
REVISTA MEDICA DE COSTA RICA LVU (512) 125-130; 1990

, ,
ACTUALIZACION MEDICA DE LA TOSFERINA

Rubén DarÚJ Pimentel*

INTRODUCCIÓN

La tosferina. infección aguda con un período
prolongado de síntomas respiratorios (paroxísmos.
estridor inspiratorios) muy contagioso (hasta 100%
en personas vulnerables) (9). sigue planteando un
imponante problema de salud pública en los países
industrializados y en los en vía de desarrollo. Es
una condición que, cuando menos es prolongada y
desagradable, y cuando más. es una amenaza para
la vida. La tosferina es endémica en todo el mundo
también pueden ocurrir brotes epidémicos (29). En
la República Dominicana, lo mismo que en la ma­
yoría de las naciones de condiciones socio-econó­
micas similares a ésta, no se dispone de estadísticas
que muestren la real frecuencia de esta enfermedad.
Otros países, sólo disponen de datos acerca de su
mortalidad. A la baja actividad o a diferencias anti­
génicas entre las cepas de la vacuna y también a la
infección que puedan producir, se han atribuído las
fallas que ponen en entredicho el efectivo control
en países desarrollados y en desarrollo de la tosferi­
na; que continúa cobrando vida entre los niftos del
mundo (31. 34). La OMS estima que 600.000 niftos
mueren al afio en el mundo por causa de la tosferi­
na, y la tasa de mortalidad es mucho mayor en los
países en vías de desarrollo que en los industrializa­
dos (5). La transmisión más importante es por aero­
soles y en general se origina de un paciente cuando
tiene la enfermedad en su etapa catarral inicial. La
transmisión es alta. y la tasa de ataques es tan alta
como del 90 por ciento. El grupo más afectado es el
de niftos menores de cinco aflos de edad, y la mor­
talidad casi siempre se limita a los mellOres del afio
(9.10.\3). En fin se estima que la mortalidad es de
72 por ciento en menores de seis meses y de tres
por ciento en mayores de cinco aftos (37).

ETIOLOGÍA

El agente causal es la Bordetella Pertussis. En
algunas comunidades, Bordetella Parapertussis cau-

• SanIo Domingo. República Dontinicanl

sa entre 5-20 por ciento de síndrome tosferino (37).
En los Estados Unidos, entre 1.2004.000 casos por
afio. ocurren con una mortalidad de 5-12 por ano
(5). Nelson. et al (27), refieren varios casos de in­
feceión simultánea por Bordetella Pertussis y Virus
Sincicial Respiratorio (VSR). Llama la atención de
que es difícil diferenciar entre niftos infectados solo
con pertussis, de niftos infectados solo con VSR.

CLINICA

La tosferina comienza con los síntomas de un
resfrío común y luego se presentan paroxismos de
tos. La tos sucede en convulsiones y en ellas el ros­
tro del nifto se toma rojo o azul. Al final de un ata­
que de tos, el nifto inspira en forma estridente. La
tos es a menudo acompanada por vómitos. El peli­
gro inmediato de las convulsiones es que se pueda
detener la respiración (apnea) y el nifto entonces
puede sufrir una seria falta de oxigeno, con peligro
de muerte o dano cerebral. El riesgo es mayor entre
los niftos más pequellos. En 1978-1983 se notó un
aumento de la enfermedad en personas mayores de
15 aflos que ahora representan el 6.5 por ciento. El
mayor problema es que en ellos la enfermedad se
presentó de manera atípica. por lo que constituyen
un reservorio para infectar a los grupos de mayor
mortalidad (3). La inmunidad de la B. Pertussis es
larga pero no es permanente. Cuando ocurre rein­
feceión, generalmente los síntomas son leves (29).

TOXINA PERTUSSIS

La Bordetella Pertussis sólo se multiplica en las
cilias del aparato respiratorio. No invade otros teji­
dos. La enfermedad que ocasiona es mediada por
una toxina: Toxina Pertussis (30).

