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Microbiologia Actualizacién

Pertussis, historia, hechos y situacion
actual

» Daniela Bottero!, Magali Gabrielli2, Pablo Martin Aispuro3, Victoria Regidor?,
Daniela Hozbor>*
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CONICET La Plata. Calles 50 y 115, 1900 La producen por afio 16 millones de casos de los cuales 195.000 resultan ser
fatales. Para el afio 2014 esta estimacion sobre el nimero de casos creci6 a
24,1 millones de casos en el afio. El incremento del nimero de casos detec-
tado en los ultimos 20 afios ha estado dirigiendo la mirada de la comunidad
sanitaria y cientifica hacia la identificacion de causas de esta nueva situacion
epidemioldgica de pertussis para revisar e implementar estrategias de control
mas efectivas. Se ha logrado asi un mejor reconocimiento de la enfermedad
no solo entre los lactantes y los nifios, sino también en los adolescentes y
adultos. El mayor reconocimiento de que los nifios mayores, los adolescentes
y los adultos estan en riesgo de contraer la enfermedad y que pueden transmi-
tirla a los mas vulnerables ha resaltado la necesidad de comprender mejor la
inmunidad inducida por las vacunas y su duracion. El rol de las vacunas y en
particular de las vacunas acelulares constituidas por pocos inmunégenos en
altas dosis sobre la seleccién de geno/fenotipos bacterianos mas resistentes
a la inmunidad inducida por las vacunas ha comenzado a visualizarse mas
claramente. La investigacion en curso que utiliza herramientas novedosas sin
dudas ha mejorado el conocimiento en general sobre esta patologia, sin em-
bargo la investigacion debe continuar de forma de lograr una vigilancia méas
oportuna con terapias y vacunas de nueva generaciéon mas eficaces.

Plata. Argentina.

* Autor para correspondencia.
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Pertussis, history, facts, and current situation
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combined with tetanus and diphtheria toxoids (DTP). The second generation of pertussis vaccine was the ace-
Ilular vaccine consisting in a few purified B. pertussis immunogens. The massive use of these vaccines since
the 50s reduced the morbidity and mortality associated with the disease. However, in 2008 it was estimated
that 16 million cases occurred by year with 195,000 deaths worldwide. For 2014, this estimation rised to 24.1
million cases per year. The increase in the number of cases detected in the last 20 years has been directing the
attention of the health and scientific community towards the identification of causes of this new epidemiological
situation of pertussis to review and implement more effective control strategies. This has achieved a better re-
cognition of the disease not only among infants and children but also in adolescents and adults. The awareness
that older children, adolescents and adults are at risk of contracting the disease and that they can transmit
pertussis to the most vulnerable highlighted the need to better understand the immunity induced by pertussis
vaccination and also the duration of such immunity. Another aspect that needs to be understood is that related
to the selection pressure that the vaccines would be exerting (in particular the acellular vaccines) on the circu-
lating bacterial population. In this sense, an increase in the prevalence of strains of B. pertussis that are more
resistant to the immunity conferred by the vaccines has been detected. The ongoing research using innovative
tools has undoubtedly improved the knowledge on pertussis; however research should continue to achieve a
more timely surveillance with more effective new generation therapies and vaccines.

Keywords: Pertussis; Bordetella pertussis; Vaccines; Re-emergence

Pertussis, histdria, fatos e situagdo atual

R esumo

Pertussis, tosse convulsa ou coqueluche séo termos que se utilizam como sindnimos para fazer referéncia a
uma infecgéo respiratdria imunoprevenivel grave provocada pela bactéria gram negativa denominada Bordetella
pertussis. A melhor forma de prevenir a doenga é através da vacinagdo. As primeiras experimentagcbes com va-
cinas comecaram depois de que Jules Bordet e Octave Gengou do Instituto Pasteur de Bruxelas identificassem
0 agente etioldgico em 1906. Estas primeiras vacinas foram feitas a partir de células inteiras do agente causal
mortas por calor. A histdria das vacinas contra a doenga continuou a partir de entdo com vacinas combinadas
e depois com vacinas de componentes ou acelulares. O uso generalizado delas desde os anos 50 permitiu uma
reducdo muito importante da morbimortalidade associada a doenca. Entretanto, no ano 2008, a estimativa foi
de 16 milhbes de casos produzidos no mundo por ano dos quais 195.000 resultaram fatais. Para o ano 2014,
essa estimativa sobre o numero de casos cresceu a 24,1 milhbes de casos no ano. O aumento do nimero de
casos detectado nos ultimos 20 anos dirigiu e dirige o foco da comunidade sanitaria e cientifica para a identi-
ficacdo de causas dessa nova situacdo epidemioldgica de coqueluche de forma de revisar e implementar estra-
tégias de controle mais efetivas. Um melhor reconhecimento da doenga foi assim possivel, ndo sé entre bebés
e meninos, mas também nos adolescentes e adultos. O maior reconhecimento de que as criangas mais velhas,
0s adolescentes e os adultos estdo em risco de contrair a doenga e que pode transmiti-la aos mais vulnerdveis
tem salientado a necessidade de compreender melhor a imunidade induzida pelas vacinas e a duragéo delas. O
papel das vacinas e, em particular, das vacinas acelulares constituidas por poucos imundgenos em altas doses
sobre a selecdo de gendtipos/fendtipos bacterianos mais resistentes a imunidade induzida pelas vacinas tem
comegado a ser visualizado mais claramente. A pesquisa em andamento que utiliza ferramentas novas, sem
duvidas, tem melhorado o conhecimento em geral sobre essa patologia, contudo a pesquisa deve continuar de
maneira de alcangar uma vigilancia mais oportuna com terapias e vacinas de nova geracdo mais eficazes.

