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Infeccion por Bordetella pertussis en contactos domiciliarios de casos
de tosferina en el suroriente de la ciudad de Cali, Colombia 2006-2007
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RESUMEN

Introduccion: Bordetella pertussis causa tos ferina o tos convulsiva, enfermedad contagiosa e inmunoprevenible, una de
las primeras 10 causas de muerte entre nifios menores de 1 afio, al no estar completamente inmunizados. Se considera
reemergente en varios paises, con altas tasas de complicaciones y hospitalizaciones.

Objetivo: Conocer la proporcion de infeccion por B. pertussis, entre casos sospechosos de tosferina y sus contactos
domiciliarios entre nifios del suroriente de Cali, area geografica con mayor demanda de consulta por esta infeccion.

Metodologia: Estudio descriptivo de corte transversal. Se tomaron datos epidemiologicos y muestras nasofaringeas a 24
casos sospechosos y sus 109 contactos domiciliarios. Las muestras se analizaron por la reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real (Q-PCR) y por cultivo.

Resultados: Laproporcion de positividad entre los casos por la técnica de Q-PCR fue de 50% (12/24) y 40% por la técnica
de cultivo (8/20), con buena concordancia entre las dos técnicas (Kappa 0,61). En cuanto a los contactos, 30.3% (33/109)
(IC 95%: 21.8%-39.8%) resultaron positivos. Los contactos hermanos (7/15) y las madres (7/22) presentaron la mayor
proporcion de positividad. En cuanto a la edad, 60% con 4 afios (3/5) y 50% en el grupo de 45- 64 afios. No se encontraron
diferencias significativas entre la presencia o ausencia de sintomas y la presencia de infeccion por B. pertussis, excepto en
la presencia de flujo nasal (moquiadera) (27%) y tos (36%) durante el Gltimo mes.

Conclusiones: El estudio confirma la alta prevalencia de infeccion asintomatica por B. pertussis entre contactos
domiciliarios de nifios con sintomatologia de tosferina y la transmision domiciliaria de la misma. En Cali es necesario revisar
la efectividad de las estrategias de control implementadas y la utilizacion de un esquema de vacunacion que no cubre a la
poblacion adolescente y adulta como control del foco de infeccion.
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Bordetella pertussis infection in household contacts of cases of pertussis in the southeast zone of the city of Cali,
Colombia, 2006-2007

SUMMARY

Introduction: Bordetella pertussis causes whooping cough or convulsive cough, a contagious and immune-preventable
disease. It is one of the 10 leading causes of death among children younger than one year of age, when not completely
immunized. It is considered reemerging in several countries, with high rates of complications and hospitalizations.

Objective: to learn of the proportion of infection by B. pertussis among suspected cases of whooping cough and their
household contacts among children from the southeast zone of Cali, a geographic area with great consultation demand due
to this infection.
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Methodology: This is a cross-sectional descriptive study.
Epidemiological data and nasopharyngeal samples were taken
from 24 suspected cases and from their 109 household
contacts. The samples were analyzed viareal-time polymerase
chain reaction (Q-PCR) and through culture.

Results: The proportion of positivity among the cases via
the Q-PCR technique was at 50% (12/24) and at 40% via the
culture technique (8/20), with good agreement between both
techniques (Kappa 0.61). Regarding the household contacts,
30.3% (33/109) (CI 95%: 21.8%-39.8%) tested positive.
The sibling contacts (7/15) and the mothers (7/22) presented
the greatest proportion of positivity. Regarding age, 60%
were 4 years of age (3/5) and 50% were in the group
comprised of individuals 45 to 64 years of age. No significant
differences were found among the presence or absence of
symptoms and the presence of B. pertussis infection, except
for the presence of nasal secretions (runny nose) (27%) and
coughing (36%) during the last month.

Conclusions: The study confirms the high prevalence of
asymptomatic infection by B. pertussis among household
contacts of children with whooping cough symptomatology
and its household transmission. In Cali, health authorities
need to review the effectiveness of implemented control
strategies and the use of a vaccination scheme that does not
cover adolescent and adult populations as a focus of infection
control.

