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cadena de la polimerasa (PCR) en aspirado nasofaringeo, y como controles pacientes con infeccién respi-
ratoria aguda por VRS detectados por inmunocromatografia en aspirado nasal y emparejados en funcién
delaedad, el sexoy el periodo de ingreso (1:2). Se compararon variables demograficas, clinicas, analiticas
y parametros de gravedad.
Resultados: Se incluyeron 78 pacientes (26 casos de tos ferina y 52 controles VRS positivos). Las caracte-
risticas sociodemograficas fueron similares en ambos grupos. Los casos tuvieron mas dias de sintomas
previos al ingreso, mayor estancia hospitalaria y mayor frecuencia de ambiente epidémico familiar. Los
casos de tos ferina presentaron con mayor frecuencia apneas, cianosis y leucocitosis, con mayor porcen-
taje de linfocitos, mientras que en las infecciones por VRS la fiebre, los vomitos y el tiraje fueron mas
frecuentes. No hubo diferencias en el resto de sintomas.
Conclusiones: La presentacion clinica de la tos ferina en lactantes es similar a la infeccién por VRS, aunque
existen algunas caracteristicas que pueden ayudar a diferenciar ambos cuadros clinicos.
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Clinical and epidemiological differences between Bordetella pertussis and
respiratory syncytial virus infections in infants: A matched case control study

ABSTRACT

Introduction: An increase in cases of pertussis, mainly in young infants, has been reported in the last few
years. The clinical presentation of this disease is very similar to that produced by respiratory syncytial
virus (RSV), which makes the diagnosis difficult.

Objective: To compare the clinical and epidemiological characteristics between Bordetella pertussis and
RSV infections in infants admitted to hospital.

Material and methods: An analytical matched case-control study was conducted during the period 2008-
2011.Cases were defined as infants admitted with pertussis confirmed by PCR in nasopharyngeal aspirate.
Each case was matched by age, sex and date of admission to two controls defined as patients with
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RSV infection detected by immunochromatography in nasal aspirate. Demographic, clinical, laboratory

data were compared.

Results: Seventy eight patients (26 cases of pertussis and 52 controls RSV+) were included. Sociodemo-
graphic characteristics were similar in both groups. Cases had more days of symptoms prior to admission,
longer hospital stays, and increased frequency of epidemic family environment. Apnoea and cyanosis
were more frequent. Cases of pertussis were more likely to have apnoea, cyanosis, and lymphocytosis
while RSV infections had more frequent fever, vomiting and respiratory distress.

Conclusions: The clinical presentations of pertussis and RSV infection are similar, but there are some
characteristics that can help to distinguish between them.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La tos ferina es una enfermedad infecciosa aguda causada por la
bacteria gramnegativa Bordetella pertussis, que durante el siglo xx
fue considerada una causa muy importante de mortalidad infantil.
En los afios cuarenta se desarrollaron las primeras vacunas frente a
la tos ferina, que fueron incorporadas al calendario vacunal espafiol
en la década de los sesenta. Desde entonces ha habido un gran
descenso de la mortalidad y de la incidencia a nivel mundial. No
obstante, segiin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la tos
ferina representa la quinta causa de mortalidad en nifios menores
de 5 afios, estimandose casi 200.000 muertes en el afio 2008, por
lo que resulta una de las enfermedades inmunoprevenibles peor
controlada’-3.

El cuadro clinico de la tos ferina no siempre se presenta de
la manera cldsica, y a veces resulta dificil distinguirla de otras
infecciones respiratorias en recién nacidos y lactantes, como la
bronquiolitis, causada fundamentalmente por el virus respirato-
rio sincitial (VRS)*. Sin embargo, el tratamiento y el manejo de
ambas infecciones son diferentes. Con frecuencia, los cuadros
de tos ferina pueden diagnosticarse con retraso, o incluso no diag-
nosticarse. Por otra parte, la coinfeccién por B. pertussis y VRS es un
factor a tener en cuenta en casos de bronquiolitis en lactantes no
vacunados frente a tos ferina®. Algunos estudios han comparado
la presentacién clinica de casos de infeccion por B. pertusssis con
otros cuadros respiratorios en lactantes. No obstante, no existen
estudios que comparen las caracteristicas clinicas de la tos ferina
y la bronquiolitis por VRS directamente a través de la metodologia
de casos-controles emparejados®’.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo, observacional y analitico de casos y con-
troles emparejados por edad, sexo y periodo de ingreso durante los
afnos 2008 a 2011 en el Hospital Torrecardenas de Almeria. Se inclu-
yeron como casos los nifios ingresados con tos ferina confirmada
mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en aspirado
nasofaringeo. Para la determinacién en aspirado nasofaringeo se
utilizé el kit LightMIx B (Roche diagnostics, Hilden, Manheim, Ale-
mania), extrayendo previamente 200 .l del aspirado nasofaringeo
con el sistema automatico Nuclisens© EasyMAG® (BioMérieux,
Marcy I’Etoile). Esta determinacién se realiz6 en los pacientes que
ingresaban con diagnéstico de infeccién respiratoria con inmuno-
cromatografia para VRS e influenza negativas en aspirado nasal y
en aquellos con sintomas sugerentes de tos ferina

