CASO CLINICO

Infeccion por Bordetella pertussis:
Una causa emergente de tos prolongada
en adolescentes y adultos

RODRIGO OSSES A.*, ORLANDO DIAZ P.** y FERNANDO SALDIAS P.**

Bordetella pertussis infection: An emerging cause of prolonged cough illness
in adolescents and adults

Whooping cough is increasingly recognized as a cause of prolonged cough illness in adolescents
and adults. Systematic vaccination has changed its epidemiology, with the majority of cases now pri-
marily affecting adolescents and adults. A 45-year-old female, active smoker, nurse, who works in a
dialysis service, presented with a 6-week history of bothersome cough and malaise. Thorax x-ray was
normal and direct immunofluorescence of nasopharyngeal swab was positive for Bordetella pertussis.
This case illustrates pertussis infection in adulthood. We review the main causes of chronic cough in
adults: asthma, chronic rhinosinusitis and gastroesophageal reflux; the clinical features, prevalence,
diagnostic tools, and management of adult patients with B. pertussis infection to increase awareness
of this highly contagious disease.
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Resumen

La tos convulsiva o coqueluche estd siendo reconocida cada vez con mayor frecuencia como causa
de tos prolongada en adolescentes y adultos. La vacunacion sistematica de la poblacion pedidatrica ha
determinado un cambio en el perfil epidemiologico de la enfermedad, aumentando su prevalencia en
la poblacion adulta. Se presenta el caso clinico de una paciente de 45 arios, fumadora, enfermera de
unidad de hemodialisis, que consulta por malestar general y tos seca de seis semanas de evolucion.
La radiografia de torax era normal y la inmunofluorescencia directa de hisopado nasofaringeo fie
positiva para Bordetella pertussis. A proposito de este caso clinico, revisamos las principales causas
de tos cromica: asma bronquial, enfermedad rinosinusal y reflujo gastroesofagico, el cuadro clinico,
evaluacion diagnostica y tratamiento de la infeccion por B. pertussis en poblacion adulta.

Palabras clave: Bordetella pertussis, adultos, diagnostico, tratamiento, prevencion, tos convulsiva.

Introduccion

Estudios epidemiologicos realizados en Esta-
dos Unidos y Europa han revelado que la tos es
uno de los principales sintomas en la poblacion
infantil y adulta por el cual se consulta a un médi-
co'2, La tos es una maniobra expulsiva forzada,
usualmente contra glotis cerrada y asociada a
un sonido caracteristico que, desde un punto de
vista neurofisiologico, corresponde a un acto re-
flejo mediado por fibras aferentes vagales; pero
ademas esta sometida a control cortical que se

manifiesta tanto en la inhibiciéon como en el inicio
voluntario de la misma, lo que debe tenerse en
cuenta al estudiar las causas que la originan*.

De acuerdo a su presentacion y duracion se
clasifica en aguda (menos de tres semanas),
subaguda (3 a 8 semanas) y cronica (mas de 8
semanas) 7.

En relacion a un caso clinico, examinaremos
las principales causas de tos cronica, cuyo limite
temporal estaria definido porque después de dos
meses seria improbable que su origen correspon-
diera a alguna infeccion del tracto respiratorio,

*  Becado de Enfermedades Respiratorias del Adulto, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile.
** Departamento de Enfermedades Respiratorias, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile.
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con excepcion de la tuberculosis y coqueluche.
Alrededor del 90% de los casos de tos cronica se
deben a un pequefio grupo de entidades (Tabla 1),
las que deben ser evaluadas antes de proseguir
con estudios invasivos y de mayor costo>*>!1,

Caso Clinico

Mujer de 45 afios, fumadora de 6 cig/dia des-
de los 20 afios, consulta durante el mes de abril
por malestar general, astenia, fatigabilidad y tos
seca de predominio nocturno de seis semanas de
evolucion. No refiere congestion nasal, rinorrea,
descarga nasal posterior, cefalea, pirosis, fiebre,
escalofrios, disnea, dolor toracico, expectoracion
ni hemoptisis. Antecedentes moérbidos: rinitis
alérgica estacional en primavera con test cutdneos
positivos a polenes y pastos; reflujo gastroeso-
fagico en tratamiento con medidas dietéticas y
Omeprazol 20 mg/dia. Actividad laboral: enfer-
mera de unidad de hemodidlisis de adultos.

