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PALABRAS CLAVE Resumen
Bordetella pertussis; Objetivo: Describir el patron epidemiologico y clinico de la infeccion por Bordetella pertussis
Tosferina; (tosferina) en niflos menores de un afo hospitalizados en un hospital pediatrico de Gran Canaria.
Tasa de incidencia; Pacientes y métodos: Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de los pacientes
Coinfeccion; con diagnostico microbiologico de infeccion por B. pertussis mediante reaccion en cadena de
Neumonia la polimerasa, de enero de 2008 a diciembre de 2016.

Resultados: Se identificaron 110 pacientes, de los cuales 105 (95,4%) fueron menores de 6 meses
y el 59,1% eran varones. La incidencia anual de hospitalizacion se estimo entre 13,7 y 425,0 casos
por cada 100.000 lactantes menores de 12 meses, con 2 picos en 2011 y 2015. Los familiares
cercanos fueron las principales fuentes de contagio potenciales. Las principales manifestaciones
fueron la tos pertusoide asociada con signos catarrales, cianosis y linfocitosis. El 15,4% de
los pacientes presentaron complicaciones (principalmente neumonia), pero la evolucion fue
favorable en todos los casos. La menor edad y la no vacunacion se asociaron con un mayor
riesgo de desarrollar complicaciones (p < 0,05). La coinfeccion viral ocurrié en el 31,6% de los
pacientes diagnosticados de infeccion por B. pertussis.

Conclusiones: La incidencia de infeccion por B. pertussis ha aumentado en los ultimos afios en
nuestra area, con un menor desarrollo de complicaciones y con tasas de mortalidad inferiores
al periodo anterior. La menor edad y la no vacunacion previa se consideran factores de riesgo
para el desarrollo de complicaciones. La vacunacion en mujeres embarazadas probablemente
disminuira la incidencia en el futuro, sobre todo en nifos menores de 6 meses.
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Clinical-epidemiological study of Bordetella pertussis infection in the Gran Canaria
island in the period, 2008-2016

Abstract
Objective: Describe the epidemiological and clinical pattern of Bordetella pertussis infection
(whooping cough) among hospitalised infants less than one year-old in a paediatric hospital in

Patients and methods: A retrospective review of the patient hospital records was performed,
and recording only those with a microbiological diagnosis of pertussis infection detected using

Results: A total of 110 patients were identified, of which 105 (95.4%) were less than 6 months-
old, and 59.1% were males. The annual incidence of hospital admissions was estimated between
13.7 to 425.0 cases per 100,000 infants <12 months old, with 2 peaks in 2011 and 2015. Hou-
sehold members were the main potential sources of infection. Main clinical features were
pertussis cough associated with signs of catarrh, cyanosis, and lymphocytosis. Complications
occurred in 15.4% of the patients (mainly pneumonia), but the outcome was favourable in all
the cases. A lower age and non-vaccination were associated with an increased risk of developing
complications (P<.05). Viral co-infection occurred in 31.6% of infants diagnosed with pertussis.
Conclusions: The incidence of pertussis has increased in the last years in Gran Canaria, with a
lower development of complications and mortality rates compared with the previous period.
Lower age and non-vaccination status are considered risk factors for developing complications.
Vaccination in pregnant women will probably lead to a decline in the incidence in the future,

© 2017 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

AEIEE Gran Canaria.
polymerase chain reaction, from January 2008 to December 2016.
especially in infants younger than 6 months.
4.0/).
Introduccion

La tosferina es una enfermedad infecciosa producida por
Bordetella pertussis (B. pertussis) prevenible por vacuna-
cion. En los ultimos afos se ha documentado un aumento
de incidencia en muchos paises con amplias coberturas
vacunales'?. Las tasas de incidencia pueden variar como
consecuencia de los diferentes sistemas de declaracion
epidemiologica y por el diferente acceso a las pruebas
diagnésticas’“, pero las mayores tasas se declaran siem-
pre en menores de un ano, grupo de edad en el que,
ademas, se produce el mayor nimero de complicaciones y
mortalidad. Canarias es una de las comunidades auténomas
en donde se registran las tasas mas elevadas de Espafa’.
En el periodo 2003-2007 realizamos un estudio, en el que
observamos un alto porcentaje de complicaciones y mor-
talidad en este grupo de edad®. Por esto, desde el afio
2015, en nuestra comunidad, se ha incorporado la vacuna-
cion a las mujeres embarazadas. Con el objetivo de conocer
la evolucion de la infeccion, hemos realizado un estudio
clinico-epidemiologico de todos los casos diagnosticados en
menores de un ano que acudieron al Servicio de Urgencias
del Unico hospital pediatrico publico de la isla de Gran Cana-
ria entre los anos 2008 y 2016.