Keywords: Bordetella pertussis; Whooping cough cases
and household contacts.
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Bordetella pertussis causa la tos ferina o tos
convulsiva, enfermedad infecciosa inmunoprevenible,
que ha venido en aumento en las dos tltimas décadas,
en los paises pobres originando hasta 300,000 falleci-
dos por afio'. La poblacion mas afectada son los meno-
res de 5 afios y entre estos los nifios con edades entre 2
y 3 meses.

En Colombia, los factores que favorecen la
reemergencia estan relacionados con condiciones de
pobreza, hacinamiento, fallas en el acceso a servicios
de salud, la eficacia de la vacuna utilizada cuya protec-
cion se reduce con el tiempo y la variacion antigénica
observada en esta bacteria®.

El control de la enfermedad se basa en el manteni-
miento de las coberturas ttiles (mayores de 95%) de
vacunacion en la poblacion menor de 5 afios con vacuna
DPT de célula completa; la vigilancia epidemiologica
se realiza a través de la notificacion de todo caso
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sospechoso, la confirmacién por laboratorio por medio
de inmunofluorescencia directa (IFD), lo cual ha per-
mitido observar un aumento importante en Colombia
en la incidencia entre menores de 5 afios desde el afio
20053, la investigacion epidemiologica y la quimio-
profilaxis de los contactos directos.

Sin embargo, en el afio 2008 en Cali, luego de este
estudio, se registrd una incidencia de 7.32 por 100,000
en el grupo de menores de 5 afios y 32.8 por 100.000
entre menores de 1 afo; en el mismo periodo se regis-
traron 3 muertes para una letalidad de 23%?.

La presencia de un cuadro clinico mas o menos
tipico de tosferina, sin confirmacion bacterioldgica, no
atribuye a B. pertussis la etiologia, pues los adenovirus
pueden causar casos esporadicos de sindromes
pertusoides.

La dificultad en el diagnostico clinico ocurre en la
etapa catarral, en casos ligeros y en nifilos muy peque-
flos, o que han recibido todas o algunas dosis de la
vacuna DPT. Existen varios métodos para confirmar un
caso sospechoso de tosferina entre ellos el cultivo que
es la prueba de oro, con alta especificidad y con una
sensibilidad entre 30% y 60%?*; la reaccion en cadena
de lapolimerasa en tiempo real o cuantitativa (Q-PCR),
método rapido y especifico; la IFD considerada como
prueba complementaria™®.

Este estudio plante6 como objetivo conocer la pro-
porcion de infeccion por B. pertussis, en el suroeriente
de Cali, entre casos sospechosos de tosferina y sus
contactos domiciliarios mediante cultivo y Q-PCR.

METODOLOGIA

Tipo de estudio. Estudio descriptivo de corte trans-
versal.

Poblacion. Se estudiaron 24 casos sospechosos de
tosferina y 109 contactos domiciliarios sin distincion
desexo, edad o estado clinico, procedentes del suroriente
de la ciudad de Cali, Colombia, entre los afios 2006 y
2007.

Los criterios clinicos de inclusion de los casos
sospechosos de tosferina fueron: paciente con tos de 1
0 mas semanas de duracion con al menos uno de los
siguiente sintomas: tos paroxistica, estridor inspiratorio,
vomito post-tusigeno y sin otra causa aparente. Se
incluyeron como tosferina atipica los que cumplen uno
solo de los siguientes criterios: cuadro respiratorio sin
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otro sintoma o caso con otro sintoma, sea paroxismo,
acceso de tos, tos prolongada seguida por periodos de
apnea, cianosis e estridor inspiratorio. Se aplic6é una
encuesta estructurada tanto a casos como a contactos
que incluy6 género, edad, estado de inmunizacion,
fecha de inicio de los sintomas y datos clinicos, infor-
macion solicitada a los representantes del menor quie-
nes firmaron el consentimiento informado. El estudio
contd con la aprobaciéon del Comité de Etica de la
Facultad de Salud, Universidad del Valle y del Hospital
Infantil Club Noel.

