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RESUMEN

La tos convulsa (coqueluche o pertussis) es una enfermedad
respiratoria que ha resurgido en los dltimos afios en varios
paises, incluida la Argentina. El objetivo de este trabajo es
describir, en forma retrospectiva, las caracteristicas clinicas
y epidemiolégicas de 20 pacientes del Hospital Pedidtrico de
Misiones con diagnéstico confirmado de coqueluche, segtin
criterios establecidos por la OMS y el CDC, atendidos duran-
te 2005 y 2006.

Lamediana de edad fue de 4 meses, 13 pacientes eran varones
(65%). Catorce (70%) eran menores de 6 meses y 9 (45%) meno-
res de 3 meses. Todos presentaron tos (duracién promedio: 7,6
dias), 5(25%) tos paroxisticay 1(5%) apneay cianosis. Dos nifios
fallecieron. Dieciséis (80%) no tenian las tres dosis de vacuna
cuddruple, 7 nifios (35%) menores de 3 meses, no tenfa ningu-
na dosis. La enfermedad contintia siendo un problema para la
salud publica y afecta no sélo a nifios sino también a adultos.
Palabras clave: coqueluche, diagndstico molecular, pediatria, tos
convulsa.

SUMMARY

Pertussis or whooping cough is a respiratory disease that has
emerged inrecentyearsinseveral countriesincluding Argentina.
The aim is to retrospectively describe clinical and epidemiolo-
gical characteristics of 20 patients in the Pediatric Hospital of
Misiones with confirmed diagnosis of whooping cough, accor-
ding to criteria set by WHO and CDC, during the years 2005
and 2006. The median age was 4 months, 13 were male (65%).
Fourteen patients (70%) were younger than 6 months and 9
(45%) younger than 3 months. Allhad cough (average duration
of 7.6 days), 5 (25%) paroxysmal cough and 1 (5%) apnea and
cyanosis. Two children died. Sixteen (80%) had not the three
doses of vaccine quadruple, 7 children (35%) were younger
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than 3 months and had no dose. The disease remains a public
health problem affecting not only children but also adults.
Key words: whooping cough, molecular diagnosis, pediatrics.

RELATO

La tos convulsa (coqueluche o pertussis) es una
enfermedad infecciosa aguda de las vias aéreas, al-
tamente contagiosa, cuyo principal agente causal
es Bordetella pertussis. A pesar del uso masivo de la
vacuna contra esta enfermedad, se ha informado
mundialmente su resurgencia, aun en poblaciones
con alta cobertura de vacunacién, con un cambio
en el perfil epidemioldgico. Al grupo de alto ries-
go constituido por menores de 1 afio de edad, se
han sumado escolares y adolescentes que actua-
rian como reservorio y agentes de transmisién de
la enfermedad.'?

El objetivo de este trabajo es describir aspectos
clinicos, epidemiolégicos y microbiolégicos de los
casos confirmados de pertussis, en nifios de 1 mes
a 15 anos, atendidos en el Hospital de Pediatria
“Dr. Fernando Barreyro” de la Provincia de Mi-
siones (inico hospital pediétrico de la provincia y
centro de referencia en la region, categorizado con
nivel III de complejidad) durante los afios 2005 y
2006. Se emplearon las siguientes definiciones™*

Caso sospechoso en menores de 6 meses: in-
feccién respiratoria aguda, tos, cianosis, even-
tualmente convulsiones, independientemente del
tiempo de evolucién.

Caso sospechoso mayores de 6 meses: perso-
na de cualquier edad superior a 6 meses que pre-
senta tos de mds de 2 semanas, con alguno de los
siguientes sintomas: tos paroxistica, estridor ins-
piratorio, expectoracién mucosa y filante, con vé-
mitos posterior al acceso de tos.

Tos asociada a apnea, cianosis y eventualmen-
te convulsiones, en menores de 1 afio de cualquier
duracion.

Tos de cualquier duracién y antecedente de
contacto con caso sospechoso.
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Caso confirmado: caso sospechoso con PCR o
aislamiento del agente causal en secrecion respi-
ratoria o nexo epidemioldgico con otro caso con-
firmado por laboratorio.

