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Resumen

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

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

Segun la Organizacion 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.

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 realizo un estudio observacional, longitudinal y prospectivo desde el 1°
de enero al 31 de diciembre del aiio 2008.

Se incluyeron todos los lactantes menores de 6 meses que ingresaron al CHPR con
diagnostico clinico probable de tos convulsa, acomparniado de leucocitosis igual o mayor a
20.000/mm?>. Se investigoé Bordetella pertussis por técnica de PCR (reaccion en cadena de
polimerasa).
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Resultados: ingresaron al estudio segun 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 el

domicilio.

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

control de esta enfermedad.

Palabras clave: TOS FERINA.
Keywords: WHOOPING COUGH.
Introduccion

La tos convulsa, enfermedad producida por Bordetella
pertussis, fue clasicamente una enfermedad de la nifiez,
caracterizada por su presentacion clinica. La tos en acce-
sos, acompafiada generalmente de vomitos, disnea,
protrusion lingual y reprise, era el sintoma orientador para
el diagnostico!!.

La introduccién de la vacuna hizo que hubiera un dra-
matico descenso de la frecuencia de la enfermedad y los
informes epidemiologicos asi lo confirmaron‘®”.

En la década de 1990 y 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
lactantes pequefios, no protegidos todavia por la vacuna,
algunas de estas presentaciones de suma gravedad y aun
mortales®1%,

Segtin datos de la Organizacion Mundial de la Salud,
la enfermedad producida por Bordetella pertussis ocupa
el quinto puesto en las causas de muerte prevenibles por
vacuna y, a pesar de la amplia inmunizacion, se registran
entre 20 y 40 millones de casos por aflo en todo el mundo
(90% en paises en desarrollo) y se calculan unas 200.000
muertes anuales!'?.

La finalidad de las estrategias vacunales es reducir la
carga de enfermedad severa y la mortalidad fundamental-
mente en los lactantes, siendo este grupo el mas vulnera-
ble!.

Esto ha llevado a que muchos paises modificaran sus
esquemas de vacunacion!'®!®),

La aparicién de nuevas vacunas antipertussis
acelulares, con menos reactogenicidad que las de células
enteras, ha permitido estrategias como la de vacunar ado-
lescentes, descriptos muchas veces como el principal re-
servorio y fuente de transmision de la enfermedad. En
otros paises se utiliza vacunar a los padres de los recién
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nacidos (estrategia cocoon)2%, ya que se ha visto que
en muchas situaciones son estos los responsables del
contagio. Estudios de simulacién en computacion han
mostrado que la estrategia mas efectiva en relacion con
costo-beneficio seria la vacunacion de adolescentes®).

Nuevas estrategias parecen incorporar la vacuna ace-
lular al recién nacido, con buena respuesta inmunoldgi-
ca®. Pero todos estos esfuerzos revelan la preocupacion
que existe en la comunidad cientifica por evitar esta enfer-
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®?,

Para la modificacion de los esquemas de vacunacion
es de importancia conocer la epidemiologia de cada pais.
En un estudio previo se observo en Uruguay que la pre-
sencia de la enfermedad es una realidad y que el principal
foco contagiante son los adultos jovenes®®. Pero no to-
das las soluciones son similares para todos los paises y
es posible que los momentos de los “boosters” sean dis-
tintos debido a diferencias en el tamafio de las familias, la
disponibilidad de centros de cuidados diurnos y factores
de hacinamiento.

Hasta el momento no se han modificado las estrate-
gias de vacunacion en el pais con respecto a esta enfer-
medad, por lo que se considerd de valor realizar una nue-
va investigacion.

Objetivo: demostrar la presencia de la enfermedad por
Bordetella pertussis en la poblacion de menores de 6 me-
ses hospitalizada por infeccion respiratoria en el Hospital
Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR).

