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Resumen

Bordetella pertussis es un cocobacilo Gram negativo aerobio estricto agente
causal de la enfermedad infectocontagiosa conocida como tosferina que
afecta predominantemente a lactantes, produciendo un alto indice de
mortalidad. Mediante la elaboracion de una curva epidemioldgica del
namero de casos de la patologia por Bordetella pertussis en un periodo
epidémico dispuesto segun etapas del tiempo, se evidenciara la evolucién de
los brotes en el Ecuador como aporte a la epidemiologia nacional.

Como objetivo especifico se determina la frecuencia de aparicion de B.
pertussis, mediante el aislamiento de la cepa se procede a describir el
comportamiento epidemiolégico segun la frecuencia de aparicion
comparando los datos epidemioldgicos obtenidos en Ecuador con datos en el
mundo, para poder destacar la importancia de implementar nuevas técnicas

de laboratorio para el diagnostico de la tosferina.
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El método aplicado en la investigacion es
descriptivo de cohorte transversal, siendo
analizada la curva epidemioldgica con los
datos obtenidos de los aislamientos
durante los afios 1999 al 2014; como
resultados del comportamiento
epidemioldgico de la Bordetella pertussis
en el Ecuador se pueden visualizar picos
en las graficas que indican el inicio y el
final de un brote, esto ocurre cada 3 a 5
afios con la presencia de 0, 1 a 2 casos
esporadicos entre cada una, tal como lo
describen los reportes epidemioldgicos de
la OMS.

Los resultados obtenidos en el estudio
revelan la categoria en cuanto los recursos
humanos, educacion y comunicacidn, sus
dimensiones, procedimientos clinicos,
técnicos para la  vigilancia  de
enfermedades transmisibles, las técnicas
de cultivo, serologia, y la unidad de
analisis de las muestras clinicas recibidas
de las diferentes zonas del Ecuador.
Palabras clave: Epidemiologia, brote,
tosferina,

patologia, diagnostico,

vigilancia.
Summary
Bordetella pertussis is a strict aerobic
Gram negative coccobacillus, causative
agent of the infectious disease known as
pertussis, which predominantly affects
infants, producing a high mortality rate.
By means of the elaboration of an
epidemiological curve of the number of
cases of the pathology by Bordetella
Pertussis in an epidemic period arranged
according to time stages, the evolution of
the outbreaks in Ecuador as a
contribution to the National Epidemiology
will be evidenced.

As a specific objective, the frequency of
appearance of B. pertussis is determined
by means of the isolation of the strain, we
proceed to describe the epidemiological
behavior according to the frequency of
appearance, comparing the
epidemiological data obtained in Ecuador
with data obtained in the world, in order
to  highlight the

importance  of

implementing new laboratory techniques
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for the diagnosis of whooping cough.

The method applied in the research is
descriptive of a transversal cohort, the
epidemiological curve being analyzed with
the data obtained from the isolations
during the years 1999 to 2014, as results
of the epidemiological behavior of the
Bordetella pertussis in Ecuador can be
seen peaks in the graphs that indicate the
beginning and end of an outbreak, this
occurs every 3 to 5 years with the
presence of 0, 1 to 2 sporadic cases
between each, as described in the WHO
epidemiological reports.

The results obtained in the study reveal
the category in terms of human resources,
education and communication, its
dimensions, clinical, technical procedures
for the surveillance of communicable
diseases, culture techniques, serology, and
the unit of analysis of the clinical samples
received of the different zones of Ecuador.
Key words: Epidemiology, outbreak,
pertussis,

pathology, diagnosis,

surveillance

Introduccion

Bordetella pertussis es una bacteria
inmdvil estrictamente aerdbica que se
presenta morfologicamente como
cocobacilos Gram negativo solo o en pares
agente etiolégico de la tosferina, infeccion
bacteriana de las vias respiratorias que
afecta predominantemente a los lactantes
con un alto indice de mortalidad en
menores de 2 meses de edad, por este
motivo esta enfermedad esta bajo
vigilancia por el Sistema Nacional de
Salud y su notificacion es obligatoria®??;
el huésped es el ser humano, se fija en el
epitelio cilindrico ciliado del aparato
respiratorio y luego en los alveolos
causando necrosis, se transmite de persona
a persona transportadas en los nucleos de
plugge que miden de 10 a 15 micras®.

Se estima a nivel mundial entre 45 a 50
millones de casos y 300.000 defunciones
anuales, alcanza una tasa de letalidad de
hasta 4 % en paises desarrollados®. En las

Américas el nimero de casos anuales

registrado oscila entre 15.000 a 34.000*.
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Segln la OMS, se produce un brote cada 3
a 5 afios con casos esporadicos entre cada
brote epidémico®. Siendo este ciclo de
eventos un  objetivo de control
epidemioldgico en el mundo, para lo cual
se cuenta con procedimientos clinicos que
nos permiten obtener una definicién de
caso en nifios no vacunados, vacunados,
caso confirmado, caso probable, caso
descartado, las técnicas de investigacion
microbioldgicas de alta sensibilidad, y el
analisis de los datos obtenidos de los
aislamientos en Ecuador durante 1999 al
2014 que evidenciaran el comportamiento
epidemiologico de la Bordetella pertussis
6.

