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Tos ferina neonatal, una enfermedad emergente
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PALABRAS CLAVE Resumen

Tos ferina; La tos ferina es una enfermedad del tracto respiratorio superior que ha incrementado ultima-
Tos paroxistica; mente su incidencia. Se ha demostrado que los adultos son la principal fuente de transmisién
Leucocitosis; para los nifios susceptibles. En la actualidad, la enfermedad afecta con mas frecuencia a los
Inmunofluorescencia; nifios menores de 3 meses, entre los cuales, los menores de 1 mes tienen mayor riesgo de
Vacunacién complicaciones y letalidad.

Se presenta un caso autoctono de una recién nacida de 16 dias con episodios de tos quintosa, cia-
nosante y emetizante, cuadro hematico que evidencia leucocitosis y linfocitosis, que se origind
en un area donde esta implementada, como politica de salud puablica, la vacunacion para tos
ferina en nifios. La paciente tuvo una evolucion térpida complicada con convulsiones y necesidad
de ventilaciéon mecénica. Se identific6 en la paciente Bordetella pertussis por inmunofluorescen-
cia, reaccion en cadena de la polimerasa y cultivo. Se hace una breve revision de la literatura,
haciendo énfasis en el panorama actual de la vacunaciéon en neonatos.
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Leukocytosis; Neonatal pertussis is an upper respiratory tract infection whose incidence has recently increa-
Immunofluorescence; sed. Adults have been demonstrated to be the main source for neonatal infection, accounting
Vaccination for the rising rates of disease in this later population group. Currently, the disease affects

chiefly infants under three months of age, among which, those younger than one moth have
the highest rates of complication and death.

Here we present an indigenous case of a 16 days old newborn that arose in an area where
pertussis vaccination during the first months of life is the rule and very few cases had been
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documented throughout the last years. The patient presented whooping cough with cyanosis
and emesis episodes, whose complete blood count showed markedly and increasingly high
leukocytosis and lymphocytosis. Her clinical course complicated with seizures and required
mechanical ventilation. B. pertussis was demonstrated by means of immunofluorescence,
polymerase chain reaction and culture. A brief literature review is made with emphasis on
current landmarks on pertussis vaccination.

© 2012 ACIN. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Presentacion del caso

Paciente de 16 dias de nacida ingresa en el servicio de
neonatologia con cuadro clinico de 3 dias de evolucion
consistente en rinorrea y tos himeda. En la admision, se
encuentra frecuencia cardiaca 157 latidos por minuto,
respiratoria 48 por minuto, temperatura 37 °C, saturacién
de oxigeno al 90% en reposo que disminuye hasta 78% con
la tos, Silverman 1, por tirajes subcostales. En el examen
fisico, se hallan ruidos cardiacos ritmicos sin soplos, cam-
pos pulmonares hipoventilados con sibilancias espiratorias
ocasionales bilaterales, sin otros hallazgos de relevancia.

Es hospitalizada en la unidad de cuidados intermedios con
impresion diagndstica de bronquiolitis. EI manejo incluy6 via
oral a libre demanda, oxigeno por camara cefalica con frac-
cion inspiratoria de oxigeno al 28%, oximetria de pulso conti-
nua y broncodilatador inhalado cada 6 h. El cuadro hematico
evidencid trombocitosis, y otros paraclinicos como la veloci-
dad de sedimentacioén globular, proteina C reactiva y rayos X
de torax fueron normales. De igual manera, el antigeno para
virus sincitial respiratorio fue negativo. En los siguientes dias,
la evolucion de la paciente es térpida, presentando episodios
de tos quintosa, cianosante y emetizante, por lo cual, se
suspende via oral, se inician liquidos endovenosos y antibio-
ticoterapia con ampicilina y gentamicina. Se solicitan para-
clinicos de control, el hemograma reporté hemoglobina de
13,6 g/dl, leucocitos de 22.800 cél/mm3 con linfocitos 74%,
neutrdéfilos 18%, monocitos 4%, proteina C reactiva 2,8 mg/l y
velocidad de sedimentacion globular 10 mm/h.

La paciente presenta un episodio de convulsién ténico-
clonica generalizada en el cuarto dia de ingreso, se le
administra un bolo de fenobarbital a 15 mg/kg, con el cual
no muestra mejoria. Se le administra un bolo de fenitoina
a 10 mg/kg. Una vez estable, la paciente es trasladada a
la unidad de cuidados intensivos, se aumenta la ampicilina
a dosis meningeas (200 mg/kg intravenosa [|V]) y se le soli-
cita glicemia (116 mg/dl), electrolitos y puncién lumbar,
cuyo resultado es normal y se descarta neuroinfeccion.

Debido a su episodio convulsivo, se hace intubacién
endotraqueal y se inicia soporte ventilatorio en modo

Tabla 1 Evolucion de los parametros del hemograma de la
paciente a lo largo de la hospitalizacion

Prueba Julio Julio Julio  Julio
24/11 25/11 26/11 29/11
Hematocritos (%) 38,9 38,4 37,9 30,6
Hemoglobinas (g/dl) 14,5 15,6 13,5 11,1
Leucocitos (cél/mm?3) 15.000 22.800 29.600 60.400
Neutrofilos (%) 25 15,10 31 37
Linfocitos (%) 68 74 60 47
Eosinofilos (%) 1 2 2 4
Monocitos (%) 6 4 7 12

Plaquetas (unidades/mm3) 728.000 688.000 673.000 627.000

Notese el gran incremento en los leucocitos y el alto porcentaje de
linfocitos a lo largo del tiempo.