Palavras chave: Pertussis; Bordetella pertussis; Vacinas; Ressurgimento

Introduccién

A pesar del reconocimiento de la enfermedad clini-
ca de pertussis hace mas de 1.500 anos (1), la misma
sigue siendo un problema grave para la salud publi-
ca. Las vacunas que se desarrollaron en la década del
cuarenta (vacunas a células enteras o celulares) y las
mejoras de las mismas (vacunas a componentes o ace-
lulares) que se realizaron en los anos setenta lograron
reducir la morbimortalidad de la enfermedad, pero
desafortunadamente la enfermedad persiste con bro-
tes cada 3-b anos que en la actualidad son de mayor
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magnitud que en décadas pasadas. El objetivo de esta
revision en el ano en que se conmemoran los 100 anos
en que galardonaran a Joules Bordet con el premio No-
bel de Medicina, es proporcionar informacién actuali-
zada sobre esta patologia que atin requiere de atencion
no sélo en la Argentina sino en todo el mundo.

Historia de pertussis

En el siglo VII, durante la dinastia Sui, una enfer-
medad con sintomatologia compatible con pertussis



fue descripta por el médico chino Yuanfang Chao
como “la tos de 100 dias” (1). Este relato, hallado en
un tratado de origen chino que consiste en un extenso
catdlogo de enfermedades, describe la tos de los 100
dias en la categoria de enfermedades pedidtricas y no
en la categoria de enfermedades de la tos. Alli se men-
ciona que si la espalda del nino enfermo estaba fria
y clinicamente su tos no se resolvia dentro del mes y
perduraba por 100 dias, s6lo 1 o 2 de cada 10 ninos
enfermos se recuperaban.

La denominacién de “tos de los 100 dias” resulta de
la adaptacién de la traduccion del texto original des-
cripta para la evolucién de la enfermedad en un nino.
Otras observaciones tempranas de una enfermedad
compatible con los signos y sintomas de la enferme-
dad que hoy conocemos como pertussis fueron las rea-
lizadas por Bahaoddin-bin-Ghasem-Bahaoddin Razi.
Este médico irani, en un manuscrito compilado en 28
capitulos informé sobre dos epidemias, una en Harat
y otra en Rey (antigua Persia) en donde dio detalles
sobre el prondstico, los sintomas, la etiologia y los fac-
tores predisponentes de una enfermedad compatible
con pertussis (2). En 1578, el médico francés Guillau-
me De Baillou (1538-1616) describi6é una epidemia de
pertussis en Paris (3). En aquel momento a la enfer-
medad se la llamé “quinta” debido a la periodicidad
observada para los paroxismos (episodios agudos de
enfermedad) los cuales ocurrian cada 5 horas. La sin-
tomatologia y los brotes de la enfermedad se pudieron
asi describir y detectar muchos anos antes de la iden-
tificacion del agente causal. En si, mas de trescientos
anos transcurrieron hasta que en 1883 el cientifico
aleman Carl Burger detectara por primera vez bacte-
rias en una muestra de esputo obtenida de un paciente
con manifestaciones clinicas compatibles con pertus-
sis. Diecisiete anos después, el cientifico belga Jules
Bordet visualiz6 pequenos bacilos gram negativos en
el esputo obtenido de su hija de 5 meses quien sufria
de violentos ataques de tos pero lamentablemente en
aquel momento Bordet no pudo cultivarlos. Seis anos
después, el hijo de Bordet, sufrié también de pertussis
y en esta oportunidad Bordet y Octave Gengou logra-
ron exitosamente aislar al agente causal... La pulula-
cion —dijeron Jules Bordety Octave Gengou al describir
su hallazgo— era de una abundancia tal y de una pureza
tan perfecta, que era imposible rehusarse a admitir una
relacion de causalidad directa entre esta infeccion y la
aparicioén de la coqueluche ™.