Pacientes y métodos
Pacientes
Se incluyeron en el estudio los 1.040 pacientes menores de

un ano que acudieron al Servicio de Urgencias del hospital
Materno Infantil de Gran Canaria (que cubre una poblacion

media de 6.770 menores de un afo) con un cuadro clinico
por el cual se solicito descartar la infeccion por B. pertussis,
de enero de 2008 a diciembre de 2016.

Métodos

En todos los pacientes se investigo la presencia de B. per-
tussis por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
(LightMix Kit Bordetella pertussis/parapertussis o Diage-
node Bordetella pertussis/parapertussis) en muestras de
exudado nasofaringeo obtenidas con escobillon flexible. En
581 pacientes (55,9%), ademas, se investigo la presencia de
virus en muestras de lavado nasofaringeo.

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de
los pacientes con un resultado positivo para B. pertus-
sis, analizando las variables demograficas, antecedentes de
vacunacion, fuente probable de infeccion (persona con cua-
dro clinico compatible con tosferina en contacto con el
nifo), sintomatologia, datos de laboratorio y tratamiento.

Para el analisis estadistico de los resultados se utilizo la
prueba de Mann-Whitney para comparar variables cuanti-
tativas y la de chi cuadrado para comparar proporciones.
Se considero significacion estadistica un valor de p < 0,05.
El estudio fue aprobado por el Comité Local de Bioética e
Investigacion.

Resultados
Epidemiologia

En 110 pacientes (10,6%) se detecté infeccion por B. pertus-
sis. En otros 269 pacientes (25,7%) se detecté otro patégeno
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Figura 1 |Incidencia anual de casos de tosferina por

100.000 ninos menores de un afno confirmados por laboratorio
(2008-2016).

(en 175 virus respiratorio sincitial, en 33 rinovirus, en 32
parainfluenza 3, en 7 metapneumovirus, en 5 citomegalovi-
rus, en 5 influenza A, en 4 influenza B, en 3 enterovirus,
en 2 parainfluenza 1, en 2parainfluenza 2 y en uno virus
Coxsackie B).

De los 110 nifos con infeccion por B. pertussis, 65 eran
varones (59,1%), la edad media fue de 83,3 dias (rango 14-
287) y 105 (95,4%) eran menores de 6 meses. Once ninos
nacieron prematuros (10,0%).

En la figura 1 se muestra la incidencia anual de casos de
tosferina por 100.000 nifios menores de un ano que acudie-
ron al hospital. La tasa de incidencia anual oscilé entre 13,7
casos en el ano 2009 y 425,0 casos en el afo 2015, con 2 picos
en los anos 2011y 2015. Desde el ano 2010, el aho con menor
incidencia de casos fue 2016. Por estaciones, el 33,6% de los
casos se produjeron en verano, el 29,1% en primavera, el
19,1% en invierno y el 18,2% en otono.

Conrelacion al estado vacunal, 56 nifos (50,9%) no habian
iniciado el calendario de vacunacion, 47 (42,7%) habian reci-
bido una dosis, 5 (4,5%) 2 dosis y 2 (1,8%) 3 dosis. Solo uno de
los nifos no estaba correctamente vacunado para su edad.

En 45 pacientes (40,9%) se documento la posible fuente
de infeccion, que fue en 44 casos (97,8%) la transmision
familiar y en un caso fue nosocomial.

Diecisiete nifos con tosferina nacieron después de la
incorporacion de la vacunacion en la gestante; de estos,
en 5 (29,4%) la madre habia recibido la vacuna en el ter-
cer trimestre de embarazo (una en la semana 28, una en la
semana 31 y en las otras 3 no consta la semana de gesta-
cion). La edad media de los 5 nifios fue de 2,8 meses (rango
0-5).