Toma de muestra y cultivos. La muestra de los
casos sospechosos se tomo con sonda para aspirado
nasofaringeo (enfermera del hospital), transportada
hasta el laboratorio, en el lapso de 1 hora. Se cultivé en
agar fresco Charcoal (Difco) con sangre de caballo,
incubada en aerobiosisa 35°C por 6 dias. Al observarse
las unidades formadoras de colonias (UFC) sospecho-
sas se examinaron por coloracién de Gramy se confir-
maron por Q-PCR. Se realizé6 Q-PCR tanto a las colo-
nias como a la secrecion nasofaringea. Como control
interno se utilizd6 una cepa enviada por el Instituto
Nacional de Salud de Colombia.

La muestra de los contactos se tomé con hisopo de
dacron (enfermera en el domicilio) para exudado
nasofaringeo, una parte de lamuestra se sembro en agar
Charcoal sangre de caballo y la otra parte se utilizd para
realizar Q-PCR.

Los factores relacionados con la transmision que se
indagaron en los contactos fueron: esquema de vacuna-
ci6n a menores de 10 afios, enfermedad cronica, fiebre,
lagrimeo, moquiadera, tos en el ultimo mes.

PCR en tiempo real. La extraccion del material gené-
tico se realizd mediante precipitacion con sales Salitng
Out’, se verificé la calidad por electroforesis y se alma-
ceno a -20°C. Para realizar la Q-PCR en un equipo 7500
Real Time PCR Applied Biosystem, se usaron los ini-
ciadores y sonda disefiados por Knorr ez al.” con 100 % de
homologiaconel genpromotor de latoxinade B. pertussis.

Como control negativo, se utilizaron cepas de
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Escherichia
coli 'y Pseudomonas aeruginosa. Se evalué ademas la
sensibilidad y la especificidad de la técnica por medio
de diluciones seriadas, desviacion y error estandar.

Evaluacion de las pruebas diagndosticas. Se utilizé
el indice de Kappa para evaluar la fiabilidad de la
prueba diagnostica Q-PCR en relacion con el cultivo.
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RESULTADOS

Infeccion por Bordetella pertussis entre los casos.
Los 24 pacientes reportados al Sistema de Vigilancia
(SIVIGILA) como probables casos de tosferina cum-
plieron los criterios de inclusion; 62.5% eran hombres
y 37.5% mujeres; 58.3% pertenecian al régimen
subsidiado; 25% no tenian afiliaciéon a la seguridad
social; 12.5% pertenecian al régimen contributivo y
4.2% eran particulares. La proporcion de positividad
por la técnica de Q-PCR fue de 50% (12 casos) y 40%
por latécnica de cultivo (8/20); a4 casos no se les tomod
muestra para cultivo.

La edad de los casos oscil6 entre 0 'y 48 meses; 67%
(8/12) de los casos confirmados eran menores de 3
meses, asi: un recién nacido y 2 casos de un mes de
edad, fueron confirmados por cultivo y Q-PCR; de 2
meses, 3 confirmados por cultivo y 5 por Q-PCR; de 5
meses 1 confirmado por Q-PCR; de 7 meses 1 confir-
mado por cultivo y 2 por Q-PCR; de 9 meses 1 confir-
mado por las dos técnicas.

El promedio de dias transcurridos entre el inicio de
los sintomas y la consulta fue de 7.4, medianade 4.5; el
promedio de dias de hospitalizacion fue de 8§ y mediana
de 6; presentaron tos intosa 91.3%; fiebre 78.2%:; y tos
ligera 52.1%; corizay vomito mucoso 47.8% y ronque-
ra y estridor inspiratorio 39.1%.

Entre los casos que cumplieron con el criterio de
tosferina tipica, 53% (10/19) fueron confirmados por
Q-PCR y32% (6/19)por cultivo; entre los que cumplie-
ron criterio de tosferina atipica, 2/2 fueron confirmados
por las dos técnicas.