Los estudios sobre el agente causal de la enfermedad
fueron continuados por estos investigadores quienes lo-
graron disenar un medio de cultivo para el desarrollo
de aquel microorganismo exigente sensible a muchos
factores. Este medio de cultivo conocido como medio
Bordet-Gengou adn se sigue empleando en la actuali-
dad. Pero éstos no fueron sus tinicos logros en el campo
de la enfermedad y su control. En 1912 estos investiga-
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dores desarrollaron la primera vacuna contra pertussis,
enfermedad que en aquellos tiempos era la principal
causa de muerte infantil. Los trabajos sobre pertussis
fueron realizados en paralelo con sus investigaciones
sobre la accién bactericida del suero cuyos hallazgos
fueron motivo del otorgamiento del premio Nobel de
Medicina en 1919 a Jules Bordet. Después de los tra-
bajos en la vacuna contra pertussis, Bordet y Gengou
siguieron caminos distintos. Bordet descubri6 el bacilo
de la difteria aviar, para sumirse luego en estudios de la
coagulacion y de las reacciones anafilacticas. La sombra
de Gengou se esfumé por un tiempo, para reaparecer
mas tarde adhiriendo a las campanas humanitarias de
Bordet. En 1924, Gengou se uni6 a un grupo de cientifi-
cos, quienes espantados por las secuelas de los soldados
gaseados en la Primera Guerra Mundial, redactaron un
manifiesto a la Liga de las Naciones advirtiendo sobre
el peligro de usar gases toxicos en futuras guerras vy,
en 1958, Bordet adhiri6 a la peticiéon de Linus Pauling
para suspender los ensayos con bombas nucleares. Esta
fue una peticion controversial, pero Pauling obtuvo las
firmas de 36 galardonados con el Premio Nobel, entre
ellos Bordet, y de otros 9.000 cientificos. Lamentable-
mente, esta peticion no fue bien acogida y muchos de
sus adherentes fueron ignorados en ambitos académi-
cos. Bordet por su parte sigui6 trabajando y publican-
do. Su obra capital es el “Tratado de la Inmunidad en
las Enfermedades Infecciosas”. Gengou murié el 27 de
abril de 1957 y Bordet el 6 de abril de 1961 en Bruselas,
proximo a cumplir 91 anos.

La enfermedad

Hoy la enfermedad se describe como una infeccién
bacteriana causada principalmente por la bacteria gram
negativa Bordetella pertussis cuya manifestacion clinica
mas saliente es la tos prolongada que puede acompa-
narse de los caracteristicos accesos de tos (paroxismos)
que a menudo terminan en una inspiracion ruidosa o
“grito”, cianosis, apnea y/o vomitos después de toser.
Aunque los signos y sintomas de la enfermedad varian
con la edad del paciente, el estado de vacunacion, la
existencia de una infeccion previa con B. pertussis, el tra-
tamiento con antibioticos y la coinfecciéon con otros mi-
croorganismos (4) (5), el curso clinico de la misma pue-
de dividirse en tres etapas o fases: catarral, paroxistica
y convaleciente. El periodo de incubacion asintomatico
dura 5-10 dias, con un limite maximo de 21 dias. La fase
catarral es la primera etapa sintomatica de la enferme-
dad que suele tener una duracién de 1-2 semanas y por
lo general se caracteriza por la presencia de rinorrea,
estornudos y tos progresiva. Al final de esta fase suele
observarse una leucocitosis con linfocitosis absoluta. La
siguiente fase, se denomina fase paroxistica. Esta fase
suele tener una duracién de varias semanas y se caracte-
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riza por presentar tos severa con paroxismos o ataques
de tos violenta, estridor inspiratorio y a menudo ciano-
sis y vomitos. Entre ataque y ataque de tos, el paciente
suele no presentar manisfestaciones. Los ataques paro-
xisticos ocurren con mas frecuencia por la noche. Du-
rante la primera o segunda semana, la frecuencia de
los ataques de tos va en aumento y luego se mantiene
parair disminuyendo gradualmente. La fase paroxistica
suele durar 1-6 semanas, pero puede persistir hasta 10
semanas. Los ninos pequenos menores de 6 meses de
edad pueden no tener la fuerza para hacer el sonido
caracteristico de la enfermedad. En ellos los paroxis-
mos pueden estar ausentes y los periodos de apnea pre-
sentes (6). La fase de convalecencia, que generalmente
dura 1-3 semanas, se caracteriza por una disminucién
gradual y continua de la tos. La fiebre en general esta
ausente o es minima.