Los brotes de tosferina van de 2 a 5 afios
en Europa y América del Norte, las
estimaciones de brotes son escasas en
América del Sur, Africa y Asia, segln
datos epidemioldgicos obtenidos a largo
plazo de 64 paises de los cinco continentes
sobre la periodicidad de la tos ferina’.

La curva epidemiolégica es una

representacion grafica del ndmero de

casos de una patologia dada en un periodo
epidémico dispuesto segun etapas del
tiempo, el andlisis de la curva
epidemioldgica constituye uno de los
elementos primordiales en la
investigacion; asi tenemos como ejemplo
los referentes empiricos referidos por la
OMS y la OPS, en el estudio
epidemiologico de la tosferina donde
Porras-Povedano, de Espafia, realiza la
descripcion del estudio epidemiologico de
un brote por tosferina en Sevilla,
utilizando las herramientas del sistema de
vigilancia epidemioldgica, que le permitio
clasificar 42 casos confirmados y 16
probables®.

En el Ecuador como contribuiria la
descripcion de la curva epidemioldgica
formada por el niomero de casos
confirmados y total de casos sospechosos
durante los afios 1999 al 2014 para
controlar los brotes de Bordetella
pertussis.

El comportamiento epidemioldgico de B.

pertussis hace que las diferentes formas
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clinicas no sean tan evidentes,
ocasionando un gran problema en el
momento de definir el diagnostico de la
enfermedad, por la falta de informacion se
pueden esperar resultados positivos de
Bordetella  pertussis  ignorando el
diagndstico diferencial, lo que puede
ocasionar que el caso no tenga un
diagnéstico confirmatorio®. Se propone el
andlisis de la curva epidemiologica de los
casos confirmados positivos por medio de
cultivo y serologia durante los afios 1999
al 2014°, evidenciando la incidencia de los
brotes de Bordetella pertussis en el
Ecuador, la utilizacion de otros medios de
cultivo en la siembra de la muestra directa,
para finalmente, establecer el diagnostico
microbiolégico diferencial sensibilizando
la técnica de aislamiento y lograr el
crecimiento 6ptimo de la B. Pertussis, lo
gue nos permitira comparar los datos
epidemiologicos de B pertussis en

Ecuador con otros datos obtenidos en el

mundo.

Método

El método es descriptivo de cohorte
transversal, empezamos analizando los
datos obtenidos entre 1999 y 2014, se
registraron un total de 3.456, la toma de
muestra para la investigacion de
Bordetella pertussis fue intrahospitalaria.
El factor recursos humanos esta
relacionado con el conocimiento de la
epidemiologia, complejidad del cuadro
clinico y el flujo de procedimiento
epidemiologico de la enfermedad, para
esto se planifica utilizar como instrumento
la revision de la clinica, técnica
microbiolégica de investigacion de
tosferina, registro de base de datos y
analisis de las muestras clinicas recibidas
de las diferentes zonas del pais.

El nimero de muestras procesadas de los
casos sospechosos son irregulares cada
afio, debido a que estas dependen no
solamente del cuadro clinico, sino tambien
de la alerta epidemioldgica por la
presencia de casos confirmados®.

Hacer un diagnodstico especifico de
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coqueluche o pertussis en los pacientes
con evidencia clinica de infeccién es uno
de los muchos desafios para el diagnostico
clinico presente en esta patologia, para
este estudio se aplicaron los siguientes
procedimientos tanto  clinico como

microbiolégico™.

Clinica en nifios no vacunados. Que
tiene la siguiente sintomatologia

Puede dividirse en cuatro estadios;

. Periodo de incubacién: Dura de
7-10 dias.
o Estadio prodromico o catarral:

Es el mas infeccioso comienza 1-2
semanas después de la aparicion del
organismo.

o Estadio paroxistico 0
espasmaddico: Se asocia con neumonias
con complicaciones, aparece después de 1-
6 semanas, tos quintosa, mas silbido al
final de la crisis de tos, en ocasiones se
acompafia de cianosis y vomito, durante

este estadio no hay fiebre, ni otros

sintomas sistémicos.

o Estado de convalecencia:
Comienza por lo general dentro de las 3-4
semanas del inicio, disminuye la tos y

gravedad.

Definiciones clinicas de caso segun la
edad del paciente

La edad gravita mucho en esta
enfermedad, mientras menos edad tiene el
paciente mas agresivo se torna la
sintomatologia clinica, por este motivo
pueden  presentarse  las  siguientes
categorias:

1.- En pacientes menores de 6 meses: El
paciente  presenta  una infeccidn
respiratoria aguda que se acomparia con al
menos uno de los siguientes sintomas:
Apnea, cianosis, estridor inspiratorio,
vOmitos despueés de toser o tos paroxistica,
se considera caso sospechoso.

2.- En mayores de 6 meses hasta 11
afos: El paciente presenta tos de 14 0 mas
dias de duracion acompafiado de uno o

mas de los siguientes sintomas: Tos

paroxistica, estridor inspiratorio o vémitos
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después de la tos, sin otra causa aparente.

