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RESUMEN

La Tosferina sigue siendo en la actualidad un problema de salud publica mundial que a pesar de estar practicamente controlada
a través de una vacunacion universal se ha observado un incremento de casos en ciertos grupos de edad, inclusive en paises
desarrollados donde se reportan altas coberturas de vacunacion. En México la enfermedad obedece a ciclos epidémicos cada
tres a cuatro afos. La incidencia basal promedio (afios no epidémicos) se reporta entre 1y 2 casos confirmados por millén de
habitantes. Para asegurar una proteccion adecuada contra tosferina existen recomendaciones de vacunacion para cada grupo
de edad con vacuna de Tdap para adolescente y adulto.
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ABSTRACT

Pertussis remains now a global public health problem that despite being virtually controlled through a universal vaccination
has been an increase of cases in certain age groups, even in developed countries where high vaccination coverage reported.
In Mexico due to disease epidemic cycles every three to four years. The average background incidence (non-epidemic years)
reported between 1 and 2 confirmed cases per million population. To ensure adequate protection against pertussis vaccination

recommendations exist for each age group with Tdap vaccine for adolescents and adults.
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Introduccién

Tosferina: a pesar de tener una vacuna combinada para
prevenir esta enfermedad desde 1943 sigue siendo en la
actualidad un problema de salud puablica mundial (tosfe-
rina, coqueluche, pertussis o tos de los 100 dias son los
sindnimos de una enfermedad reemergente) que a pesar de
estar practicamente controlada a través de una vacunacion
universal ha observado un incremento de casos en ciertos
grupos de edad, inclusive en paises desarrollados donde
se reportan altas coberturas de vacunacion. Actualmente
los grupos mas afectados por esta enfermedad son: recién
nacidos y lactantes presentando en estas edades las ma-
yores tasas de hospitalizacion, complicaciones y muerte.

Los adolescentes y adultos jévenes actlian como fuente de
infeccion para los nifios menores susceptibles, quienes no
han iniciado o completado su esquema de vacunacion. Los
reportes publicados actualmente de cambios epidemio-
logicos que ha presentado la enfermedad (tosferina) nos
hace considerar cambios epidemiol6gicos no conocidos
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especialmente en los grupos médicos no habituados al
diagndstico y tratamiento de la enfermedad.

En el afio de 1579 se relata la primera epidemia de tos
ferina en Paris. En 1679 Sydenham la denomind “pertus-
sis” que significa tos violenta. En 1906 Bordet y Gengou
reportan el aislamiento del microorganismo responsable.
(medio de Bordet Gengou).

Las epidemias por esta enfermedad disminuyeron de forma
significativa, hasta el 90% con el inicio de la vacunacion
con vacunas de célula entera de pertussis en las décadas
de 1940y 1950. Posteriormente se introducen las vacunas
acelulares, que observaban un mejor perfil de seguridad.

Bordetella pertussis produce un nimero de sustancias
bioldgicamente activas entre estas sustancias se encuen-
tran toxina pertussis, hemaglutinina filamentosa, fimbrias,
pertactina, adenilatociclasa, citotoxina traqueal, toxina
dermonecrdtica y otras. Algunas de estas sustancias en



forma de toxoides son los componentes activos de las
diferentes vacunas acelulares disponibles actualmente.

La enfermedad por Bordetella pertussis continda siendo
un problema mundial y se ha visto un aumento de casos
en los ultimos afos. La vacunacion sistematica ha redu-
cido la incidencia de la enfermedad en muchos paises. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que la
enfermedad por Bordetella pertussis ocupa actualmente
el 5° lugar entre las causas de muerte prevenibles por
vacunacion. Pese al amplio uso de las vacunas contra
pertussis se siguen reportando muertes por la enfermedad
y mas del 90% de los casos son en paises en desarrollo con
nifios lactantes no vacunados o con esquema incompleto.
La reemergencia de esta patologia en los ltimos afios ha
ocurrido incluso en paises con coberturas de vacunacion
adecuadas. Ahora se sabe que la inmunidad conferida por
la vacunacion durante la infancia disminuye con el tiempo.
La ausencia de refuerzos naturales por el descenso marca-
do de la patologia ha provocado que se acumule un grupo
de susceptibles formado por adolescentes y adultos jove-
nes. Estos Ultimos representan la fuente de infeccion para
los nifios pequefios (menor de 1 afio), que aun no inician
o completan el esquema de vacunacion; y que presentan
los cuadros mas graves de la enfermedad.