Se encontraban en fase catarral de la enfermedad al
momento de la consulta, 79.1% de los casos, con 11/19
confirmados por Q-PCR y 7 confirmados por cultivo;
20.9% se encontraban en fase paroxistica de los cuales
1/5 fue confirmado por las dos técnicas. El tiempo
promedio transcurrido entre el inicio del antibidtico y
la toma de la muestra fue de 3 dias, mediana de 2.5 con
rango 0-8 dias. Entre los que consumieron antibiotico,
entre 0-3 dias, 6/12 fueron confirmados por Q-PCR y 2
por cultivo, con consumo de antibidtico entre 4-8 dias;
4/8 fueron confirmados por Q-PCR y por cultivo;
habian recibido tratamiento antibiotico 20/24.

Entre los nifios que tenian esquema de vacunacion
adecuado para la edad, 75% (18/24) 8 se confirmaron
por Q-PCRy 6 por cultivo; con esquema de vacunacion
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inadecuado (8.3%), confirmaron por Q-PCR 2 y ningu-
no por cultivo y no se logré evaluar esta informacion en
16.7% con 2 casos confirmados por las dos técnicas.

El valor de Kappa 0.6153 entre Q-PCR y cultivo
denoto6 buena concordancia.

Infeccion por B. pertussis entre contactos. Se
captaron 109 contactos domiciliarios de los 24 casos
incluidos en el estudio: 54.5% correspondieron a contac-
tos de casos confirmados y 45.4% a contactos de casos no
confirmados; 67.2% mujeres y 32.8% hombres.

La proporcion de positividad para infeccion por B.
pertussis entre contactos domiciliarios por latécnica Q-
PCR fue de 30.3% (33/109) (IC 95%: 21.8%-39.8%).
Entre los contactos de casos positivos la proporcion de
positividad fue 50% y entre los contactos de casos
negativos esta proporcion fue 6.1% (p=0.0001).

No se encontraron contactos con Q-PCR (+) en el
grupo menores de 1 afio; la mayor proporcion de positi-
vidad entre contactos se encontr6 en el grupo de 4 afios
(3/5, 60%) y en el grupo de 45 a 60 afios (50%). Fue
mayor la prevalencia entre las nifias (75.7%) que entre
los nifios (24%) diferencia no significativa estadistica-
mente.

En relacion con el parentesco, cerca de 80% de los
casos la cuidadora era la madre, en 8.3% el abuelo o
abuela, 4.2% el hermano o hermana y 8.3% era un
particular.

La mayor proporcion de positividad se observo en el
grupo de hermanos (7/15) y en el grupo de las madres (7/
22); el grupo «otro parentesco» correspondia a convi-
vientes no incluidos en las otras categorias como convi-
vientes no parientes (inquilinos) y primos; cerca de la
mitad (49%) eran personas entre 15 y 44 afios y 14% eran
nifios entre 1 y 4 afios (Cuadro 1). Entre el grupo de
«hermanosy se encontrd una mayor proporcion de infec-
cién entre nifios menores de 5 aflos, 4/6 (66%); mientras
que en la categoria «otro parentesco» la infeccion preva-
lecio en las personas entre 15 y 64 afios, 9/19 (47%).

No se encontraron diferencias significativas en cuan-
to a sintomas en los contactos y la infeccion por B.
pertussis, excepto la presencia de flujo nasal en el
ultimo mes (27%); para aquellos que refirieron tos en el
ultimo mes la proporcion de positividad por Q-PCR fue
de 36%. Entre los contactos de 1 a 4 afios, 26% (5/19)
tenian esquema adecuado de vacunacion; entre ellos, 1
fue positivo por Q- PCR; 2 contactos tuvieron esquema
inadecuado (10%), los 2 fueron positivos por Q-PCR;
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Cuadro 1
Proporcion de positividad para
Bordetella pertussis segun edad entre contactos
domiciliarios de casos notificados de tos ferina

Edad Frecuencia Proporcion de positividad
(anos) para Bordetella pertussis
PCRN° (%) Cultivo N° (%)
<1 8 0 (0.0)
1 6 1(16.0)
2 5 1 (20.0) 1 (20.0)
3 3 1(33.0)
4 5 3 (60.0) 1(20.0)
5-14 21 5(24.0)
15-24 33 11 (33.0)
25-44 17 6 (35.0) 1(5.6)
45-64 10 5 (50.0)
>65 1 0 (0.0)
Total 109 33 (30.3)

en 12 contactos no se logro verificar esta informacion,
de ellos 3 fueron positivos por Q-PCR.