Manifestaciones clinicas

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas clinicas y las
alteraciones analiticas de los 110 pacientes. El cuadro cli-
nico tipico se caracterizo por la presencia de tos pertusoide,
con signos catarrales, cianosis y linfocitosis. La Unica dife-
rencia con relacion a las caracteristicas clinicas entre los
ninos mayores y menores de 3 meses fue la neumonia, que
se presento solo en menores de 3 meses (p < 0,01). El tiempo
medio desde el inicio de los sintomas hasta que acudieron
al Servicio de Urgencias fue de 9,0 4 5,9 dias (rango: 1-28).
Ingresaron 107 pacientes (97,3%), con un tiempo medio de
ingreso de 10,7 £7,3 dias (rango: 0-45).

Presentaron complicaciones 17 pacientes (15,4%):
10 casos de neumonia y 7 de apnea. En la tabla 2 se
muestran las caracteristicas de los nifos que presentaron
complicaciones: el 82,3% de los nifios no habian iniciado la
vacunacion y el resto solo habian recibido una dosis. Nueve
nifos con neumonia ingresaron en la Unidad de Cuidados
Intensivos. Una nifla de 42 dias (caso 1) que ingreso en dicha
unidad present6 inicialmente un recuento de leucocitos de
27.200/pl, pero a los 13 dias del cuadro llegd a presentar
una hiperleucocitosis (103.000 leucocitos/ul) por lo que se
le practico una exsanguineotransfusion de doble volemia.
En la tabla 3 se muestran las diferencias entre los nifos que
presentaron complicaciones y los que no. En ella se observa
que los ninos que presentaron complicaciones tenian una
edad menor y, en un alto porcentaje, no habia iniciado el
calendario vacunal.

Todos los pacientes recibieron tratamiento desde el
momento del ingreso con azitromicina (10mg/kg al dia)
durante 5 dias (salvo uno que lo recibi6é 10 dias) y la evo-
lucién fue buena.

Coinfecciones con otros patogenos

En 57 pacientes (51,8%) con infeccion por B. pertussis se
investigo la presencia de virus y en 18 (31,6%) se detect6
coinfeccion: 9 con rinovirus, 3 parainfluenza 3, 2 virus respi-
ratorio sincitial, uno adenovirus, uno virus influenza C, uno
citomegalovirus y uno con virus Coxsackie B.

Discusion

A pesar de la amplia cobertura vacunal en la poblacion
pediatrica, la tosferina sigue siendo un problema de salud
publica, por lo que, recientemente, se introdujo la vacuna-
cion en el embarazo en nuestra comunidad, con el objetivo
de proteger a los lactantes mas vulnerables’. La tosfe-
rina es una enfermedad que mantiene un patrén epidémico
ciclico, aunque en Espafa a partir de 2010 se esta obser-
vando que la enfermedad se encuentra en una situacion
de epidemia sostenida®, hecho que se refleja en nuestro
estudio. Esta situacion coincide con la reemergencia de la
tosferina observada tanto en EE. UU. como en otros paises
de Europa debido a causas que aln se desconocen, entre
las que se postulan la pérdida de inmunidad por el paso del
tiempo, los cambios genéticos en las cepas circulantes res-
pecto a aquellas utilizadas para crear la vacuna y la falta
de vacunacidén en determinados grupos de poblacion’ 3.
En nuestra area, entre los afos 2003 y 2010, la inciden-
cia en menores de un afo que requirieron hospitalizacion
solo supero los 100 casos en los anos 2003 y 2006, con inci-
dencias de 103,9 y 204,5 casos, respectivamente®. Desde
el ano 2010 la incidencia anual de hospitalizaciones fue
mayor de 130 casos por 100.000, con picos de incidencia
de 365,0y 425,0 casos en 2011y 2015, respectivamente. No
obstante, en el 2016, se observo una disminucion de la inci-
dencia que coincidi6 con la incorporacion de la vacuna en
la mujer embarazada. Este hecho deberia analizarse a largo
plazo, para ver si esta tendencia se mantiene, ya que tam-
bién podria ser debida a que nos encontremos en un periodo
interepidémico.
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Tabla 1 Manifestaciones clinicas y datos analiticos de los 110 pacientes con infeccion por B. pertussis