En el examen fisico, los signos vitales eran
normales con una SpO, de 97% respirando aire
ambiente, el examen cardiopulmonar y abdomi-
nal eran normales. La paciente fue tratada con
medidas dietéticas y posturales anti-reflujo, Cla-
ritromicina 500 mg cada 12 horas, Clobutinol 40
mg cada 8 horas y Omeprazol 20 mg/dia durante
10 dias. Ante la persistencia de la tos, la paciente
vuelve a consultar y se solicitan los siguientes

examenes de laboratorio: Radiografia de torax
que no mostr6 hallazgos significativos, panel de
virus respiratorios y serologia de Mycoplasma
pneumoniae 'y Chlamydia pneumoniae fueron
negativos. Finalmente, la inmunofluorescencia
directa de Bordetella pertussis de hisopado naso-
faringeo fue positiva. La paciente fue tratada con
medidas generales y antitusigenos cediendo los
episodios paroxisticos de tos en el curso de tres
meses.

Discusion

Epidemiologia

La prevalencia de la tos cronica ha sido dificil
de establecer, sin embargo se estima que afecta
a alrededor del 1% de la poblacion®®. Es mas
frecuente en mujeres e individuos obesos®*!°,
con una fuerte relacion dosis-dependiente, entre
tos cronica y tabaquismo o exposicion a humo de
tabaco, siendo un importante factor agravante la
polucion ambiental®~.

Etiologia

Las causas son variadas, sin embargo la mayo-
ria de los estudios revelan que una vez excluidos
el tabaquismo y el uso de farmacos que causan
tos como los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA), sobre el 90% de los
casos en adultos inmunocompetentes se deberian

Tabla 1. Principales causas de tos crénica en pacientes adultos estudiados en clinicas especializadas®

Estudio N Asma
(%)
Irwin, 1981 49 25
Poe, 1982 109 36
Poe, 1989 139 35
Irwin 1990 102 24
Hoffstein, 1994 228 25
O'Connell, 1994 87 6
Smyrnios, 1995 71 24
Mello, 1996 88 14
Marchesani, 1998 87 14
McGarvey, 1998 43 23
Palombini, 1999 78 59
Brightling, 1999 91 31
Simpson, 1999 86 6
Promedio 25

RGE Rinosinusitis Miscelaneo
(%) (%) (%)
10 29 BC: 12
0 8 PI: 27
26 1. 12
21 41 BC: 5
24 26 PI: 21
10 13 I: 22
15 40 BC: 11
40 38 Br: 4
5 56 BC: 16
19 21 1. 18
41 58 Br: 18
8 24 PIL: 13
22 28 PI: 13
20 34

Nota: RGE: Reflujo gastroesofagico, BC: Bronquitis cronica, PI: Post infecciosa, I: Idiopatica, Br: Bronquiectasias.
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a tres causas principales: rinosinusitis cronica
(upper airway cough syndrome), asma bronquial
y reflujo gastroesofagico, incluso en paises con
clevada prevalencia de tuberculosis>”*-!!, En las
series clinicas se ha comunicado que el 18 a 93%
de los casos la tos es causada por una o mas de
estas condiciones (Tabla 1), o es la inica mani-
festacion de ellas’.

Menos frecuentemente puede estar originada
en afecciones tales como bronquitis eosinofilica,
sarcoidosis, enfermedad pulmonar difusa, EPOC,
bronquiectasias, cancer bronquial, insuficiencia
cardiaca, trastornos de la deglucion, infecciones
o de origen psicogeno’"!!,

Evaluacion diagndstica

Deben considerarse variables clinicas, epide-
miologicas, sociodemograficas, la disponibilidad
y accesibilidad a los recursos de salud, con el
proposito de optimizar el estudio y sistemati-
zar la busqueda y tratamiento de las patologias
causales'”’. Los estudios prospectivos con proto-
colos de evaluacion y seguimiento han logrado
determinar la causa de la tos en 88 a 100% de los
CaSOSS’5’7’8’10.