DIAGNÓSTICO

Después de la tercera semana de infección. se
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pueden detectar anticuerpos séricos contra B. per­
tussis en fase I por medio de pruebas de aglutina­
ción, precipitación o fijación del complemento. Ais­
lamiento del agente en el medio de bordct-Gen­
gou(23) inoculado con material obtenido mediante
un raspado nasofaríngeo. El hisopo se pasa por una
solución de penicilina antes de rayar el Agar para
impedir del crecimiento de otros microorganismos
sin afectar el de B. penussis. Después de dos a tres
días, manteniendo a una temperatura de 37"C, se
pueden obseIVar las pequeftas colonias blanqueci­
nas brillantes como una perla, y la identificación fi­
nal se hace por aglutininas con antisuero especffico
o por la lécnica de inmunof1uorescencia (IF) (32).
La lF directa en muestras de frotis nasofaríngeas es
un método rápido para identificación de B.penussis
(26). Se está usando con éxito la medición de anti­
cuerpos IgA e IgM mediante Elisa (prueba de la in­
munoabsorción enzimática) de muestras faríngeas
(6, 36). En el leucograma hay leucocilOsis con Iin­
focitosis absoluta (JO, 12).

BDRDETELLA PERTUSSIS:
CARACTERÍSTICAS

Es un bacilo gram negativo, pequeno, capsula­
do (cuando es virulento). En aislados recientes se
encuentra su composición antigénica completa (or­
ganismo capsulados de la fase I con vcllosidades).
Las transferencias prolongadas en el laboratorio
producen organismos intermedios (fase 11 y lll) Y
en los organismos de la fase IV, se pierde la viru­
lencia, la cápsula y las vellosidades. Las reacciones
de aglutinación sieIVen para identificar a los diver­
sos antígenos; son específicos de género, especie e
incluso de cepa. Las vellosidades tienen hemagluti­
ninas y la pared celular posee una toxina que es es­
table con la temperatura y una toxina que es lábil
con la temperatura; estas dos toxinas son también
antigénicas. El líquido que sobrenada, que se obtie­
ne de aislados recientes, posee un factor promotor
de los linfocitos (FPL) (12) que induce la linfocito­
sis, un factor que sensibiliza la histamina (SH) y un
factor que es mitogénico para los linfocitos T (15).

PERIODO DE INCUBACiÓN
5-JO días (máximo 21 días).

TRATAMIENTO

La enfermedad puede durar muchas semanas e

incluso meses, y los antibióticos no son eficaces,
aunque la Eritromicina (SO mg/Kgldía en 4 dosisll4
días, PO) puede lograr que el nil\o sea menos infec­
cioso para sus comactos. En algunos casos se pres­
cribe el Fenobarbital (2-3 mg/Kg/dosis PO, cada 8
horas) como antilUsigeno; pero su eficacia ha sido
dudosa. TrimelOprimn-Sulfametoxazol (TMP­
SMX) (8- JO mglKg-TMP ó 40-50 mg SMXldía,
c/l2 horasll4 días, PO) se está inclinando como una
droga alternativa, pero aún no hay estudios sufi­
cieme que respalden su eficacia (5). El uso de coni­
costeroides (hidroconisona: 4-8 mgIKg/dosis, des­
pués JO mg/Kgldía, c/6 horas, IV) está recibiendo
especial atención pués se ha comprobado que redu­
ce el número y la severidad de los episodios (2). Se
poslUla que la tos y el estridor son ocasionados por
bloqueo 82 adrenérgicos. Aunque controversial se
ha recomendado el uso de Salbutamol a dosis de
0.01-0.03 mg para disminuir la frecuencia y dura­
ción del estridor y los paroxismos de tos (1 1).

Es bien conocido que la tosferina está acompa­
nada de una hiperreactividad grave de los recepto­
res tráqueo bronquiales, que probablemente se debe
a una IOsferina endotoxina de la B. penussis. Esto
permanece -especialmente en ninos jóvenes- mucho
después de haber desaparecido el microorganismo
infectante de las vías respiratorias y predispone a
ataques de lOS desencadenados por agentes ex6ge­
nos y endógenos. El Cromogicato Sódico (lntal), 20
mg en solución nebulizada (4 veces/día) parece ser
la solución a este problema (25). Estudios han reve­
lado la eficacia de este medicamento, al segundo
día de haberse utilizado en la tosferina (25). La in­
munoglobulina anti-lOsferina no tiene valor demos­
trado y no se recomienda para la inmunización pasi­
va (1, 2, 31). Aislamiento del paciente: Durante 5­
10 días (es decir, período de tratamiento), (transmi­
sible durante 4 semanas si no se trata). ObseIVación
o cuarentena: Dos semanas desde la última exposi­
ción. Cuarentena para los vacunados menores de 6
al\os; obseIVar a los demás.