Figura 1 Imagen de radiografias de térax practicadas a la paciente durante su hospitalizacion. Se aprecia atelectasia apical derecha.
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ventilacion mandatoria controlada. Es dejada en aisla-
miento respiratorio. Se sospecha un sindrome coquelu-
choide, se envian muestras de hisopado nasofaringeo al
Instituto Nacional de Salud para inmunofluorescencia,
cultivo y reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) para
Bordetella pertussis (B. pertussis). Se inicia claritromicina
7,5 mg/kg IV cada 12 h; una vez controladas las convul-
siones, se deja fenobarbital a 8 mg/kg/dia IV y fenitoina
a 10 mg/kg/dia IV. Se mantiene en la unidad de cuidados
intensivos con 130 cc/kg/dia de liquidos endovenosos y
terapia respiratoria con agonistas 2 inhalados. Tras 48 h,
la paciente presenta mejoria gradual de la sintomatolo-
gia, sin eventos convulsivos y con menos crisis hipoxicas.
El cuadro hemético de control evidencia incremento de la
leucocitosis y de la trombocitosis (tabla 1). La radiografia
de térax de control muestra atelectasia apical derecha
(fig. 1). Se extuba a las 72 h y se pasa a cAmara cefélica
con fraccion inspiratoria de oxigeno al 28% con buena
respuesta. Es trasladada, 24 h después, a la unidad de
cuidados intermedios, sigue presentando episodios de
tos cianosante y emetizante por lo que se decide iniciar
nutricion mixta (oral y parenteral).

Se confirma diagnéstico de tos ferina por inmunofluo-
rescencia directa y RCP positiva para B. pertussis. Se
completa el esquema antimicrobiano de 14 dias y se pasa
a fenobarbital oral.

Tras 18 dias de hospitalizacion, la paciente es dada de
alta por su excelente evolucion clinica. ContinGia ain con
accesos de tos eventuales no cianosantes ni emetizantes.
Via oral bien tolerada, se explica a los padres los signos
de alarma y se le solicita control por pediatria y neuro-
pediatria.

Cabe resaltar, como antecedente importante, que la
madre habia presentado un cuadro de infeccién respirato-
ria aguda dias antes del nacimiento de la paciente.

Discusion

La tos ferina es una enfermedad del tracto respiratorio
superior que ha aumentado su incidencia, después de
haber tenido un descenso tras la implementacion de la
vacunacion sistematica, debido sobre todo a que la inmu-
nidad tras esta no es sostenida y se atenla después de la
adolescencial. Por lo anterior, los casos en adultos han
aumentado, y se ha demostrado que estos son la principal
fuente de transmision a los nifios susceptibles. Es por ello
que, actualmente, la enfermedad afecta con mas frecuen-
cia a los nifios menores de 3 meses, entre los cuales, los
menores de 1 mes tienen mayor riesgo de complicaciones
y letalidad?. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la
tasa de incidencia estimada en Colombia de tos ferina en
menores de 1 afio para 2010 fue 30-40/100.000 habitan-
tes. En el departamento de Risaralda, segin el informe de
la Secretaria de Salud, desde 2008 se han presentado 12
casos de tos ferina en menores de 1 afio; durante el afio
2011, 5 casos fueron confirmados hasta el mes de octu-
bre, 2 de ellos en menores de 1 mes. De acuerdo con el
diagnostico de situacion de salud departamental para 2012
de la Secretaria de Salud de Risaralda, la cobertura en
vacunacion de difteria, tos ferina acelular y toxoide teta-
nico en 2011 fue del 76%, teniendo en cuenta la poblacion

estimada por el Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica, y del 101%, teniendo en cuenta la cantidad de
nacidos vivos en el departamento.

Esta patologia es causada por B. pertussis. Las princi-
pales alteraciones que tiene el neonato en la inmunidad
adaptativa celular contribuyen al curso especialmente
grave de la enfermedad. Son: disminucion de la funcién de
las células T, con la consiguiente reduccién de la produc-
cion de citocinas y de la actividad citotdxica; disminucion
de la respuesta de los linfocitos Thl contra la infeccién, lo
gue resulta en detrimento de la funcién helper; reduccion
de niveles de interleucina 4, 8, 12 e interferén gamma y
retraso en las respuestas frente a patogenos especificos,
ademas de incapacidad de las células T para inducir la
produccion de algunas de las inmunoglobulinas que los
adultos podrian producirs.