Se seleccionaron como controles los pacientes con infeccién
aguda por VRS diagnosticados por inmunocromatografia en aspi-
rado nasal. Los casos y controles se emparejaron en funcién de
la edad, el sexo y el periodo de ingreso (1:2). Quedaron exclui-
dos aquellos sin diagnéstico etiolégico confirmado. Se compararon
variables demograficas (edad, sexo, pais de origen), anteceden-
tes epidémicos en el ambiente familiar, antecedentes personales
(edad gestacional <37 semanas, enfermedad crénica cardiolégica,

pulmonar, metabdlica o renal), clinicas (presencia de apneas, cri-
sis de cianosis, tos, rinorrea, vomitos, fiebre, tiraje, polipnea segiin
los valores de referencia por edad), analiticas (recuento de leu-
cocitos, porcentaje de neutréfilos y valores de PCR) y parametros
de gravedad medidos como estancia hospitalaria, complicaciones,
necesidad de oxigenoterapia, ingreso en la UCl y muerte. Se realiza-
ron test de chi cuadrado o test de Fisher para variables cualitativas,
t de Student para comparacién de medias y calculo de odds ratio
(OR).

Resultados

Durante el periodo de estudio se ingresaron 26 casos de tos
ferina confirmados que fueron emparejados con 52 controles de
bronquiolitis VRS positivo diagnosticados mediante inmunocroma-
tografia en aspirado nasal. En 2 casos (7,4%) se detect6 coinfeccién
por B. pertussis y VRS.

Estudio de casos-controles: tos ferina vs bronquiolitis virus
respiratorio sincitial positivo

No se encontraron diferencias significativas entre ambos gru-
pos en la edad, sexo, antecedente de prematuridad, antecedentes
de vacunacioén, lugar de nacimiento y pais de origen de los padres
(tabla 1). Sin embargo, se encontré que en el 42% de los casos de
tos ferina habia alglin miembro familiar cursando cuadro de tos
prolongada, mientras que en los casos de tos ferina este antece-
dente estuvo presente en solo el 4% de los casos (p <0,001; OR: 21,0;
1C95%: 4,1-107,1). Al estudiar los antecedentes vacunales, 20 casos
(71%) no habian recibido ninguna dosis de vacuna frente a la
tos ferina (DTPa-polio-Hib), 3 casos con una sola dosis (11,5%) y
3casos con 2dosis (11,5%). En ninglin caso se habia recibido la
primovacunacién completa (3 dosis). Los casos de tos ferina tuvie-
ron mas dias de clinica previa al ingreso (diferencia de medias:
3,73; 1C95%: 2,26-5,21) y mayor estancia hospitalaria (diferencia
de medias: 2,54; IC95%: 0,84-4,24) que los controles VRS positivos.

Los sintomas mas caracteristicos de la tos ferina fueron la pre-
sencia de apneas (24% vs 7%; p=0,05; OR: 4,4; IC 95%: 1,16-16,85)
y cianosis (70% vs 5,8%, p<0,001, OR: 36,7; 1C95%: 8,77-153,97)
(tabla 2). En los casos VRS positivos predominaron la fiebre (44% vs
19%; p=0,03), los vomitos (25% vs 7%, p<0,001) y el tiraje respira-
torio (92% vs 52%; p<0,001). No se encontraron diferencias entre
ambos grupos respecto a la presencia de taquipnea, tos o rinorrea.
Los casos de tos ferina presentaron mas del doble de complicacio-
nes, el doble de ingresos en la UCI pediatrica y mayor frecuencia de
ventilacién mecanica, aunque sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Las necesidades de oxigenoterapia fueron similares en
ambos grupos. Se produjeron 2 muertes causadas por B. pertussis,
aunque uno de ellos estaba coinfectado con VRS.