Material y método

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y pros-
pectivo 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 diagndstico clinico probable

155



Marelina Gonzdlez Arias, Patricia Dall’Orso, Evangelina Cantirdn, Ana Veron, Jorge Quian

de tos convulsa, acompaiiado de leucocitosis igual o ma-
yor a 20.000/mm?. El diagndstico clinico se baso en la pre-
sencia de tos de cualquier duracion con por lo menos una
de las siguientes caracteristicas: paroxistica, que provo-
que vomitos, con “reprise” o cianosis, apnea o bradicardia,
0 ambas.

A los que cumplian ese criterio se les realizaba investi-
gacion de Bordetella pertussis por técnica de PCR (reac-
cion en cadena de polimerasa). La técnica descripta se
realizo en el Laboratorio de Biologia Molecular de laAso-
ciacion Espafola Primera de Socorros Mutuos, validado
internacionalmente para su realizacion. Se basa en la am-
plificacion de la secuencia IS481 a través de primers.

Se establecio el limite arbitrario de 20.000 leucocitos/
mm?, ya que el estudio de PCR fue necesario hacerlo fuera
del CHPR y no se contaba con financiacion para el mismo.

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

Se registraron los siguientes datos: edad, sexo, edad
gestacional, peso al nacer, alimentacion, estado inmunita-
rio a través del certificado esquema de vacunacion (CEV),
fecha de ingreso y egreso, presentacion clinica y radiolo-
gica, presencia de complicaciones, caracteristicas epide-
miologicas 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 mencionado ingresaron al CHPR 13.206 me-
nores de 15 afos.

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

El total de pacientes menores de 1 afio hospitalizados
con infeccidn respiratoria aguda (IRA) en el afio 2008 fue-
ron 1.418.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos se mues-
tran en la tabla 1 y las caracteristicas clinicas en los que se
hizo diagnéstico de infeccion por Bordetella pertussis se
muestran en la tabla 2.

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

Un paciente presento apneas. La media de internacion
fue de 9,5 dias. Ninguno requiri6 ingreso a centro de cui-
dados intensivos (CTI).

En ocho pacientes el CEV estaba vigente; 6/10 de los
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nifios no habian recibido ninguna dosis de vacuna
antipertussis.

La leucocitosis fue menor de 25.000 en cuatro nifios;
en dos entre 25.000 y 29.999, en uno mayor de 30.000 y en
tres mayor de 40.000 leucocitos/mm?.

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

Laradiografia de torax fue normal en cinco.

El estudio viroldgico en secreciones nasofaringeas fue
negativo en 100%. Los lactantes permanecian al cuidado
de la madre en todos los casos, la media de edad fue 20
afios. En 8/10 existia el antecedente de personas con tos
en el domicilio.

Discusion

Este estudio confirma la vigencia de enfermedad por
Bordetella pertussis, que continua siendo un problema
para los lactantes, tratandose 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
afios 2002 y 2003 se encontraron casos de pertussis®? y
también en el afio 2008. El diagnéstico confirmatorio de
tos convulsa es dificil; no siempre tienen las caracteristi-
cas de la tos que se describe en la bibliografia (esos datos
son de la época prevacuna y se refieren muchas veces a
nifios mayores), la coexistencia de un aspirado nasofarin-
geo con virus no descarta el diagnostico y las técnicas
como el cultivo son de poca sensibilidad y la PCR es cos-
tosa y no se realiza en el hospital. Por lo que es licito
plantear que el nimero de casos probablemente sea ma-
yor. Como se aprecia en las tablas, la edad media de los
lactantes con PCR positiva fue de 2 meses, edad en la que
recién comienza el programa de 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 dos tipos
de dificultades. En primer término clinicas, ya que se han
reportado presentaciones en forma de apneas, bradicar-
dia y cianosis, sin la tos caracteristica fundamentalmente
cuando estan mas cerca del periodo neonatal®®. Esto plan-
tea la necesidad de considerar esta enfermedad como diag-
noéstico diferencial de otras patologias. La otra dificultad
es la confirmacion de laboratorio; la disponibilidad de téc-
nicas como el cultivo que no es sencillo y la PCR que
requiere laboratorios de tecnologia elevada no siempre es
posible.