Bordetella pertussis presenta una tasa de ataque hasta del
80% en personas susceptibles.

En México la enfermedad obedece a ciclos epidémicos
cada tres a cuatro afios. La incidencia basal promedio (afios
no epidémicos) se reporta entre 1 y 2 casos confirmados por
millén de habitantes. Los periodos con mayor incidencia
en los tltimos 10 afios han sido, en 2005 (3 casos/ millon
de habitantes) y en 2009 (5 casos/millon de habitantes).
El ultimo afio epidémico del que se encuentran datos en
la literatura corresponde a 2009, siendo la regién mas
afectada la frontera norte; durante este afio se documen-
taron 1959 casos sospechosos o sindrome coqueluchoide
y se confirmaron 5709 casos de tos ferina. Los estados
de Nuevo Ledn, Sonora y Tamaulipas presentaron las
tasas de incidencia mas altas. Correspondieron al 62%
del total de casos confirmados durante ese afio en todo el
pais. Durante el afio de 2013, en los datos reportados por
la Direccion General de Epidemiologia de encuentran 8§91
casos confirmados de tos ferina y 3022 casos probables.
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La carga real de la enfermedad esta subestimada, tanto por
la baja sospecha diagndéstica como por el bajo porcentaje
de confirmacion diagnostica. En México se diagnostica-
ron 2 casos de tos ferina por cada 10 casos de sindrome
coqueluchoide que se estudian. En los ultimos 10 afios,
el porcentaje de confirmacion se ha mantenido uniforme
(alrededor del 20%). Las dificultades propias del diag-
nostico de laboratorio por cultivo comprenden la toma
inadecuada de muestra, la toma de muestra posterior al
inicio de antibidticos y la toma de muestra tardia (tercera
semana del inicio de la tos).

El grupo de edad mas afectado es el de los menores de un
afio. En el caso de los adolescentes y los adultos, la baja
sospecha clinica y el sub-registro parecen explicar su baja
incidencia. Existe evidencia de que en México los adoles-
centes son un reservorio importante de la enfermedad. La
encuesta seroepidemiologica realizada en 1987 muestra
que la seroprevalencia de anticuerpos contra B. pertussis
disminuye con la edad. Ruiz Palacios y colaboradores
encontraron una prevalencia mayor de tos ferina en adoles-
centes con tos cronica (5.4/1000) que la reportada de forma
pasiva por nuestro sistema de vigilancia epidemioldgica.

Para la prevencién y control de la enfermedad hay dispo-
nibles en el mercado dos tipos de vacunas. La primera que
se manejo asociada con los toxoides diftérico y tetanico
(DPT), es la denominada “de células enteras”. Esta vacuna
ha sido altamente efectiva y es la que ha provocado en el
transcurso de los afios el descenso en el nimero de casos 'y
control de las epidemias. Pero tiene como factor negativo el
ser reactogénica, provocando fiebre elevada, dolor (40%) y
reacciones con llanto prolongado o inconsolable, ademas
pueden presentarse episodios de hiporrespuesta-hipotonia.
Esta reactogenicidad ha llevado a la preparacién de un nue-
vo tipo de vacunas denominadas “acelulares” que parecen
ser tan efectivas como la DPT de célula entera pero menos
reactogénicas y aprobadas para su uso en todas las edades.