La vacuna anti-B. pertussis actual induce una respuesta
inmune que no es efectiva de por vida, por lo que se esta
investigando en la utilizacién de varios adyuvantes que ya
han demostrado que hacen la vacuna mas inmunogénica en
roedores neonatos®. Como se mencioné previamente, la tos
ferina es bastante grave en el periodo neonatal, y varios
autores han atribuido esto a que el nifio no recibe de su
madre una inmunidad pasiva lo suficientemente efectiva y,
por tanto, queda desprotegido hasta iniciar el esquema de
vacunacioén. Es por esto que han surgido propuestas como
la estrategia “capullo” (Cocoon, en inglés), que consiste en
administrar refuerzos de la vacuna a la madre y familiares
cercanos, inmediatamente después del parto. Dicha estra-
tegia ha sido dificil de implementar en los Estados Unidos
debido a la dificultad que supone vacunar a las personas
cercanas al neonato® y ha sido cuestionada puesto que la
vacuna no proporciona proteccion inmediatamente después
de su administracion, dejando al recién nacido desprotegido
hasta el inicio de su esquema®. Recientemente, los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades han reco-
mendado la administracién de la vacuna de difteria, tos
ferina acelular y toxoide tetanico después de las 20 sema-
nas de gestacion a mujeres embarazadas que no la hayan
recibido previamente, puesto que se ha confirmado que
con esta estrategia hay traspaso de anticuerpos al feto y no
se ha comprobado que haya efectos adversos importantes
derivados de su uso en el embarazo; de esta manera, se
pretende que tanto el hijo como la madre estén protegidos
desde el momento del parto®. A pesar de lo anterior, los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
siguen recomendando la utilizacion de las 2 estrategias pre-
viamente mencionadas de forma conjunta®.

En contraste, algunos autores han propuesto vacunar
al recién nacido justo después del parto sin esperar a los
2 meses, y se ha demostrado que esto es seguro e induce
la produccién efectiva y mas temprana de anticuerpos
pero, al parecer, podria haber algin grado de interferen-
cia con la accion de otras vacunas’.

La RCP y el cultivo son efectivos para detectar la enfer-
medad en las fases catarral y de tos paroxistica temprana.
Sin embargo, la RCP es més sensible que los métodos
basados en cultivo, y su resultado no se ve afectado por
terapia antibidtica previa. Los estudios serolégicos son
mas Utiles durante la fase de convalecencia, cuando es
dificil aislar el germen8. La inmunofluorescencia directa
es también utilizada y, aunque es mas sensible que el
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cultivo, es menos susceptible y especifica que la RCP9. En
el hemoleucograma puede observarse, desde el final de la
fase catarral y durante la fase de tos paroxistica, leucoci-
tosis mayor a 30.000 por ml, con mas del 60% de linfoci-
tos, sobre todo en los lactantes y nifios pequefios; no asi
en los adolescentes o adultos con tos ferina. A veces, hay
incluso verdaderas reacciones leucemoides. La velocidad
de eritrosedimentacioén y la proteina C reactiva suelen ser
normales!®. Los hallazgos previamente mencionados son
de especial importancia para sospechar la enfermedad, en
especial en los casos mas severos que son de presentacion
inusual.

Los neonatos requieren hospitalizacion debido a que en
estos las complicaciones son mas frecuentes. Los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades reco-
miendan la azitromicina para todos los neonatos debido
a que en ellos la eritromicina se ha asociado con efectos
adversos como estenosis pilérica hipertréfica y arritmias.
La eritromicina, la claritromicina o la azitromicina se
aceptan para el tratamiento de tos ferina en personas
mayores de 1 mes.

El objetivo principal del presente reporte es sensibilizar
a la comunidad médica acerca de la existencia de la tos
ferina neonatal, de su gravedad y significancia, y dar a
conocer estrategias de vacunaciéon que se estan implemen-
tando en otras latitudes. Es de vital importancia tener en
cuenta que en los neonatos, el periodo catarral es mas corto
y pueden estar ausentes hallazgos clasicos de la enfermedad
como el estridor inspiratorio posterior a los accesos de tos.
Mas aun, en los pacientes severamente comprometidos, el
cuadro puede estar dominado por apneas, dificultad respi-
ratoria y cianosis con ausencia de tos paroxistical®. El curso
de la enfermedad es especialmente largo y complicado y se
puede requerir soporte ventilatorio. Adicionalmente, con
mas frecuencia que en grupos de mayor edad, se presentan
complicaciones como convulsiones, neumonias, atelecta-
sias, entre otras!.

Este es un caso que cobra importancia debido a que su
aparicion en un area que ha adoptado desde hace muchos
afios una estrategia de vacunacion sistematica en nifios ilus-
tra la probleméatica epidemiol6gica mundial de la cual se ha
venido discutiendo, y habla de la necesidad de implementar
nuevas estrategias que protejan adecuadamente al recién
nacido de la enfermedad. Por tanto, seria pertinente que
las autoridades sanitarias revisaran las nuevas propuestas
incluidas en las estrategias de vacunacion, evaluando la
necesidad y costo-efectividad de su implementacién en
nuestro territorio.

Cabe resaltar que, muy frecuentemente, la fuente de
infeccion para estos casos son contactos adultos cercanos

al recién nacido, como los familiares, y en este caso es
claro que hay una alta probabilidad de que la madre haya
contagiado a su hija.
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