Aunque pertussis puede ocurrir a cualquier edad, la
mayoria de los casos de enfermedad grave y las muer-
tes se observan en la primera infancia (7). Pertussis se
encuentra dentro de las 6 principales causas de muer-
te en ninos menores de 5 anos de edad. En 2002, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 que
1,4 millones de muertes de ninos menores de 5 anos
se deben a enfermedades que podrian haberse evitado
mediante la vacunacion de rutina. Esto representa el
14% de la mortalidad total en los ninos menores de 5
anos de edad.

Las complicaciones mas importantes son la hospita-
lizacién (72,2% en ninos menores de 6 meses y 3,9%
para los mayores de 20 anos de edad), bronconeumo-
nia (17,3 frente a 3,4%), convulsiones (2,1 vs. 0,56%),
encefalopatia aguda (0,5 frente a 0,1%), dafo cerebral
permanente y muerte. En paises como Alemania se ha
informado que las complicaciones aparecian con una
tasa del 5,8%, y que la neumonia era la complicacién
mas frecuente (29%). En general se estima que 1 de
cada 10 ninos con pertussis desarrollan neumonia,
1 de cada 50 padecen convulsiones, 1 de cada 250
personas que se infectan desarrollaran encefalopatia
y que en los casos de peor evolucion ocurrira el falleci-
miento del paciente.

Los adultos y adolescentes con alguna inmunidad
pueden presentar tanto sintomas leves como la tipica
tos paroxistica prolongada. En todas las personas, la tos
puede persistir durante meses.

Transmision, prevencion y tratamiento
de la enfermedad

La transmision de la enfermedad ocurre de perso-
na a persona, por contacto directo con las secreciones
respiratorias de las personas infectadas principalmente
expelidas por via aérea a través de aerosoles. El pacien-
te es mas contagioso durante la fase catarral, cuando
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los sintomas clinicos son inespecificos. Las infecciones
subclinicas tienen un rol decisivo también en la trans-
mision y epidemiologia de la enfermedad.

Para reducir la transmision de la enfermedad y pro-
teger a los contactos cercanos se recomienda el trata-
miento antimicrobiano temprano (8). Los pacientes
con pertussis son contagiosos desde el comienzo del
periodo catarral hasta las primeras semanas después de
la aparicién de los paroxismos y también hasta el dia
5 después del inicio de un tratamiento antimicrobiano
efectivo.

La eritromicina ha sido el antimicrobiano de elec-
cion para el tratamiento o la profilaxis post-exposicion
de pertussis (9). Por lo general, se administra en 4 dosis
diarias durante 14 dias. Desafortunadamente, la eritro-
micina se acompana de efectos secundarios incémodos
y angustiantes que resultan en una mala adherencia al
tratamiento. Se ha demostrado que otros dos agentes
macrolidos, azitromicina y claritromicina, son eficaces
contra pertussis. La azitromicina y la claritromicina son
mas resistentes al acido gastrico, alcanzan concentra-
ciones tisulares mas altas y tienen una vida media mas
larga que la eritromicina, lo que permite una adminis-
tracion menos frecuente (1 a 2 dosis por dia) y regi-
menes de tratamiento mds cortos (5 a 7 dias) (10). La
azitromicina es el antimicrobiano preferido para usar
en lactantes menores de 1 mes de edad. Las dosis de
antibidticos recomendadas para lactantes menores de
6 meses consisten en un régimen de 10 mg/kg por dia
durante 5 dias. Para pacientes mayores de 6 meses, se re-
comiendan 10 mg/kg en el dia 1, seguidos de 5 mg/kg
por dia durante los proximos 4 dias. Para adultos, se
recomiendan 500 mg el dia 1, seguidos de 250 mg por
dia en los siguientes 4 dias. El régimen recomendado de
claritromicina para lactantes y ninos mayores de 1 mes
es de 15 mg/kg por dia en 2 dosis divididas cada dia por
7 dias. Para adultos se recomienda 1 g por dia en dos
dosis durante 7 dias. La claritromicina no se prescribe
en ninos menores de un mes. Como alternativa para
pacientes > 2 meses puede emplearse trimetoprima-sul-
fametoxazol (TMP-SMZ) en dos dosis diarias durante
14 dias. La resistencia de B. pertussis a los macroélidos es
rara. Las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos
se recomiendan s6lo cuando se sospecha un fracaso del
tratamiento (8).