En México, en 1954 se inicio la aplicacion de la vacuna
contra difteria, tos ferina y tétanos (DPT), la cual se realizo
de forma masiva hasta 1973. En 1999 se introdujo la va-
cuna pentavalente de células completas (DPT+HB-+Hib),
y desde 2007 se sustituyo por la vacuna pentavalente ace-
lular (DPaT/VIP+Hib). El esquema actual de vacunacion
en México con DPT o DPaT esta dirigido unicamente
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a los lactantes y preescolares, comprende la aplicacién
de vacuna pentavalente acelular (DPaT/VIP+Hib) a los
2,4, 6y 18 meses de edad con refuerzo con DPT a los
4 afios de edad. A partir del 2009, posterior al brote de
los estados fronterizos del norte de nuestro pais y por el
beneficio de disminuir oportunidades perdidas de vacu-
nacion, el Consejo Nacional de Vacunacion (CONAVA),
6rgano coordinador de las politicas publicas en materia de
vacunacion, aprobd la aplicacién temporal del esquema
acelerado de vacunacion iniciando este a las 6 semanas de
vida continuando 3, 4 y 18 meses con pentavalente acelular
y refuerzo con DPT en la etapa preescolar a los 4-6 afios
de edad, con el objetivo de proteger lo mas tempranamente
posible a los menores de 6 meses, especialmente en los
estados con brotes recientes de la enfermedad. En teoria, en
México, la vacunacion ha permitido mantener inmunes a
las cohortes de lactantes, preescolares y escolares mediante
la inmunizacion sistematica desde 1973. Sin embargo, los
adolescentes pierden la inmunidad y los adultos ya no la
tienen lo cual los vuelve portadores de B. pertussis o con-
traen la enfermedad. En el estudio de contactos de lactantes
enfermos menores de 6 meses se ha logrado identificar a
los miembros de la familia como la fuente de transmision
de 43 a 80% de los casos.

Es de importancia conocer que la inmunizacién con
vacuna de B. pertussis de célula entera y acelular asi
como la enfermedad natural desencadenan inmunidad
contra B. pertussis, sin embargo, esta es transitoria ya
que a partir de la vacunacién la inmunidad empieza a
disminuir después de 3 a 5 afios y no existe proteccion
demostrada 10 afios después: la inmunidad posterior a
la infeccion natural por B. pertussis no es mayor que la
que se obtiene mediante inmunizacion.

En el afio 2005, el biologico con toxoide tetanico, diftérico
y pertussis acelular (Tdap) fue aprobado en los Estados
Unidos para su uso en adolescentes y adultos; la composi-
cion es similar a la vacuna DTaP pediatrica, pero con una
menor concentracion de antigenos.

Tanto la Iniciativa Global de Pertussis, como el Comité
Asesor en Vacunas de los Estados Unidos de América
(ACIP, por sus siglas en inglés) han recomendado un
refuerzo con Tdap en adolescentes y adultos, asi como la
vacunacion en el personal de Salud y mujeres embarazadas
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(a partir de la semana 27 de gestacion), sustentada en la
pérdida de la inmunidad adquirida mediante la vacunacion
especifica en estos grupos de edad, incremento en su inci-
dencia, y la transmision de la enfermedad como medida
potencial para reducir la morbimortalidad, principalmente
en lactantes. Paises como Estados Unidos, Canada, Aus-
tralia, Francia, Costa Rica, Argentina han reconocido e
implementado estas nuevas estrategias de vacunacién a
sus esquemas.

Por su parte, la vacunacion en el embarazo esté orientada
a brindar proteccion especifica a los recién nacidos y lac-
tantes menores de 2 meses, antes del inicio de su esquema
de vacunacién habitual, con la aplicacion del biolégico
a las mujeres embarazadas, consideradas en su mayoria
poblacion cautiva en la consulta prenatal. Diversos estu-
dios han fundamentado el paso de anticuerpos maternos
tipo IgG a través de la placenta, asi como el incremento
de anticuerpos especificos en sangre de cordon de madres
vacunadas con respecto a las no vacunadas. La vida media
de los anticuerpos maternos ha sido estimada en 6 semanas
y estos no parecen interferir con la respuesta inmunoldgica
a la serie primaria de vacunacion contra tos ferina cuando
se administra vacuna acelular a los lactantes. En México la
estrategia de vacunar a mujeres embarazadas se inicié en el
afio 2013, con la finalidad de que los anticuerpos maternos
contra B. pertussis confieran proteccion al recién nacido
y lactante entre el primero y segundo mes en donde auln
no se aplica la vacuna.