Al comparar los datos analiticos en sangre al ingreso de ambos
grupos, los casos de tos ferina presentaron un nimero mayor de
leucocitos y un mayor porcentaje de linfocitosis en comparacién
con las infecciones por VRS, donde el porcentaje de neutréfilos fue
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Tabla 1
Comparacién de las caracteristicas epidemiolégicas entre los casos de tos ferina y bronquiolitis por VRS
Casos de tos ferina (n=26) Casos de VRS (n=52) p

Edad media 1,97+1,27 1,98+2,32 0,98
Sexo (% varones) 54 58 0,74
Prematuridad (%) 15 25 0,33
Enfermedad de base (%)? 0 7 0,15
Vacunacién DTPa (%)° 23 28 0,58
Ambiente epidémico familiar (%) 46 4 <0,001
Padres de origen extranjero (%) 15 10 0,45
Media de dias con sintomas previos al ingreso 6,4+4,6 2,7+1,9 <0,001
Media de dias de hospitalizacién 7,7+4,1 52+4,1 0,004
2 Enfermedad crénica pulmonar, renal, cardiolégica, digestiva, inmunolégica o metabdlica.
b Al menos una dosis de vacuna DTPa.

Tabla 2

Caracteristica clinicas de los pacientes ingresados con tos ferina (casos) y con bronquiolitis por VRS (controles)

n (%) OR 1C95% p
Casos Controles

Tos 26(100) 42(98) 1,5 1,3-1,8 0,15
Rinorrea 11(42) 32(61) 04 0,2-1,2 0,11
Apneas 6(24) 3(7) 4,4 1,16-16,85 0,05
Cianosis 18(70) 3(5,8) 36,7 8,7-153,9 <0,001
Fiebre 5(19) 23(44) 03 0,1-0,9 0,03
Vémitos 2(7) 13(25 0,2 0,0-0,9 <0,001
Tiraje 13(50) 48(92 0,09 0,02-0,35 <0,001
Oxigenoterapia 13(50) 21(40 1,5 0,6-3,8 0,42
Ingreso en la UCI pediatrica 3(11) 3(6) 2,1 0,39-11,37 0,37
Ventilacién mecanica 3(11) 1(2) 6,6 0,7-67,4 0,07
Complicaciones 5(19) 4(8) 2,8 0,7-11,7 0,13

mayor. No se encontraron diferencias en los niveles de PCR entre
ambos grupos (tabla 3).

Discusion

Desde la introduccién en Espafia de la vacuna de células comple-
tas frente ala tos ferina en la década de los sesentay posteriormente
la vacuna acelular en los afios noventa, los casos de tos ferina
han disminuido enormemente, pasando a ser una enfermedad con
una escasa mortalidad en comparacién con la época prevacunal.
No obstante, durante este tiempo esta enfermedad se ha seguido
presentando con mayor o menor frecuencia fundamentalmente en
recién nacidos y lactantes menores de 6 meses no inmunizados o
inmunizados parcialmente®. Sin embargo, los casos de tos ferina
en nuestro medio han experimentado un incremento importante
en los dltimos afios?. Este fenémeno se ha observado en todo el
pais y ha sido descrito en la mayoria de paises industrializados
con una vigilancia epidemiolégica adecuada'® '3, La incorporacién
reciente del diagnéstico mediante PCR en aspirado nasofaringeo
ha significado un importante avance que ha permitido mejorar la
deteccién de casos respecto al cultivo de aspirado nasal o la sero-
logia utilizados en el pasado'“. El uso de la PCR permite hacer un
diagnéstico temprano de la tos ferina evitando la confusién con
otros cuadros respiratorios, facilitando el tratamiento y el manejo
de los pacientes. La bronquiolitis es una infeccién respiratoria cau-
sada principalmente por el VRS que, al igual que la tos ferina, afecta
arecién nacidos y lactantes a edades muy tempranas!>!6. Nuestro