<3 meses de edad (%) > 3 meses de edad (%) Total (%)
n=65 n=45 n=110
Caracteristicas clinicas
Tos 65 (100) 44 (97,8) 109 (99,1)
Tos pertusoide 56 (86,2) 32 (71,1) 88 (80,0)
Signos catarrales® 43 (66,2) 30 (66,7) 73 (66,4)
Cianosis 35 (53,8) 22 (48,9) 57 (51,8)
Vomito postusivo 20 (30,8) 12 (26,7) 32 (29,1)
Fiebre 8(12,3) 8 (17,8) 16 (14,5)
Apnea 7 (10,8) 2 (4,4) 9 (8,2)
Neumonia 10 (15,4) 0 (0) 10 (9,1)
Taquipnea 3 (4,6) 0 (0) 3(2,7)
Polipnea 2 (3,1) 0 (0) 2 (1,8)
Datos de laboratorio® n=64 n=43 n=107
Linfocitosis absoluta (>10.000/mm3) o relativa 58 (90,6) 41 (95,3) 99 (92,5)
Leucocitosis (>17.500/mm3) 30 (46,9) 15 (34,9) 45 (42,1)
Trombocitosis (>450.000/mm?3) 43 (67,2) 24 (55,8) 67 (62,6)

@ Cuadro de vias altas: rinorrea, coriza, estornudos o lagrimeo.
b Datos de 107 pacientes (97,3%).

Los datos de incidencia entre paises son dificilmente
comparables, debido a las diferencias en cuanto a la defi-
nicion de caso, a las técnicas diagndsticas empleadas y a
los sistemas de notificacién>'. Segiin datos del ECDC, en
2014 la mayor tasa de notificacion se produjo en menores
de un afo, con una incidencia de 51,6 casos por 100.000
a nivel global en Europa. Espana, Lituania, Paises Bajos,
Eslovenia y Suecia son los paises que tienen las tasas mas
elevadas, con mas de 100 casos por 100.000 habitantes en
este grupo de edad'. Seglin algunos estudios, la tosferina
podria estar siendo infradiagnosticada, por lo que la inci-
dencia seria mayor. La definicion de caso basado en los datos
clinicos podria ser una causa de infradiagnostico, ya que esta
definicion esta limitada porque los signos y sintomas difie-
ren con la edad, con la vacunacion previa y porque, ademas,
aun existe un bajo nivel de sospecha clinica en los médi-
cos, sobre todo en adolescentes y adultos. Recientemente
se ha propuesto un algoritmo diagnoéstico basado en signos y
sintomas segun la edad'®. Seglin este algoritmo, se debe sos-
pechar la tosferina en menores de 3 meses cuando presenten
tos y coriza, sobre todo cuando la tos aumente en frecuen-
cia y gravedad, independientemente de la duracion y de si
es 0 no paroxistica, y cuando se presenten con leucocitosis y
linfocitosis. En nuestro trabajo, la mayoria de los pacientes
presentaron tos, con signos catarrales en 2/3 partes de los
casos, y la mayoria presentaron linfocitosis. Hay que des-
tacar que los cuadros de neumonia y apnea se produjeron
principalmente en menores de 3 meses, como se describe en
otros estudios'’, pero no se observaron diferencias en otros
signos y sintomas entre los 2 grupos de edad.

La poblacion menor de un afo es la que presenta un
mayor riesgo de complicaciones. Observamos una tasa de
complicaciones del 15,4%, en su mayoria, neumonia. La
menor edad y la no vacunacion fueron los factores de
riesgo mas importantes asociados al desarrollo de compli-
caciones, aunque ningun paciente fallecié. Con respecto al

periodo anterior, se observa una menor tasa de complicacio-
nes (23,4% en el periodo 2003-2007), asi como de fallecidos
(6,5% en el periodo 2003-2007). En otros trabajos, la tasa de
complicaciones en este grupo de edad fue superior'’. Varios
estudios han analizado distintas variables y han observado
un mayor riesgo de muerte o enfermedad mas grave en nifos
menores de 4 meses con bajo peso al nacer, hiperleucocitosis
(>100.000 leucocitos/pL), desarrollo de hipertension pul-
monar o convulsiones, y en no vacunados, entre otros'®%, y
probablemente el tener un alto indice de sospecha mejore
el pronéstico clinico.