Vacunacion

Dado que pertussis es una enfermedad con alta
contagiosidad y mortalidad la medida de control mas
importante para la enfermedad es la vacunacion. Las
primeras experimentaciones con vacunas comenzaron
después de que Jules Bordet y Octave Gengou del Ins-
tituto Pasteur de Bruselas identificaron el agente etio-
légico en 1906; estas vacunas se formularon a partir



de células enteras muertas de B. pertussis. En los anos
siguientes, este tipo de vacuna (vacuna de cé€lulas en-
teras, del inglés wP whole pertussis) se utiliz6 en ninos
de diferentes paises. Thorvald Madsen fue el primero
en describir el uso de una vacuna wP a gran escala. La
vacuna de Madsen logré controlar dos brotes en las Is-
las Feroe, sin embargo, se informaron algunas muertes
dentro de las 48 horas posteriores a la vacunacién. En
ese momento, los médicos utilizaron la vacuna como
formula terapéutica o profilactica y en ambos casos la
vacuna se administré en tres inyecciones intramuscula-
res o subcutaneas con intervalos de tres a cuatro dias.
Madsen en su trabajo resumi6 algunos informes que
concluyeron (sic) “... Si la vacuna se administra en una
etapa temprana en la fase catarral, la vacuna tendra un
buen efecto; Cuanto mas tarde se administre la vacuna
en la etapa convulsiva, menor serd el efecto esperado.”
En los Estados Unidos, Louis Sauer, de la Escuela de
Medicina de la Northwestern University (Chicago) des-
cribi6 el uso de una vacuna de células completas con-
tra pertussis formulada con adyuvante para la que se
detectaron reacciones adversas menores (11).

Pearl Kendrick, del Departamento de Salud del Es-
tado de Michigan, perfeccion6 atin mas estas vacunas.
Ella y Grace Eldering combinaron esta vacuna mejora-
da con toxoides tetanicos y diftérico para formular la
hoy conocida vacuna triple bacteriana (DTP, Difteria
Tétanos y Pertussis) (12). El Comité de Enfermedades
Infecciosas de la Academia Americana de Pediatria su-
giri6é en 1944 y recomendé en 1947 el uso rutinario de
esta vacuna que luego se expandi6 a otros paises. Las
coberturas de vacunacion mejoraron cuando se estable-
ci6 el Programa Ampliado de Inmunizaciéon (EPI) en
1974. La misién del EPI es desarrollar y ampliar los pro-
gramas de inmunizacién en todo el mundo. En particu-
lar, en 1977, el objetivo del EPI fue establecer y ampliar
la inmunizacién no s6lo contra pertussis sino también
contra difteria, tétanos, poliomielitis, sarampién y tu-
berculosis para todos los ninos del mundo para 1990.
La vacunacién masiva contra pertussis redujo drastica-
mente la morbilidad y la mortalidad asociada a la enfer-
medad. Después de este importante logro en el control
de la enfermedad, desafortunadamente, comenzaron a
surgir dudas sobre la seguridad de las vacunas wP, lo
que llevé a una disminucién en la aceptacion de este
tipo de formulacién por parte de la poblacion e inclu-
so en algunos paises se rechazé su uso (13). En Gran
Bretana, las preocupaciones sobre la seguridad de esta
vacuna se diseminaron ampliamente por la prensa po-
pular y, debido a esto las coberturas disminuyeron (14).
Las reacciones adversas iban desde reacciones locales
(enrojecimiento, hinchazén y dolor en el lugar de la
inyeccioén) a reacciones sistémicas (fiebre, llanto per-
sistente y, en casos raros, encefalopatia). Las preocu-
paciones sobre la seguridad finalmente condujeron al
desarrollo de nuevas vacunas contra pertussis basadas
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en componentes proteicos purificados de B. pertussis
(15). Estas formulaciones de componentes o acelulares
resultaron ser seguras y ello devolvié confianza a la po-
blacién sobre la vacunacion contra pertussis. Las prime-
ras vacunas acelulares (aP) se comenzaron a utilizar en
1981 en Japon. Su composicién luego fue modificada
incrementando el nimero de inmundégenos. Estas for-
mulaciones comenzaron a reemplazar las vacunas celu-
lares sobre todo en los paises industrializados.

La asociacion de reacciones adversas severas con el
uso de la vacuna wP nunca pudo ser demostrada y asi
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé su
posicion respecto del uso de estas vacunas. En particu-
lar se difundi6é que la vacuna a células enteras puede
emplearse para cubrir las dosis primarias y los primeros
refuerzos en ninos menores de 7 anos ya que no existe
ninguna evidencia que contraindique su uso.