DISCUSION

Este estudio permitié confirmar la enfermedad por
B. pertussis en 50% (12/24) de los casos sospechosos
por Q-PCR y 40% por cultivo (8/20); 4 casos no
tuvieron muestra; 50% que quedo sin confirmacion por
ser caso tal vez debido a otro agente etiologico.

Se encuentra en la literatura estudios entre contactos
con diversos resultados por lo cual cada pais debe
estudiar su situacion particular®’.

La tosferina es inmunoprevenible. En Colombia la
cobertura de vacunacion para DPT es de 77.8% y para
el Valle del Cauca 86%!'°. Este estudio reflejo una
cobertura de 75% (18/24) del total de nifios con esque-
ma de vacunacién adecuado para la edad. La enferme-
dad es potencialmente mortal y es severa entre las
edades de 2 a 6 meses, periodo durante el cual no se han
recibido las primeras dosis de la vacuna''. En este
estudio se confirmaron 67% (8/12) con menos de 3
meses de edad (Grafica 1) que coincide con lo informa-
do en la literatura'?.

Entre los casos confirmados 79.1% presentaron
sintomastipicos y laenfermedad se confirmé durante la
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Grafica 1. Casos positivos para Bordetella pertussis por edad y técnica de
laboratorio

fase catarral, etapa donde hay mayor probabilidad de
encontrar la bacteria por cualquier técnica, con 12
confirmados por Q-PCR y 2 por cultivo, como se
informa en la literatura'3 con buena concordancia entre
el cultivo y Q-PCR con valor de Kappa 0.6153. Se debe
tener en cuenta que la sensibilidad de la Q-PCR es
mayor que la del cultivo.

Lossintomas encontrados en lamayoria de los casos
confirmados coinciden con lo informado en la literatu-
ra, excepto en la fiebre (78.2%) lo cual puede deberse
a una coinfeccion'4.

En cuanto a los dias de consulta, se encontré un
promedio de 7.4 dias desde el inicio de los sintomas,
con una mediana de 4.5 dias, lo cual revela la prontitud
en remision desde los centros de salud. El promedio de
8 dias de hospitalizacion se relaciona con la severidad
de los sintomas; las diferencias encontradas no fueron
estadisticamente significativas (Fisher: 0.47).

Para la confirmacion de los casos se empled una
técnica molecular y directa como Q-PCR y cultivo. En
el diagndstico por cultivo no se deben incluir pacientes
con consumo de antibidticos (causa baja densidad de
bacterias en nasofaringe), debido a que la sensibilidad
del cultivo disminuye entre 1%y 3%!3. Sinembargo, en
este estudio se incluyeron nifios con consumo de
antibioticos debido a la persistencia y empeoramiento
de los sintomas y a que en la mayoria de los casos, se
captaron los pacientes en segunda consulta médica; los
casos positivos por cultivo que habian recibido trata-
miento antibiodtico, se pueden deber a subdosificacion
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mas que a resistencia, la cual es poco encontrada en 5.
pertussis'®.

Dos casos resultaron con cultivo positivo y Q-PCR
negativo, lo cual se puede explicar por una inhibicion
no detectada o fallas en procesos de extraccion de
ADN, falta sensibilidad en la deteccion de los produc-
tos, también que el cuadro clinico sea causado por B.
parapertussis; sin embargo, se encontraron 10% mas
de muestras confirmadas por Q-PCR enrelacion con el
cultivol”.

De la prevalencia de la infeccion en los contactos,
30.3% (33/109) (IC 95%: 21.8%-39.8%) confirmados
por Q-PCR, 67.2% eran mujeres y 32.8% hombres,
relacidon que se espera por ser las mujeres las cuidadoras
y a la vez cabeza de familia.