La enfermedad por Bordetella pertussis se puede definir
como una infeccidn respiratoria que progresa a un cuadro
con tos paroxistica, cianosis y apneas.

La forma de presentacion de la enfermedad depende de
varios factores: edad del paciente, vacunacién o antece-
dente de enfermedad previa. Esto es de suma importancia
sobre todo para el diagnostico en lactantes pequefios y en
adolescentes y adultos. En estos dos grupos de edades el
diagndstico puede ser dificil si no se piensa en la enfer-
medad por no tener la tos las caracteristicas clasicas de
la enfermedad.

En México, tos ferina y sindrome coqueluchoide son
enfermedades de notificacion inmediata, a través del
sistema de vigilancia y seguimiento epidemioldgico



de las enfermedades inmunoprevenibles. Este sistema
tiene como objetivo primordial detectar y estudiar de
forma pasiva los casos probables y su seguimiento hasta
establecer el diagndstico etioldgico. Los pacientes que
cumplen con las definiciones operacionales ingresan
al sistema a través de notificacion inmediata (local,
municipal, federal).

El diagnostico se establece por el cuadro clinico, la bio-
metria hematica tiene hiperleucocitosis, mayor de 15000
glébulos blancos con predominio linfocitario la cual puede
tener valor pronostico. Niveles altos de glébulos blancos se
relacionan con mayor gravedad. La sospecha para cuadros
severos de la enfermedad son cifras de leucocitos aumen-
tadas (50,000 o mas). El aumento de la presion pulmonar y
la hiperleucocitosis son elementos para planear asistencia
ventilatoria. Indicaciones de gravedad en la enfermedad
son: leucocitosis rapidamente progresiva, apneas, hi-
poxemia mantenida posterior a los abscesos de tos y esto
sospechar hipertension pulmonar y fallo cardiaco, crisis
convulsivas o muerte.

El diagnostico final de tos ferina se realiza por el cuadro
clinico mas laboratorio y asociacion epidemioldgica (la
cual no siempre es identificada). Laboratorio: se toma la
muestra por medio de aspirado nasofaringeo o hisopado
nasofaringeo con hisopos de dacron, en medio de Bor-
detGeongou o Reganlowe, si bien es especifico su sen-
sibilidad es baja, la cual disminuye si se toma la muestra
en la fase paroxistica, la deteccion directa del antigeno
mediante anticuerpos fluorescentes, demostracion sero-
logica (ELISA y aglutinacion) que miden el incremento
en la titulacion de los valores (fase aguda-convaleciente)
o valores individuales muy altos.

El método que ha permitido hacer un diagnéstico mas
preciso es la PCR (reaccion en cadena de polimerasa) con
la deteccion de ADN de B. pertussis.

La vigilancia de la mortalidad se realiza a través del Sis-
tema Epidemiologico y Estadistico de las Defunciones
(SEED). Es fundamental la sospecha clinica en menores
de 6 meses con vacunacién incompleta o no vacunados.

Los antibi6ticos contra B. pertussis pertenecen al grupo de
los macroélidos (claritromicina, eritromicina, azitromicina).
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B. pertussis puede producir en los lactantes no vacuna-
dos o vacunados de forma incompleta cuadros severos,
que pueden causar la muerte. La mayor frecuencia es en
menores de 1 aflo, principalmente en menores de 6 meses.

Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud, la
Academia Americana de Pediatria, el Centro de Control
de Enfermedades Infecciosas, recomiendan refuerzos con
Tdap (vacuna de pertussis acelular para adolescentes y
adultos) en mayores de 11 afios de edad o una dosis en el
momento que sea captada la persona por los servicios de
salud. En la mujer embarazada se recomienda la vacuna-
cion (Tdap) en cada embarazo a partir de la semana 27
(indicaciones de la ACIP [Advisory Committee Immu-
nization Practice] y el [ACGO] Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia recomendacion hecha a partir
de 24 octubre 2012).

Para asegurar una proteccién adecuada contra tosferina
existen recomendaciones de vacunacion adecuadas para
cada grupo de edad con vacuna de Tdap para adolescente
y adulto.
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