Asi, para la poblacién menor de 7 afnos de edad
pueden emplearse vacunas celulares y vacunas acelula-
res de presentaciéon pediatrica. Las vacunas acelulares
pedidtricas al igual que las vacunas celulares pueden
presentarse combinadas con otras vacunas ademas del
componente tetanico y diftérico, por ejemplo Haemo-
philus influenzae serotipo b (Hib) o polio inactivada
(IPV). Para la poblacién mayor de 7 afnos no se reco-
mienda el uso de vacunas celulares para el componente
pertussis; s6lo se indica el uso de vacunas acelulares las
cuales nuevamente se presentan combinadas con téta-
nos y difteria. Es importante destacar que las formula-
ciones acelulares para adolescentes y adultos contienen
una dosificacién menor tanto del componente pertussis
(especificamente de la toxina pertussis) como del com-
ponente diftérico, comparadas con las formulaciones
acelulares pediatricas. Por ello, y para diferenciarlas de
las pediatricas, se las designa con letras minusculas. Es
asi que las vacunas en sus componentes diftérico y per-
tussis en dosificaciéon adulto se designa d y aP respectiva-
mente, y las combinadas con tétanos se designan dTap.

Kl uso de estas vacunas, como se ha mencionado, ha
permitido reducir la morbilidad y mortalidad asociada a
la enfermedad. Lamentablemente hace mas de dos déca-
das los casos de pertussis se han incrementado en varios
paises (16-18). Este incremento se ha detectado en paises
en vias de desarrollo pero también en los industrializa-
dos, en paises que emplean vacunas celulares o aquellos
que emplean vacunas acelulares (17). Las razones esgri-
midas para este incremento son varias y el peso de las
mismas parece variar de pais en pais. Entre otras razones
se pueden mencionar la escasa cobertura de vacunacion
en niveles mas bajos que los recomendados por la OMS
(>90%), la corta duraciéon de la inmunidad conferidas
por las vacunas (menor duracion en el caso de las vacu-
nas aP), la evolucion del agente causal y la adaptacion a
la inmunidad conferida por las vacunas (mas claramente
detectado en los paises que emplean las vacunas acelu-
lares en las dosis primarias). Mas alla de estas causas es
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claro que se deben desarrollar nuevas vacunas y mientras
ello ocurra se debe plantear el mejor uso de las existen-
tes. La reciente incorporacion de la inmunizacién ma-
ternal parece ser ejemplo de una estrategia superadora
tendiente a mejorar el control de la enfermedad en los
ninos menores de 6 meses de edad (19-22).

Epidemiologia

Antes de la introduccion de la vacunacion masiva
en la poblacion, pertussis o coqueluche era la prime-
ra causa de muerte por infecciones en ninos. Con la
vacunacion se redujo significativamente la tasa de mor-
bimortalidad de la enfermedad. Asi por ejemplo, en los
Estados Unidos la disminucion en el nimero de casos
de pertussis comparando las eras pre- y posvacunales
fue de 92,2% y la merma en las muertes del 99,3% (23).
Datos similares se observaron en nuestro pais (24-27).

Pertussis hoy se sigue describiendo en paises en vias
de desarrollo y en paises industrializados como una en-
fermedad endémica con brotes cada 3-b anos. Las ulti-
mas estimaciones indican que por ano en el mundo se
producen 24,1 millones de casos de los cuales 160.000
resultan ser fatales. Es importante resaltar aqui que
existen muchos desafios para estimar la carga global de
la enfermedad, en particular porque los consensos para
definicion de caso, la estandarizacién de protocolos la-
boratoriales, la infraestuctura y el entrenamiento de los
profesionales para la vigilancia continua y la sospecha
del caso clinico en todas las edades son limitados.