Se encontré un amplio rango de edad de los contac-
tos (Cuadro 1), con 66.6% (22/33) confirmados con
edades entre 5 y44 aios. Fue mayor laprevalencia entre
nifias (75.7%) que en nifios (24%) diferencia no signi-
ficativa estadisticamente; hay algunas diferencias con
otros estudios que han encontrado infectados 90% de
nifios menores de 4 afios'®.

En relacion con el parentesco, este estudio docu-
mento la transmision domiciliaria en donde los herma-
nos y la madre desempefan un papel importante, pero
también se encontrd que algunos contactos domicilia-
rios mas lejanos como convivientes no familiares o
primos, en su mayoria adultos, también estan
involucrados en el circulo de transmision de la infec-
cién (Cuadro 2). Otros estudios han encontrado poca
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Cuadro 2
Casos y proporcion de positividad para Bordetella pertussis por Q- PCR segin
parentesco entre contactos domiciliarios

Parentesco Negativo (%) Positivo (%) Total
Madre 15 (68.1) 7 (31.8) 2
Padre 4 (80.0) 1(20.0) 5
Abuelo 12 (80.0) 3 (20) 15
Hermano 8 (53.3) 7 (46.7) 15
Amigo 2 (100.0) 0 (0.0) 2
Nifiera 1 (50.0) 1 (50.0) 2
Otro 34 (70.8) 14 (29.2) 48
Total 76 (69.7) 33 (30.3) 109

transmision domiciliar adulto-nifio'®.

Todos los casos confirmados tuvieron contactos
positivos. Parala confirmacion de lainfeccion entre los
contactos se puede emplear la serologia, pero como los
contactos eran personas con pocos sintomas que pue-
dan establecer la sospecha de tosferina, esta prueba no
es de ayuda bajo estas condiciones.

Entre los factores relacionados con la transmision
no se encontraron diferencias significativas en cuanto
a sintomas y la infeccion por B. pertussis, excepto la
presencia de flujo nasal en el iltimo mes (27%); presen-
taron tos en el ultimo mes 36% confirmados por Q-
PCR. Debido a estos resultados, los contactos que
presenten estos sintomas son potenciales transmisores
de B. pertussis y debe ser confirmado en estudios con
mayor numero de muestras. En la literatura se informa
el habito de fumar como el mas relacionado con la
infeccion y la clase de tos?!; en el presente estudio los
contactos presentaron mas sintomas de tos que habito
de fumar.

Se encontré 26% (5/19) de vacunacion en el grupo
menor de 4 afios. Las infecciones leves o asintomaticas
parece que podrian desempefiar un papel importante en
la transmision de la enfermedad a nifios lactantes'®.

Entre 109 contactos 16 no se cultivaron, 33 se confir-
maron por Q-PCR y 3 por cultivo. Esta amplia diferencia
con un indice de concordancia Kappa pobre (0.11) entre
las dos técnicas empleadas, se puede deber a la baja
densidad de B. pertussis en los asintomaticos o con sinto-
mas leves inespecificos para B. pertussis.

CONCLUSIONES

En este estudio se confirmo la alta prevalencia de la
infeccion asintomatica por B. pertussis entre contactos
domiciliarios de nifios sospechosos de padecer tosferina
y latransmision domiciliar de la misma, lo cual mantie-
ne laincidencia de la enfermedad, las hospitalizaciones
y la mortalidad por esta causa en la ciudad de Cali.

Se logro la estandarizacion de la Q-PCR en el
diagnostico de la tosferina, quedando como herramien-
ta importante para posteriores estudios y para la vigi-
lancia epidemiologica, teniendo en cuenta las limita-
ciones que presenta el cultivo como estandar de oro en
el diagnostico.

RECOMENDACIONES

Es necesario revisar la efectividad de las actuales
estrategias de control caracterizadas por la utilizacion
de una prueba diagnoéstica poco efectivay laaplicacion
de un esquema de vacunacion que no cubre a la pobla-
cion adolescente y adulta como control del foco de
infeccion. En términos de intervencion, es necesario
evaluar el uso de la vacunacion para adultos y adoles-
centes como medida de prevencion de la transmision de
B. pertussis.
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