Probablemente el nimero de lactantes afectados por
la enfermedad que requirieron hospitalizacion sea mayor
al descripto. En efecto, en la investigacion 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: reaccion en cadena de polimerasa (+)positiva (-)negativa

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

n=10

N

Tos paroxistica
emetizante
cianozante
reprise

Ausencia de polipnea

Apirexia

CEV vigente

Dosis DTP 1

2
Ninguna

Linfocitosis > 51%

Plaquetas > 450.000

ANF diagnostico negativo

Radiografia de térax normal

Adultos con tos

—
© 01O © © O = W o 0 o0 N N © o

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

ANF: aspirado nasofaringeo
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limite el numero de 20.000 leucocitos/mm?. Si bien se men-
ciona que la enfermedad cursa con leucocitosis elevada a
predominio de linfocitos, esto esta lejos de ser absoluto.
En un trabajo previo®, 40% de los pacientes diagnosti-
cados tenia menos de 15.000 leucocitos/mm?.

Se ha mencionado que la leucocitosis muy elevada es
un factor de gravedad y varios estudios parecen confir-
marlo®?®. En la presente investigacion tres nifos tuvie-
ron mas de 40.000 leucocitos/mm? y pese a ello tuvieron
buena evolucion. Hay dos caracteristicas clinicas a desta-
car; en general los pacientes con infeccion por Bordetella
pertussis no presentan polipnea fuera de los episodios de
tos y muchos cursan en apirexia. Ocho de los diez pacien-
tes tuvieron esta presentacion.

En un estudio retrospectivo, Guinto y colaboradores
encontraron que sus pacientes con enfermedad por
Bordetella pertussis no tenian taquipnea, comparados con
los que tenian diagnodstico de sospecha, pero luego se
comprobd que tenian otras enfermedades®. En esta se-
rie, al igual que en otras de la region, una caracteristica de
la enfermedad fue la duracion prolongada de la tos con
una media de 11 dias y constituye un dato anamnésico de
valor®®. La media de dias de internacion fue de 9,2, algo
mayor a datos recientes de hospitalizaciones en paises
desarrollados®”. Los diez casos confirmados tenian tests
rapidos para determinacion de virus negativo, elemento
este sugestivo de la enfermedad cuando no se dispone de
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PCR. Pero se debe recordar que la coinfeccion, sobre todo
con VRS, existe®233),

La media de edad de los pacientes fue de dos meses;
antes de esta edad no estan protegidos por vacuna y a su
vez es un elemento mayor de gravedad.

En ocho de los diez casos confirmados se constato la
presencia de contactos intradomiciliarios con tos. Es im-
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 la fuente principal de con-
tagio. Pese a la alta cobertura de vacunacion que tienen
los nifios uruguayos (mas de 95%, datos aportados por la
Comision Honoraria de la Lucha Antituberculosa, que en
Uruguay se encarga del control de las vacunas), la tos
convulsa, enfermedad prevenible por vacunas, no ha po-
dido ser controlada con las politicas de vacunacién como
las que se desarrollan en el pais.

Eliminar la enfermedad causada por Bordetella
pertussis es mas dificil que otras enfermedades preveni-
bles. Para ello contribuyen varios factores. La enfermedad
tipica es muy contagiosa y los individuos infectados per-
manecen contagiantes por varias semanas. Los casos
moderados en individuos con algo de inmunidad (adoles-
centes o adultos jovenes vacunados en la infancia) pue-
den tener un periodo mas corto de contagiosidad, pero
contribuyen a diseminar la enfermedad debido a que en
general no son reconocidos®®.

Optimizar el control de la infeccion y ofrecer protec-
cion adecuada a los lactantes pequefios implica mantener
la inmunidad contra Bordetella pertussis en nifios mayo-
res y adultos. Al igual que en otros paises desarrollados y
en vias de desarrollo, la discusion y eventual 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 las técnicas
adecuadas que confirmen el diagnostico, ya que al igual
que en otros paises, en tanto se mantenga el actual certi-
ficado de vacunacion, la tos convulsa sera un problema
que puede ser grave y mortal para los lactantes pequefios.