En la evaluacion clinica es fundamental pes-
quisar y eliminar elementos que puedan desenca-
denar y/o agravar la tos, como el tabaco, irritantes
ambientales, laborales o domiciliarios, firmacos
(IECA) u otros. En la historia clinica deben eva-
luarse sintomas de alarma: broncorrea persistente
(descartar bronquiectasias); fiebre, diaforesis,
baja de peso, hemoptisis (tuberculosis, linfoma,
carcinoma); disnea (obstruccion bronquial, insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad pulmonar difusa)®!!.

En los examenes complementarios, se reco-
mienda realizar a todos los pacientes que con-
sultan por esta causa una radiografia de torax y
espirometria para iniciar el estudio diagndstico
y planear el tratamiento, para luego avanzar en
el estudio con exdmenes de mayor complejidad,
tales como tomografia computada de térax y/o
cavidades paranasales, prueba de provocacion
bronquial con metacolina, broncoscopia flexible
y estudio de RGE!"#!10:11,

Enfermedad rinosinusal

La enfermedad rinosinusal se asocia habitual-
mente a tos cronica, a veces como Unica mani-
festacion de este sindrome, siendo la causa mas
frecuente en algunos estudios'”. Ha sido dificil de
precisar su real incidencia (6 a 40%), dada la va-
riabilidad de criterios diagndsticos, caracteristicas
de las poblaciones estudiadas y uso de pruebas
terapéuticas en su manejo®!2,

Se han planteado varias teorias para explicar el
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origen de la tos, aceptandose actualmente que se
produciria activacion del reflejo tusigeno por esti-
mulo mecénico de las vias aferentes de la faringe
y laringe por la descarga nasal posterior, asociado
a una mayor reactividad de las areas receptoras'.

Aparte de la tos existen otras manifestaciones
clinicas que sugieren el diagnostico: congestion
nasal, rinorrea acuosa o mucosa, disfonia, estor-
nudos, sensacion de drenaje faringeo posterior
o necesidad de “aclarar” la voz al hablar, odin-
ofagia y prurito faringeo. Sin embargo, algunos
pacientes consultan por tos, no refieren otros
sintomas y la exploracién clinica puede ser nor-
mal, lo que determina que estos hallazgos sean
relativamente sensibles y poco especificos®’.

En el diagnostico diferencial se debe conside-
rar la rinitis alérgica, rinitis perenne no alérgica
(rinitis vasomotora y rinitis no alérgica con eosi-
nofilia), rinitis postinfecciosa, sinusitis bacteria-
na, sinusitis fingica alérgica, rinitis medicamen-
tosa, por irritantes fisicos o quimicos, ocupacio-
nales o anomalias anatomicas, rinitis del embara-
z0, poliposis nasal y reflujo gastroesofagico®>!3.

El estudio de imagenes esta dirigido a evaluar
eventuales alteraciones anatomicas, presencia de
niveles hidroaéreos o engrosamiento de la pared
de la mucosa de las cavidades paranasales. Es
importante mencionar que la presencia de infec-
cién no puede ser determinada exclusivamente
por los hallazgos radiogréficos. En un estudio
prospectivo se determind que el engrosamiento
mucoso por si solo no permite predecir infeccion
y que el tratamiento antimicrobiano fue requerido
en menos de un tercio de los enfermos para con-
trolar la tos'>',

Por lo tanto, en pacientes con sospecha de tos
cronica de origen rinosinusal deben evaluarse los
aspectos clinicos, el estudio radiolégico y otorri-
nolaringologico pertinente y, finalmente, conside-
rar una prueba terapéutica empirica. No existen
elementos patognomonicos en el diagnostico de
esta condicion, pero el resultado satisfactorio de
la prueba terapéutica permitird confirmar que la
afeccion rinosinusal es la causa de la tos. Cabe
mencionar que algunos antihistaminicos pueden
tener cierto efecto antitusigeno, posiblemente me-
diado a nivel central, que puede aparecer como
una respuesta falsamente positiva a la terapia'®.