COMPLICACIONES

Además de las ya citadas, otras complicaciones
imponante de la tosferina es el dal\o pulmonar y las
bronquiectasias (tabla 1). La complicación más fre­
cuente es la neumonía, responsable de más de 90
por ciento de muertes en menores de 3 anos (9). Se
ha reponado que, las neumonías son, generalmente
secundarias a: estafilicocos o a H. influenzae (24).
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Tabla 1. Tosferina. Complicaciones

Hiperreactividad bronquial
Neumonías
Bronquiectasias pulmonares
Atelectasias
Convulsiones
Encafalopatla
Dallo Cerebral
HipocaIcemia
Hipoglicemia
Alcalosis hipoclorémica
Hemorragia por isquemia cerebral

Ref: (24)

Las convulsiones que se presentan son de tipo gene·
ralizado. y se atribuyen a (37):

a. Fiebre
b. Anoxia
c. Hipocalcemia
d. Alcalosis por vómitos

La encefalopatía por pertussis ha sido atribuIda
a (7):

a. Hemorragia por isquemia cerebral
b. Daflo anóxico
c. Hipoglicemia severa
d. Oclusión vascular por leucoslasis
e. Infecciones virales secundarias
f. Daflo cerebral por toxinas penussis.

VACUNA CONTRA LA TOSFERINA

1. DPT(DiflCria/penussis/tétano)(13).

a. Dosis: 0.5 mi (1M).
b. Sitio de inyección: Masas musculares gran­

des, como glúteos, deltoides, cara externa del
muslo.

c. lntérvalo (véase cuadro 1). a los 2, 4 Y6 me·
ses y refuerzos a los 18 meses y entre los 4 y
6 aflos (20,33).

CUADRO 1.
INTÉRVALO ENTRE LA ADMINISTRACIÓN SUCESIVA DE

UNA MISMA VACUNA.

Vacuna

DPT

Polio

Intérvalo Optimo Mínimo Máximo

Emlre l' y 2' iny. 2 meses 3 meses 3 meses
enlre 2' y 3' ¡ny. 2 meses 3 meses 6 meses
enlre 3' y ref. 12 meses 10 meses 16 meses

entre 1° y 2° 2 meses 4 meses 3 meses
entre 2' y 3° 2 meses 4 meses 6 meses
entre 3' y rer. 12 meses 4 meses 16 meses

Ref.: (20).

Si el plazo transcurrido entre la dosis excede
del máximo, no será preciso iniciar de nuevo la va·
cunación si se ha recibido más de una dosis. Tras la
imnunización básica las dosis refuerzo consiguen
una elevación rápida de la tasa de anticuerpos (y
duradera) que no se pierde aunque este refuerzo se
retrase más de lo correcto.

A panir de los 6 aIIos no es necesaria la vacuo
nación contra la tosferina ya que la morbilidad de