Vacunacién adecuada para la edad: niimero
de dosis recibidas correspondientes segtin la edad.

Vacunacion inadecuada para la edad: menor
nimero de dosis segtin la edad.

Vacunacién insuficiente: nimero de dosis
menor a tres.

Se trabaj6 con muestras de aspirado o hisopa-
do nasofaringeos. Para el diagndstico microbiolé-
gico se inocularon placas de agar Bordet Gengou
suplementado con sangre equina desfibrinada, se
examinaron a partir de las 48 h y hasta 7-10 dias
possiembra. Las colonias con morfologia compa-
tible con B. pertussis fueron tipificadas mediante
pruebas bioquimicas.>”

Para el diagnéstico molecular mediante PCR,
se emplearon como moldes a diluciones de las
muestras previamente tratadas con proteinasa
K'y como cebadores (primers) a PT1-S y PT2-AS
PTpl: 5°CCAACGCGCATGCGTGCAGATTCG-
TC 3"y PTp2: 5°CCCTCTGCGTTTTGATGG-
TGCCTATTTTA 37).7? Los productos de las
amplificaciones se visualizaron mediante corridas
electroforéticas en geles de agarosa.”

Para el control de calidad de las técnicas, las
muestras fueron remitidas a los centros de refe-
rencia: ANLIS Dr. Carlos Malbran e Instituto de

Biotecnologia y Biologia Molecular de la Univer-
sidad Nacional de La Plata.

Durante el perfodo 2005-2006 se atendieron 54
casos sospechosos; 20 fueron confirmados por labo-
ratorio, 5 en 2005 y 15 en 2006. Trece casos (65%) se
confirmaron por PCR y 7 (35%) por PCR y cultivo.

La mediana de edad fue de 4 meses (2 me-
ses-11 afios). Se observé un predominio de me-
nores de 1 afio, catorce (70%) eran menores de 6
meses y 9 (45%) menores de 3 meses; ademds, se
detectaron nifios mayores: un nifio de 7 afios y
otro de 11 afios (Figura 1). Trece (65%) casos fue-
ron varones.

Dieciséis nifios (80%) no tenian las tres dosis
de vacuna cuddruple, 7 de ellos (35%) no habian
recibido dosis alguna; de estos, 5 eran menores
de 3 meses, un nifio de 9 meses y otro de 1 afio
(Fiqura 2).

Para los dos afios, el mayor ntimero de casos
se registr6 en septiembre y diciembre.

Diecisiete nifios (85%) requirieron internacién.
Todos presentaron tos con una duracién de 7,6
dias (promedio) antes de la consulta al médico.
Cinco presentaron tos paroxistica. Ocho pacien-
tes tuvieron tos de menos de dos semanas previas
a la consulta, 7 de ellos eran menores de 6 meses.
Ninguno tuvo fiebre. La evolucién de 18 de los ni-
fios fue favorable y 2 fallecieron: un paciente de 3
meses y otro de 1 afo. Ambos sin esquema de va-
cunacién adecuado para la edad. El nifio de 3 me-

Ficura 1. Distribucion de 20 casos confirmados de coqueluche segiin género y grupo etario. Aiios 2005-2006. Hospital

Provincial de Pediatria de Misiones “Dr. Fernando Barreyro”
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ses fue un recién nacido pretérmino, que requirié
21 dias de asistencia respiratoria mecdnica (ARM),
tratamiento antibiético por sepsis neonatal, y pre-
sento retinopatfa del prematuro. Fallecié a los 15
dfas del comienzo del cuadro respiratorio y a los 3
dias de la sospecha de coqueluche. Durante los 15
dfas de internacién presento registros normales de
saturacién y sélo requirié oxigeno durante los ac-
cesos de tos. El ultimo dfa fue trasladado a terapia
intensiva (TIP) con un episodio de claudicacién
respiratoria y sospecha de infeccién intrahospi-
talaria, por lo que se agregé imipenem-vancomi-
cina al tratamiento de eritromicina y se lo colocé
en ARM. Falleci6 20 h después del ingreso a TIP.