En el ano 2014, el Grupo de expertos en asesora-
miento estratégico (SAGE) sobre inmunizaciones revisé
el panorama actual de pertussis en el mundo (28). Para
esta revision recopilaron datos de 21 paises mediante
un cuestionario estandarizado. Este grupo constato la
diversidad de los sistemas de vigilancia: en algunos pai-
ses los datos estan sobreestimados y en otros subestima-
dos. La notificaciéon incompleta o subregistro es de par-
ticular importancia en los ninos mayores, adolescentes
y adultos, para quienes el cuadro clinico de pertussis
puede ser atipico. Las presentaciones clinicas con tos
atipica pueden ocasionar retrasos significativos en la
consulta médica (29) (30). En el pasado, pertussis era
principalmente una enfermedad que afectaba a ninos
menores de 6 anos, sin embargo, en los ultimos 20 anos
ha habido un cambio en la epidemiologia de la enfer-
medad ya que afecta también a adolescentes y adultos
(18). En los Estados Unidos, pertussis es considerada la
enfermedad inmunoprevenible mas comun. El niimero
de casos anuales notificados durante el periodo 1990-
1999 vari6 entre 4.570 y 7.298; pero ya en el afio 2005 se
registraron 25.619 casos y en 2012, 48.277 casos. En ese
ano ocurrieron 20 fallecimientos de lactantes de menos
de 3 meses de edad debidos a pertussis. La tasa de in-
cidencia de la enfermedad en lactantes super6 a la de
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todos los otros grupos de edad. Se observaron tasas tam-
bién altas en ninos de 7 a 10 afios y en adolescentes de
13 y 14 anos (31). En el ano 2013 los casos notificados
para el total del pais se redujeron practicamente a la
midad (24.231), pero en varios estados como en Wash-
ington, D.C. se comunicé un aumento con respecto a
2012. Este aumento continu6 en 2014 en varios estados
de Estados Unidos. Estados Unidos emplea desde 1996
una vacuna acelular para cumplimentar todas las dosis
establecidas en el calendario nacional de vacunacion.
Una situacion epidemioloégica similar y por demas preo-
cupante también se detect6 en Australia (32). En 2009,
las tasas mads altas se registraron en lactantes, mientras
que en 2011, 2015 y en 2016, las tasas fueron mas altas
en ninos de 1 a 14 anos.

En la Argentina, por su parte, se detecté un aumento
sostenido de casos a partir del ano 2003. La mayor tasa
se registré en el ano 2011: 6,9/100.000 habitantes. En
dicho ano también se registr6é el mayor numero de falle-
cimientos asociados a la enfermedad (76 fallecimientos).
Todas las muertes ocurrieron en el grupo de menores
de 1 ano, excepto cinco casos que ocurrieron en ninos,
mayores y adultos: en el grupo de 1-4 anos (n: 3), 25 a
34 aftos (n: 1) y mayores de 75 anos (n: 1). Entre 2002 y
2011 las coberturas de vacunacion anti-pertussis a nivel
nacional para la tercera dosis de la serie primaria y para
la correspondiente al ingreso escolar estuvieron por en-
cima del 90%, mientras que el refuerzo de los 18 meses
presenté coberturas entre 80 y 90%. El refuerzo de los
11 anos, incluido en el Calendario Nacional desde 2009,
tuvo una cobertura del 54,6% y 72,8% en los anos 2010
y 2011 respectivamente. Como consecuencia de esta si-
tuacion el Ministerio de Salud de la Nacién incorpor6
un refuerzo durante el embarazo. Esta estrategia parece
tener efectos positivos ya que en el brote de 2016, la in-
cidencia y el indice de letalidad fueron de 3,9% y 0,6%,
respectivamente. Estos datos son sustancialmente meno-
res a los detectados en 2011: incidencia de 6,9/100.000
habitantes con una letalidad de 2,6/100.000. Nuestro
laboratorio, como laboratorio de referencia ahora para
la provincia de Buenos Aires (la provincia mas poblada
de la Argentina) ha recopilado y analizado datos epide-
miolégicos de casos de pertussis detectados en esta pro-
vincia. En Buenos Aires, al igual que en todo el pais, el
calendario de vacunacién contra pertussis consiste en 7
dosis, 5 cubiertas con wP y aplicadas durante la infancia
hasta los 6 anos y 2 refuerzos adicionales con la vacuna
aP en adolescentes (introducida en 2009 en el Calenda-
rio Nacional de Vacunacién) y durante el embarazo (in-
troducido en 2012). Ademas, la vacuna aP se administra
a los trabajadores de la salud que estan en contacto con
ninos pequenos y para los individuos que son contactos
cercanos de recién nacidos que pesan menos de 1.500
g. Las coberturas de vacunacion se han mejorado en los
altimos anos, tal como se visualizé para la DTP3 (tercera
dosis de vacuna DTP) (33).



Durante el periodo 2000-2017 nuestro laboratorio
recibi6 el 75% del total de muestras clinicas (mues-
tras nasofaringeas) de casos sospechosos de pertussis
detectados en la provincia de Buenos Aires e informa-
dos al Ministerio de Salud. Incluy6 un total de 16.151
muestras, de las cuales 3.220 (19,9%) fueron casos
confirmados por laboratorio. La distribucion de casos
por ano reflej6 el patrén de todo el pais con los tres
brotes detectados, en 2008, 2011 y 2016 (Tabla I). En
cada ano del periodo analizado, la mayoria de los ca-
sos se detectaron en el grupo de lactantes de 0 a 4
meses de edad.