Asma bronquial

El asma es una de las causas mas importantes
de tos cronica, correspondiendo al 24-29% de
los casos en adultos no fumadores'®'?. Puede
ser el Unico sintoma presente, en la mitad de los
casos en algunas series’, cuadro denominado
“equivalente asmatico o variante de asma”. Los
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antecedentes clinicos y las pruebas funcionales
(espirometria, prueba de provocacion bronquial)
permiten establecer el diagnodstico'>. Por otra
parte, la infiltracion eosinofilica de la mucosa
bronquial puede estar presente, sin que exista
hiperreactividad bronquial, en la bronquitis eosi-
nofilica no asmatica'®. Su incidencia es variable
en los distintos reportes (13 a 33%)!'"!5, su impor-
tancia radica en que puede ser un precursor del
asma bronquial, por lo que se cree que el trata-
miento con corticoides inhalatorios podria reducir
el riesgo de desarrollar esta enfermedad y ademas
controlar los sintomas'®!”. El diagndstico de esta
entidad se establece demostrando la presencia de
cosindfilos en el esputo inducido, con espirome-
tria y prueba de metacolina normales'>!7.

Reflujo gastroesofigico (RGE)

El RGE se asocia frecuentemente a tos cronica
(5 a 40%), constituyendo la tercera causa mas
frecuente!”’. Se han planteado como origen de la
tos, la estimulacion de receptores esofagicos con
inervacion vagal, dismotilidad esofagica y/o aspi-
racion de contenido gastrico, aumento del reflejo
tusigeno, asociado a pérdida transitoria del tono
del esfinter esofagico inferior que puede autoper-
petuarse con la tos ocasionada**®. Clinicamente
se puede presentar con los sintomas clasicos de
RGE y con manifestaciones atipicas pero fre-
cuentes en estos pacientes: odinofagia, disfonia,
disfagia, globus faringeo, etc. Sin embargo, hasta
en el 75% de los casos puede no haber otros sin-
tomas asociados™!8.

Entre las condiciones que se han asociado a
RGE se encuentra el uso de medicamentos (cor-
ticoides, B2-agonistas, teofilina, anticolinérgicos,
bloqueadores de canales de calcio, etc), obesidad,
tabaquismo, consumo de alcohol, sindrome de
apneas obstructivas del suefo, trasplante pulmo-

nar, intubacion prolongada y estado postneumo-
nectomia, entre otras.

Si la evaluacion clinica sugiere que la tos
es ocasionada por RGE, se recomienda iniciar
tratamiento con medidas posturales, dietéticas y
farmacoldgicas; para establecer la relacion causal
entre la tos y RGE, ésta debe desaparecer por
completo. Sin embargo, debe esperarse al menos
tres meses para ello. Si persisten los sintomas,
debe realizarse un estudio exhaustivo de esta
condicion, con el propésito de determinar si es
necesario optimizar la terapia, evaluar la indi-
cacion quirurgica, o buscar otras causas menos
frecuentes de tos cronica.

Infeccion por Bordetella pertussis

Aunque habitualmente es considerada como
causa de tos subaguda, la infeccion por Borde-
tella pertussis es capaz de ocasionar tos cronica,
con evidencia serologica que fluctua entre 0 y
30% de los casos (Tabla 2), dependiendo de las
caracteristicas del estudio y de la situacion epi-
demiologica®!%2!,

Este microorganismo es un cocobacilo gram-
negativo pleomorfico pequeio, aislado o en pa-
res, aerobico estricto, de lento desarrollo en los
cultivos'®?2. Ingresa al organismo por la via aérea,
a través de gotitas de aerosol que se inhalan, se
adhieren e invaden las células del epitelio respira-
torio. Es un patogeno respiratorio altamente con-
tagioso, un nifio infectado es capaz de contagiar
al 80-100% de los contactos intradomiciliarios y
al 50-80% de sus compaiieros de escuela'.