esta enfermedad en el nillo mayor y adulto es muy
baja (18). 2. Precauciones de la vacuna (veáse cua­
dro 2) a. los efectos secundarios comunes de la va­
cunación anti-tosferina incluyen: enrojecimiento.
tumefacción o dolor local (40-70%) y fiebre leve
(50%), y no constituyen contraindicaciones para
nuevas inmunizaciones (4,8.16,34). b. Existen po­
cas gulas específicas para imnunizar a los niftos con
historia de convulsiones febriles u otros trastornos
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neurológicos. El valor de la inmunización debe so­
pesarse frente a la posibilidad de reacciones adver­
sas. Los antipiréticos y anticonvulsivantes profilác­
ticos pueden considerarse en los niflos con alto ries­
go de convulsiones (17. 22). c. Los nillos con tras-o
tomos convulsivos o reacciones severas a la DPT
(fiebre mayor de 3l)9C, gemidos. somnolencia.
shock, convulsiones) no deben recibir nuevas dosis
comra la tos ferina (17, 22). 3. Situaciones espe­
ciales: a. Si un niflo con edad inferior a 6 atios ha
sufrido tosferina demostrada. usar solo DT(l4). (La
parapertussis no proporciona inmunidad cruzada);
b. después de la edad de 6 alIos, usar el antígeno
Td; c. En presencia de un brote de tosferina, admi­
nistrar 0.25 mI de vacuna ami tosferina absorbida.
como dosis de refuerzo (24). 4. Efectividad versus
inocuidad de la vacuna. La vacuna que se usa en la
actualidad se prepara con bacterias enteras muenas.
Es la más criticada entre las utilizada por el progra­
ma de inmunización de níflos, dudándose tanto su
eficacia como su inocuidad. Tal vez la información
más acertada de ambos aspectos ha surgido en in­
glaterra, donde a fines de los alIos sesenta emerge
una crisis del desconfiama pública en la vacuna: a.
Efectividad. La vacuna no garantiza un 100 por
cierno de protección contra la enfermedad (28). Sin
embargo, en muchos alIos no se habían dado brotes
de magnitud de los que ocurrieron cuando la pro­
porción de nillos vacunados en Inglaterra descendió
de un 80 a un 33 por cierno. Esta experiencia sin
duda demostró la protección que otorga la vacuna;
b. Inocuidad. La preocupación principal la constitu­
ye la posibilidad de que la vacuna cause dallo cere­
bral grave y permanente en algunos nillos (17). La
dificultad para establecer si ello realmeme ocurre. y
de ser así, cuál es su frecuencia, se debe a que la en­
fermedad relacionada con la vacuna -encefaloparfa
con convulsiones, fiebre o estado de coma- no es
rara en este grupo de edad, y puede suceder sin que
sea el resultado de la inmunización. Según algunas
estimaciones. el riesgo general de muerte o lesión
cerebral permanente es de 1 en 100.000 nillos que
hayan completado el ciclo primario de 3 inmuniza­
ciones (17). Es muy diffcil comparar con precisión
cuáles son los riesgos y bene/icios de la vacuna en
un nillo. No cabe duda que los beneficios son ma­
yores que los riesgos y que una alta cobertura de in­
munización en la comunidad beneficia a todos los
niflos. en especial a los niños más pequeños y más
vulnerables. Esto es muy cierto en los países en vfas
de desarrollo. 5. Futuro. La cautela que existe hacia
la vacuna contra la tosferina se debe principalmente
a las dudas acerca de su eficacia. combinada con el
temor respecto a su neurotoxicidad. Esto ha induci-

do a muchos padres e incluso médicos a rechazarla.
Recientemente se han desarrollado vacunas que se
espera sean a la vez más seguras y efectivas. Mien­
tras que las vacunas actualmente en uso se compo­
nes de bacterias muertas enteras, las nuevas se es­
pera incluyan. solo aquellos componentes antigéni­
cos especflicos del organismo Bordetella Penussis
que se necesitan para inducir una respuesta de in­
munidad protectora (19). La dificultad radicó en la
identificación y purificación de los componentes
más importantes. y en su detoxícación sin reducir
su inmunogenecidad. Tales vacunas han sido utm­
ladas en el Japón (21, 35) desde 1981 yactualmen­
te se están desarrollando muchas otras. Sin embar­
go, será necesario realizar muchas pruebas de cam­
po de inmunogenecidad. reactogenecidad y e/icacia
protectora antes de que cualquiera de ellas pueda
ser aceptada para uso común. La QMS ha realizado
varias reuniones con el /in de asistir en la promo­
ción y coordinación de las actividades de investiga­
ción necesarias. En la actualidad se están llevando a
cabo ensayos de importancia. Los resultados preli­
minares son muy alentadores y al parecer en un pla­
zo de pocos ailos las vacunas de componentes de la
tosferina reemplazará las vacunas de células ente­
ras.

Cuadro 2

PRECAUCION

Para evitar el riesgo de reación adversa a la va­
cuna contra la tosferina. ésta no debe ser adminis­
trada a:

• nillos con antecedentes de convulsiones o cuyos
padres o hermanos tienen historia de epilepsia;

• ninos con una enfennedad neurológiea;

• niños que han manifestado una reacción grave.
local o general. a una dosis de la vacuna.

Ref.: (13).
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