Los datos sobre los sintomas del paciente y la edad
estaban disponibles en el 85% del total de casos confir-
mados. La Figura 1 ilustra las diversas manifestaciones
clinicas. La tos con apnea y cianosis se produjo con
mayor frecuencia en lactantes menores de 6 meses,
mientras que los paroxismos o vomitos después de la
tos fueron mas comunes en ninos mayores de 6 meses.
Como era de esperar, los ninos pequenos no vacuna-
dos tenfan mas probabilidades de tener una enferme-
dad grave, sufrir complicaciones, requerir hospita-
lizacién o morir que los ninos mayores y los adultos.
Con respecto a la distribucion de casos confirmados
de pertussis segin la edad del paciente y el estado de
vacunacién, de los casos confirmados, en el 72,6%
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(2.338/3.220) esos datos estaban completos, con un
26,5% (619/2.338) no vacunados debido a una edad
inferior a 2 meses. Del total de lactantes con menos de
6 meses, el 45,3% vy el 54,7% recibieron programas de
vacunaciéon completos e incompletos para la edad, res-
pectivamente (Fig. 2). El porcentaje de pacientes con
esquemas incompletos para ninos mayores de 6 anos
fue del 46,3% y para adolescentes mayores de 11 anos
aumento6 hasta el 93,6%. Aunque este tltimo porcen-
taje es alto, este grupo de edad contenia considerable-
mente menos individuos que los menores de 6 meses
(44 individuos frente a 1.590).

Los datos aqui presentados muestran que aunque
los programas de vacunacién han sido altamente efec-
tivos para reducir la incidencia de la enfermedad (per-
tussis) en Buenos Aires y en la Argentina todavia es
endémica y ocurre ciclicamente, con picos epidémi-
cos generalmente cada 2 a 5 anos como se informo
en otros paises (17)(34). La mayoria de los casos se
detectaron en ninos menores de seis meses con €s-
quemas de vacunacioén incompletos pero también con
esquemas completos como se esperaba, ya que la efec-
tividad de las vacunas contra la tos ferina es inferior al
100%. En este grupo de edad, la cianosis y las apneas
son los sintomas mas frecuentes, en contraste, la tos
paroxistica se hace mas evidente en los adultos. Todos

Tabla I. Distribucion de casos con sospecha de pertussis y casos con resultado positivo
para Bordetella pertussis en el laboratorio.

Ao Nimero de casos co.n NL]merq 'de casos con resu(tado
sospecha de pertussis positivo en el laboratorio
2000 8
2001 8
2002 5
2003 38 27
2004 248 73
2005 139 58
2006 178 58
2007 816 209
2008 1.138 272
2009 958 262
2010 1.428 382
2011 1.894 471
2012 1.817 244
2013 1.548 265
2014 1.257 103
2015 1.371 185
2016 1.678 359
2017 1.622 231
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estos datos son similares a los observados en otros pai-
ses como los Estados Unidos, Canada, el Reino Unido
y Australia (32) (35) (36). El bajo numero de casos de-
tectados en las poblaciones de adolescentes y adultos
podria ser evidente como consecuencia de la débil vi-
gilancia realizada en este grupo de edad, ya sea porque
los pacientes no acuden a los médicos o porque los
médicos no sospechan la presencia de tos ferina en los
adultos adolescentes. Si bien el nimero de individuos
en los grupos con >6 anos es bajo, cabe destacar que la
mayoria de los individuos de este grupo no completa-
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ron su calendario de vacunacién. Estos datos senalan
la necesidad de continuar mejorando la cobertura de
vacunacion no solo en el grupo de los mas vulnerables,
sino en los ninos, adolescentes y adultos, que consti-
tuyen la principal fuente de infeccién para los lactan-
tes (37)(38). La distribucion de los casos de tos ferina
por edad parece mantenerse ano tras ano durante el
periodo estudiado, pero cuando se compararon los
brotes antes y después de la introduccion de la vacu-
nacion materna (2012), se observo una disminucion
en el namero de casos en ninos menores de 2 meses,
detectada después de la incorporacién de la inmuni-
zaciéon materna, como se ha informado anteriormen-
te (39). Mas importante fue la reduccién de la tasa de
letalidad detectada en lactantes con menos de 2 meses
después de la introduccién de la inmunizacién mater-
na. Estos datos y los que se estan recopilando en otros
paises muestran que la inmunizacién materna es una
estrategia eficaz para la reduccion de casos en ninos
menores de 2 meses (21) (22). La cobertura de vacu-
nacion materna en la Argentina durante el ano pasado
fue del 67%, cifra que es aceptable considerando que
se incorpor6 recientemente. Para aumentar su benefi-
cio es importante aumentar el esfuerzo para alcanzar
una mayor cobertura de vacunacion.
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