La tos convulsiva o coqueluche constituyd un
gran problema de salud publica, con una elevada
incidencia y mortalidad hasta mediados del siglo
pasado, disminuyendo dramaticamente al iniciar-
se la vacunacion masiva en la década de 1940.
Sin embargo, a pesar de la vacunacion efectiva

Tabla 2. Infeccién por Bordetella pertussis como causa de tos prolongada en adolescentes y adultos®

Poblacion Criterio de ingreso al estudio Infeccion por B. pertussis
Servicio de urgencia Tos por 14 dias 21%

Brote epidémico Tos 26%

Contactos en el hogar Tos por 7 dias 26%

Consulta ambulatoria Tos por 14 dias 12,4%

US Marine Corps Tos por 7 dias 17%

Estudiantes universitarios Tos por 6 dias 26%

Consulta espontanea Tos por 7 dias 10-19,9%

Clinica Pulmonar Tos persistente 25,7%

Estudio centinela Tos por 7 dias 19,9%
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de la poblacién pediatrica, en las ultimas tres dé-
cadas se ha documentado la reaparicion de casos
en adolescentes y adultos, incluso aumentando
su incidencia en este grupo de riesgo, mientras
sigue disminuyendo su prevalencia en niflos
pequefios®2¢, Las razones para ello incluyen un
mejor estudio diagnostico y el que la inmunidad
conferida por la vacuna tradicional seria transi-
toria y se extinguiria después de 6 a 10 afios de
administrada, lo que permitiria la reinfeccion de
los adultos?!3-2,

El cuadro clinico clésico se inicia con una fase
catarral, con sintomas inespecificos (malestar
general, coriza, conjuntivitis, tos leve), para luego
de 7 a 10 dias iniciar la fase de estado, muchas
veces afebril, con episodios de tos paroxistica en
accesos caracteristicos, luego de los cuales puede
haber vomitos, especialmente en nifios. Sin em-
bargo, en adultos inmunizados puede presentarse
solo tos irritativa sin caracteristicas especiales, la
que puede persistir por varias semanas 0 meses
(“tos de los cien dias”)!*?!. La mayoria de los
adultos tose al menos durante tres semanas y en
la cuarta parte de los casos se prolonga hasta los
90 dias?'.

Las principales complicaciones de la coque-
luche son la neumonia (2-5%), convulsiones
(0,3-0,6%), sincope tusigeno (6%), fracturas
costales (4%) y encefalopatia (0,1%). Ademas,
se describen otras complicaciones asociadas a los
episodios paroxisticos de tos, como neumotorax,
aspiracion, hernia inguinal, hemorragia subcon-
juntival, incontinencia urinaria, pérdida de peso,
angina, diseccion carotidea, entre otras.

El diagnoéstico de la infeccion puede estable-
cerse por varios métodos:

a) El cultivo de secrecion nasofaringea, aspi-
rado bronquial o lavado brocoalveolar sembrado
en medio Regan Lowe o Bordet Gengou es con-
siderado el patron de referencia para establecer el
diagndstico, debe cultivarse de inmediato después
de obtener la muestra. El méximo rendimiento
del cultivo se obtiene en el periodo catarral y la
primera semana del periodo paroxistico. Si el
paciente estd siendo tratado con macroélidos, el
cultivo puede atn ser positivo a los cuatro dias
en la mitad de los casos y se negativiza a los siete
dias. En los adultos, el rendimiento del cultivo es
cercano al 30%?2!:222427,

b) La reaccién de polimerasa en cadena
(RPC) tiene mayor sensibilidad que el cultivo. El
examen puede ser positivo a pesar de la terapia
antibidtica (89% a los 4 dias y 56% a los 7 dias),
permite pesquisar muestras con bajo recuento de
microorganismos y no necesariamente viables.
Es el método diagndstico de eleccion en adultos,
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ha permitido reconocer el estado de portacion
transitoria. Puede tener falsos positivos por con-
taminacion y reaccion cruzada con otras especies
de Bordetella®*7",

¢) Técnica de inmunofluorescencia directa:
Examen de sensibilidad intermedia (50-60%) y
alta especificidad que disminuyen con la edad
del paciente y duracién del cuadro clinico, es
operador-dependiente?!-222427,

d) Anticuerpos anti-pertussis pesquisados por
técnica de ELISA: Es probablemente una buena
alternativa en adultos y adolescentes, la serologia
aun no es recomendada por el CDC (Centro para
el Control y Prevencion de Enfermedades, At-
lanta, EE.UU.) dado que no se han determinado
los puntos de corte, el valor limitado de los tests
comerciales y el retraso en obtener los resulta-
d0821’24’27.