En un alto porcentaje de los pacientes en los que se des-
carto infeccion por B. pertussis se detect6 un virus. El mas
frecuentemente detectado fue el virus respiratorio sinci-
tial, lo que indica un solapamiento de los signos y sintomas
en este grupo de poblacion, hecho ya descrito por otros
autores?'?2, Ademas, en un pequefo porcentaje de pacien-
tes se diagnostico coinfeccion con virus (los rinovirus son los
mas frecuentes), de forma similar a otros estudios, en los
que los rinovirus y los coronavirus son los mas frecuente-
mente detectados en coinfeccion??.

En conclusion, en los Ultimos afos se ha observado un
aumento de la incidencia de tosferina en nuestro medio en
menores de un ano, unido a una menor tasa de complicacio-
nes y de mortalidad si comparamos con el periodo anterior.
La menor edad y la no vacunacion fueron los principales fac-
tores de riesgo asociados al desarrollo de complicaciones.
La incidencia y las complicaciones deberian disminuir con la
vacunacion de la mujer gestante, por lo que es importante
realizar estudios a largo plazo para ver la efectividad de esta
medida.
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Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes que presentaron complicaciones

Caso Edad (dias)/  Vacunacion Leucocitos por Coinfeccion  Complicaciones Ingreso Tratamiento
sexo x1.000/mm?32 UMI
1 42/M No 103,0 Neumonia, Si AZM 5dias, VM,
hiperleucocitosis sedorrelajacion,
exsanguineo
transfusion,
adrenalina inh,
dexametaxona iv
2 17/v No 18,1 Neumonia Si AZM 5dias, VM,
sedorrelajacion, NP
3 24/v No 32,0 Neumonia, necrosis Si AZM 5dias, VM,
isquémica de MID sedorrelajacion, NP
con amputacion
4 33/v No 16,7 - Neumonia Si AZM 5dias, VM,
sedorrelajacion, NP
5 53/M No 46,3 - Neumonia Si VM, sedorrelajacion
6 54/v No 37,5 - Neumonia Si AZM 5dias, VM,
sedorrelajacion, NP
7 65/v 1 dosis 54,7 Neumonia Si AZM 5dias, VM,
sedorrelajacion, NP
8 46/M No 50,0 VRS Neumonia, convulsiones Si AZM 5 dias, rivotril
9 47 /M No 67,1 - Neumonia Si AZM 10 dias, oxigeno,
NP, enoxaparina,
adrenalina inh
10 72/M No Sin datos Neumonia No AZM 5dias
11 27/v No 7,3 Cosxackie B Apnea secundaria No AZM 5 dias,
a salvas de tos incorporacion y
oxigeno en crisis
12 28/M No 10,3 Apnea secundaria No AZM 5 dias,
a salvas de tos incorporacion y
oxigeno en crisis
13 41/v No 10,2 Rinovirus Apnea secundaria No AZM 5 dias,
a salvas de tos incorporacion y
oxigeno en crisis
14  42/M No 32,7 Apnea secundaria No AZM 5 dias,
a salvas de tos incorporacion y
oxigeno en crisis
15 69/v No 11,5 Apnea secundaria No AZM 5 dias,
a salvas de tos incorporacion y
oxigeno en crisis
16 94/M 1 dosis 21,0 Apnea secundaria No AZM 5 dias,
a salvas de tos incorporacion y
oxigeno en crisis
17  140/v 1 dosis 10,1 Apnea (una previa No AZM 5 dias,

al ingreso)

incorporacion y
oxigeno en crisis

AZM: azitromicina; inh: inhalada; iv: intravenosa; M: mujer; MID: miembro inferior derecho; NP: nutricion parenteral; v: varon; VM:

ventilacion mecanica; VRS: virus respiratorio sincitial.
@ Nivel maximo de leucocitos durante la monitorizacion.
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Tabla 3 Factores de riesgo en pacientes que desarrollaron complicaciones y en los que no
Factor de riesgo Nifos con complicaciones (n=17) Ninos sin complicaciones (n=93) p
Edad en dias, media 4+ DE 52,6 +£29,9 88 £53,7 0,003
Prematuridad, n (%) 2 (11,8) 14 (15,1) NS
Vacunacion no iniciada, n (%) 14 (82,3) 42 (45,2) 0,005
Coinfeccion, n (%) 3(17,6) 15 (16,1) NS
Leucocitos/ .l 24.125+14.097,0 16.823,3+8.701,4 NS

NS: no significativo.
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