y miembros de la familia, inde-
pendientemente de su estado vacunal.
Siguiendo la misma pauta de tratamiento
antibiético que para los pacientes y den-
tro de los primeros 21 dias de clinica del
paciente caso.

Para los convivientes y contactos inti-
mos menores de siete afios se adminis-
trard una dosis adicional de DTPa si han
recibido cuatro dosis. A los que han reci-
bido menos de cuatro dosis de DTPa se
les revacunard a intervalos de cuatro se-
manas, con las dosis que les falten hasta
completar el calendario vacunal. En los
de siete 0 mas afios, adolescentes y adul-
tos puede administrarse Tdpa (con carga
antigénica reducida de difteria y tos feri-
na)'.

Dado que la principal fuente de infec-
cion son los adolescentes y adultos, el
Comité Asesor de Vacunas de la Asocia-
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cion Espafiola de Pediatria recomienda la
vacunacion a los 14 afios con Tdpa en
lugar de la Td actual®.

Algunos autores se plantean la vacuna-
cion de mujeres embarazadas en el ulti-
mo trimestre, ya que podria dar protec-
cion al lactante hasta que reciba la
primera dosis de la vacuna. Pero se ha
visto que los anticuerpos transferidos por
la madre son indetectables a los 2-6 me-
ses”’ y ademas podrian interferir con la
respuesta inmundgica tras la vacuna-
cién?2. La vacunacion en la embarazada
solo se hard en situaciones de alto riesgo’.

Se han realizado algunos estudios con
vacunacion en recién nacidos con resulta-
dos heterogéneos y no concluyentes, en
los que se encuentran un nivel elevado de
anticuerpos de forma precoz a los 2-3
meses, pero niveles mas bajos a los 7-8
meses, con respecto a la pauta vacunal
habitual?. En la actualidad no se reco-
mienda la vacunacion neonatal. Los nifios
que han pasado la tos ferina deben con-
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