Los examenes que permiten confirmar el
diagnostico de infeccion por B. pertusssis son:
a) El cultivo faringeo en medios especiales,
b) La reaccion de polimerasa en cadena efectuada
en un laboratorio con personal experimentado
(idealmente con amplificacion del segmento de
la toxina pertussis [TP]), ¢) La elevacion de an-
ticuerpos especificos en cuatro o mas diluciones
y, d) La determinacién de IgA sérica anti TP,

Los CDC recomiendan el uso criterioso de
multiples exdmenes para confirmar el diagndsti-
co: Dentro de las primeras tres semanas de tos, es
util el cultivo y la RPC, entre las 3 y 4 semanas
puede emplearse la RPC y serologia, y luego sélo
los exdmenes seroldgicos permitirian establecer
el diagnostico?!?’.

Ninguno de los medicamentos empleados
contra la tos ha demostrado ser efectivo en con-
trolarla®®. El tratamiento de la infecciéon por B.
pertussis es con macrolidos o azalidos (Eritromi-
cina 2 g/dia por 14 dias, Claritromicina 1 g/dia
por 7 dias, Azitromicina 500 mg/dia por 5 dias)
o, alternativamente, con Cotrimoxazol en dosis
habituales®*?. En general, existe buena respuesta
cuando es instituido precozmente durante el pe-
riodo catarral; luego de ello, no se ha demostrado
que modifique el curso de la enfermedad. Se re-
comienda indicar el tratamiento antibiotico antes
de las cuatro semanas, y en pacientes en contacto
con poblacién de riesgo (embarazadas, ancianos,
lactantes), hasta 6 a 8 semanas de tos?!?4%,

La quimioprofilaxis es controversial, se reco-
mienda su empleo en los contactos con riesgo de
enfermedad grave: lactantes menores de 1 afio,
embarazadas, ancianos y portadores de enferme-
dades cronicas?! .

En resumen, la infeccion por B. pertussis se
asocia a tos prolongada, principalmente subagu-
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da, aumentando su incidencia en poblacion ado-
lescente y adulta durante las tiltimas décadas por
reinfeccion. Debe sospecharse ante todo caso de
tos subaguda o cronica, con radiografia de torax
normal, en quienes el cuadro clinico es sugerente
(episodios de tos paroxistica, emetizante, dis-
nea, etc) o existe el antecedente epidemioldgico
(contacto o brote epidémico). Su diagnoéstico es
complejo, pero una vez confirmado, la respuesta
clinica es favorable al tratamiento precoz de
la enfermedad. En la poblacion infantil es una
entidad prevenible con inmunizacion activa y en
algunos paises se ha planteado la revacunacion
durante la adolescencia®.

Situacion nacional

La tos convulsiva o coqueluche es una enfer-
medad de notificacion obligatoria con informe
diario al Servicio de Salud. La confirmacion
diagnostica la realiza el Instituto de Salud Pu-
blica, entidad que dispone de las técnicas de
cultivo, inmunofluorescencia directa y reaccion
de polimerasa en cadena. Durante los brotes epi-
démicos se recomienda confirmar el diagndstico
con técnicas de cultivo.

Similar a lo descrito en Estados Unidos y Eu-
ropa, se evidencia un aumento de la incidencia
de esta infeccion en nuestro pais desde fines de
2005, con una tasa anual de 7,8 x 100.000 habi-
tantes (1.286 casos) el afio 2006, correspondiendo
el 70% de los casos a nifios menores de 5 afios
y la mitad a menores de un afio. La letalidad
es baja, el ultimo afio con datos disponibles es
2004, registrando diez muertes por esta causa y,
en 2007 se comunicaron 12 fallecimientos, todos
en menores de un afio?!.
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