El nifio de 15 meses, oriundo de una comu-
nidad aborigen, ingresé con el antecedente de 1
semana de tos seca con compromiso del estado
general y esquema de vacunacién inadecuado pa-
ra su edad. Desde el ingreso se sospeché coque-
luche por las caracteristicas de la tos, el registro
de un episodio convulsivo y por presentar semio-
logfa radiolégica de neumonia y escaso liquido
pleural. Las saturaciones con oxigeno por mdsca-
ra oscilaban en 95-96%. A las 48 h del ingreso se
constaté neumotorax izquierdo y marcada dificuk
tad respiratoria, por lo que pasé a TIP, ingresé en
ARM vy falleci6 24 h después.

De 10 nifios se pudieron estudiar 12 contactos
convivientes. Entre estos, 4 pudieron ser confir-
mados en el laboratorio, 3 eran madres.

Como medidas preventivas, el Ministerio de
Salud Publica efectud profilaxis con eritromicina
y vacunacién de bloqueo en todos los contactos.

DISCUSION

Los datos aqui presentados muestran la vi-
gencia de pertussis en la provincia, donde se re-
gistran denuncias desde hace varios afios. Sélo
recientemente, gracias a la mejora en la accesibili-
dad a las metodologfas diagnosticas, varios casos
han podido confirmarse. Esta situacién epidemio-
l6gica parece reflejar la tendencia observada en el
pais, que desde el afio 2002 registra un aumento
sostenido de casos de pertussis, con tasas de in-
cidencia por cada 100.000 habitantes de 0,7 para
el 2002 y de 1,8; 2,7; 5,7 y 4,4 para los afios 2003,
2004, 2005 y 2006, respectivamente.*® Varios pai-
ses han comunicado la resurgencia de esta enfer-
medad, aun en poblaciones con altas coberturas
de vacunacién. Entre las posibles causas se ha-
llan: coberturas de vacunacién sub-6ptimas, ba-
ja eficacia de la vacuna (se estima alrededor del
70% de eficacia luego de la tercera dosis), nuevas
variantes de B. pertussis contra las que las vacu-
nas en uso podrian no ser tan eficaces, cuadros
clinicos atipicos sin diagnéstico o con diagnosti-
co tardio, etc.3*

El signo mds caracteristico de los 20 casos fue
tos con una duracién de al menos 7 dfas antes de
la consulta al médico. Fueron registrados mayor-

FiGUra 2. Estado de vacunacion de los 20 pacientes con coqueluche confirmada. Perfodo 2005-2006. Hospital Provincial de

Pediatria de Misiones “Dr. Fernando Barreyro”
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mente en menores de 1 afio con esquema de va-
cunacién inadecuado o insuficiente para conferir
proteccién contra la enfermedad. Este dato marca,
al menos en parte, la clara necesidad de mejorar
y completar coberturas de vacunacién para esta
enfermedad, que requiere la aplicacién de varias
dosis para alcanzar una proteccién aceptable. Tal
como sefialan otros autores, los casos mas graves
se observaron en los mds pequefios,'™" en donde
incluso se registraron ébitos como consecuencia
de la hipertensién pulmonar.

La dificultad diagnéstica en adolescentes y
adultos, debida a la presentacion clinica atipica,
potencia la diseminacién de la enfermedad y con
tribuye al subregistro."

Varios paises registraron un aumento de la
incidencia de la enfermedad en adolescentes y
adultos, que se han tornado susceptibles como
consecuencia de haber perdido la inmunidad con-
ferida por la vacunacién.!1>141>

Este tipo de trabajo constituye un aporte al
conocimiento de la epidemiologfa de esta enfer-
medad, pero se requieren mds datos para una
evaluacion concluyente que permita delinear es-
trategias mds eficaces contra esta enfermedad, que
continda siendo un problema para la salud publica.
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RESUMEN
Se presenta el caso de una nifia con diagnéstico de urticaria
autoinmunitaria y su evolucién terapéutica con omalizumab.

Caso clinico. Paciente de sexo femenino de 12 afios de edad
con un cuadro de urticaria crénica grave y angioedema de 14
meses de evolucién, escasa respuesta a dosis médximas de 3