estudio de casos controles emparejados encuentra un porcentaje
de coinfeccion similar a otros estudios, aunque la mayoria de estos
lo hace a partir de casos de bronquiolitis®. Incluso, recientemente
se ha sugerido un curso mas atenuado en los caso de coinfeccién'!”.
En nuestra corta casuistica, uno de los casos coinfectados fallecio.
Al estudiar los factores demograficos no se encontraron diferencias,
aspecto influenciado por la metodologia usada de emparejamiento
de casos. E1 77% de los casos de tos ferina no habian recibido ninguna
dosis de vacuna DTPa, sin diferencias con los casos de bronquioli-
tis. Hay que tener en cuenta que la edad media de los pacientes
estaba en torno a los 2 meses de edad, lo que indica la necesidad de
tener en cuenta el diagndstico de tos ferina en los lactantes no vacu-
nados con sintomas de infeccién respiratoria. Por otra parte, la edad
media coincide con la edad en la que se inicia la vacunacién frente
a tos ferina, lo que indica la necesidad de no retrasar la vacunacién
mas alla de esta edad, a no ser que haya contraindicaciones reales
para ello. Un hallazgo de este estudio es que en casi la mitad de los
casos se encontré que algiin miembro de la familia o conviviente
habia padecido o estaba padeciendo un cuadro respiratorio, dato
que se encontré en menos del 4% de los casos de infeccién por VRS.
Estos datos podrian sugerir un origen potencial del contagio den-
tro del ambito familiar en los casos de tos ferina, aspecto estudiado
especificamente en otros estudios’$.

Al comparar la presentacion clinica de ambas infecciones, des-
tacaba la mayor duracién de los sintomas previamente al ingreso
en los casos de tos ferina, casi el doble que en los casos de bron-
quiolitis, lo que podria estar influenciado por factores como el

Tabla 3
Resultados de laboratorio al ingreso hospitalario
Casos (tos ferina) (n=26) Controles (VRS) (n=52) p
Leucocitos (células/mm?3) 16,671 + 7,827 11,241 + 3,869 0,002
Linfocitos (%) 60% + 11 40% + 10 <0,001
Neutroéfilos (%) 28% + 11 41% + 14 <0,001
PCR (mg/dl) 0,66 + 1,23 1,14 +£ 1,57 0,179

PCR: proteina C reactiva.



362 F. Giménez-Sdnchez et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(6):359-362

diagnéstico mas tardio en estos casos y una presentacién menos
aguda. Ademas, los casos de tos ferina tuvieron una mayor estan-
cia hospitalaria, probablemente influenciada por la mayor duracién
del cuadro clinico. No obstante, no se encontré mayor nimero de
complicaciones o ingresos en la UCI pediatrica en ambos grupos,
aunque el nimero limitado de casos no permite sacar conclusiones.
La presencia de cianosis y apneas se asoci6 con mayor frecuen-
cia a la tos ferina, mientras que la fiebre, los vomitos y el tiraje
respiratorio se relacionaron mas con la infeccién por VRS. Igual-
mente, la presencia de leucocitos y mayor porcentaje de linfocitos
fue mas caracteristica en los casos de tos ferina. Algunos estu-
dios que han intentado encontrar factores predictivos de infeccién
por B.pertussis coinciden con nuestros datos en que la ausencia
de distrés respiratorio y la elevacién de leucocitos y linfocitos
se encuentran con mayor frecuencia’!?. Incluso se ha sugerido
que un recuento de linfocitos menor de 9.400 céulasl/pl practica-
mente casi excluye la enfermedad’.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, como el corto periodo
de tiempo estudiado (4 afios), con un nimero pequefio de pacientes,
y la no inclusién de pacientes extrahospitalarios. Por otra parte, es
posible que la sospecha diagnéstica en algunos casos haya podido
focalizar a los investigadores en la realizaciéon de la anamnesis
con los familiares. Sin embargo, es el primer estudio de casos
emparejados que compara las caracteristicas de las infecciones por
B. pertussis y VRS en un grupo de edad donde los hallazgos clinicos
pueden ser muy parecidos.

Como conclusién, nuestros datos demuestran que en el caso de
los recién nacidos y lactantes de corta edad el cuadro clinico pro-
ducido por B. pertussis es similar al producido por el VRS, aunque la
presencia de crisis de cianosis, leucocitosis y mayor porcentaje de
linfocitos se asocia con mayor frecuencia a los casos de tos ferina,
mientras que la presencia de tiraje y vomitos estd mas relacio-
nada con el VRS, hallazgos que pueden sugerir el diagnéstico y la
priorizacién de realizacién de test microbiolégicos.
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