Summary

Introduction: pertussis or whooping cough, a disease
caused by Bordetella pertussis, was typically a children’s
disease.

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

There are more cases in 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 the World Health Organization, it ranks
fifth in the vaccine preventable causes of death. In order
to modify immunization plans it is important to learn about
epidemiology in each country.

The present research aims to contribute to find out
whether pertussis is still present among hospitalized in-
fants at the Pereira Rossel Hospital Center.

Method: we conducted an observational, longitudinal
and prospective study from January 1 through December
31, 2008. All infants under 6 months admitted to the Pereira
Rossell Hospital Center, who had a clinical diagnosis sus-
picious of pertussis were included in the study, when ac-
companied leukocytosis equal to or over 20.000/mm?3. We
studied Bordetella pertussis through 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 cases there were cough-
ing people in their domicile.

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

Résume

Introduction: la vitrification est une technique de cryo-
conservation des dénommées « rapides ». En comparai-
son avec les processus traditionnels de congélation len-
te, la stratégie de vitrification permet d’éliminer totalement
la formation de cristaux aussi bien au niveau intracellulai-
re qu’extracellulaire. Elle permet de mettre les cellules
directement dans le cryoprotecteur et de les submerger
dans du N2 liquide. Son application dans le monde a
augmenté de fagon exponentielle et elle peut étre appliquée
aussi bien a des ovocytes qu’a des embryons quelque
soit I’étape a laquelle ils sont.

Objectifs: révision de la technique de vitrification et
de présentation de I’expérience de deux années, au Centre
Ibéro-américain de Reproduction Assistée, la premiére en
Uruguay.

Matériel et méthode. on a inclus 17 patientes dont les
embryons on a vitrifié et dévitrifié¢. On a utilisé la méthode
commerciale Cryotop avec les solutions de vitrification de
Kitazato

Résultats: avec une moyenne d’embryons vitrifiés de
2,71 (£0,69) par patiente, le taux de survie globale des em-
bryons apres la dévitrification a été de 93,4%. Avec une
moyenne d’embryons transférés de 2,41 (£0,62), le taux
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final de grossesse a été¢ de 47,1%. L’age des patientes
auquel on réussit une grossesse est inférieur (moyenne
30,0+2,51) que celui de celles chez lesquelles on ne réussit
pas.

Conclusions: la vitrification comme méthode de
cryopréservation se montre prometteur et est un bon
substitut des techniques de congélation lentes, dii a son
taux élevé de réussite, sa fiabilité et la rapidité d’exécution,
avec des résultats reproductibles.

Resumo

Introdugdo: a coqueluche, doenga causada pela Bordetella
pertussis, era uma doenca classica da infancia.

Ha algum tempo estdo sendo descritos casos com uma
apresentagdo clinica diferente. Observa-se um aumento
do nimero de casos em adolescentes ¢ adultos jovens
com quadros ndo caracteristicos ¢ lactantes pequenos,
ainda ndo imunizados por vacinacdo, alguns graves e
letais. Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude
a coqueluche ¢ a quinta causa de norte evitavel por vaci-
nagdo. E necessario conhecer a epidemiologia em cada
pais para modificar os esquemas de vacinagao.

Esta pesquisa visa contribuir a investigar a incidéncia
de coqueluche entre lactantes internados no Centro Hos-
pitalar Pereira Rossell (CHPR).

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

Foram incluidos todos os lactantes com menos de 6
meses internados no CHPR com diagnoéstico clinico
provavel de coqueluche, com leucocitose igual ou maior a

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

Resultados: Foram incluidos 26 lactantes segundo os
critérios estabelecidos. Dez pacientes tiveram PCR positi-
va. A idade média foi 2 meses; o periodo médio com tosse
foi de 11 dias, 6/10 das criangas ndo estavam imunizadas.
Em 8/10 casos se detectou a presenga de uma pessoa da
familia com tosse.

Conclusées: Confirmou-se a presenca de coqueluche
em lactantes usuarios dos servigoes de satde publicos. A
difusdo do problema ¢ a discussdo de novas estratégias
de vacinag@o contribuirdo para o controle da doenga.
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