3.-En mayores de 11 afos: El paciente
presenta tos persistente de 14 o mas dias
de duracion, sin otra sintomatologia

acompafiante.

Confirmacion de casos con
procedimientos microbioldgicos

Para proceder a realizar la confirmacion de
los casos de tosferina y poder
identificarlos como tal, se debe considerar
las siguientes particularidades:

o Paciente con infeccidn respiratoria
que presenta tos de cualquier duracion y
con cultivo positivo para el agente causal.
o Paciente con clinica compatible de
cogueluche con cultivos positivos y con
resultados de ensayos seroldgicos
positivos, especifico para Bordetella
pertussis.

o Paciente con clinica compatible de
coqueluche y diagnostico de laboratorio

negativo y con nexo epidemioldgico con

casos confirmados en familiares.

Descarte de caso

Para descartar el caso de coqueluche,
primero se debe revisar el diagnostico
diferencial para evitar confusion con otras
enfermedades respiratorias agudas
producidas por otros microorganismos,
por este motivo se debe observar que la
clinica sea compatible para coqueluche, y
de igual forma si los datos clinicos son
insuficientes, en consecuencia de lo
anteriormente dicho, se debera esperar el
diagnostico de laboratorio (negativo) y

verificar que no haya nexo epidemioldgico

en familiares®.

Toma de muestra
La muestra utilizada para esta
investigacion se la obtiene realizando un
hisopado nasofaringeo para el estudio
microbiolégico por el método de cultivo,
que nos permite el aislamiento del
microorganismo y confirmacion del caso
por medio de pruebas serolégicas de la

cepa aislada.

Para la obtencion de la muestra se
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utilizaron hisopos de Dacron para paciente
pediatrico o adulto, segin corresponda,
introducir un hisopo en una fosa nasal,
deslizdndolo por la mucosa del piso de la
fosa hasta tocar la pared posterior de la
nasofaringe, frotar haciendo girar el
hisopo para obtener una buena cantidad de
secrecion de la mucosa, repetir el
procedimiento con otro hisopo en la otra
fosa nasal; una vez hecha la maniobra se
coloca la muestra inmediatamente en una
solucion de acido casaminoacido 1%
suplementados con cefalexina 40ug/ml
agitandolo y dejandolo por un minuto, se
agita el hisopo que adn contiene muestra y
se coloca en medio de transporte Regan
Lowe semisdlido.

Conserve la muestra a 10-15 grados
centigrados hasta ser procesada o derivada
con packs refrigerantes en cadena de frio y
acompafiada con la ficha epidemioldgica
con los datos del paciente y firmada por el

médico responsable’.

Cultivo

El aislamiento del agente causal en cultivo
representa la metodologia de referencia o
patron de oro o “estandar de oro” para el
diagnostico de la infeccion por Bordetella.
Si bien es una técnica muy especifica, el
cultivo presenta la desventaja de poseer
baja sensibilidad®.

El éxito de esta técnica puede verse
influido por ciertos factores, tales como el
tipo de muestra, el uso de medios de
enriquecimiento y transporte, el tiempo en
que se tarde entre la toma de la muestra y
el cultivo, el tiempo de evolucién de la
enfermedad y la administracion previa de
antibioticos™,

El mejor momento para la toma de
muestra es durante la fase catarral vy
comienzo de la fase paroxistica, se
siembra en Agar Regan Lowe, pero el
crecimiento no es exclusivo para
Bordetella pertussis, por lo que crece un
grupo de bacterias de morfologia cocos y
coco bacilar y hay que hacer el

diagnéstico microbioldgico diferencial con
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otras bacterias por medio del cultivo, que
es de suma importancia para lograr aislar
las diferentes bacterias. Por esta razon se
siembra la muestra en Agar Mac Conkey
para diferenciar con algunas especies del
género Acinetobacter, Agar Sangre de
borrego al 5 % para diferenciar de
Estreptococos alfa y beta hemoliticos se
incuba en estufa normal a 37 °C por 24 a
48 horas, agar chocolate suplementado
para diferenciar  del

Haemophillus

Caracteristicas bioquimicas

influenzae y se incuba en estufa con CO2
al 5 % a 37 °C por 24 a 48 horas; en los
microorganismos mencionados se
observan morfologia coco bacilar vy
también crecen con dificultad en el Agar
Regan Lowe, a pesar de ser un medio
selectivo y su macroscopia es similar a las
de Bordetella pertussis, “las colonias son

pequefias con cupulas y brillantes con una

. 7
opalescencia con madreperla blanca™’.

El género Bordetella tiene 7 especies B. parapertussis, B. pertussis, B. bronchiseptica, B.

avium, B. Holmes, B. hinzii y B. trematum

Bioquimica | B. pertussis B. parapertusis > B. avium | B. holmesis
bronchiseptica
Rigan lowen 48 horas 24 horas 24 horas 24 horas 24 horas
Oxidasa + - + Vv
Catalasa + + + +
Ureasa - + + - v
Motilidad - - + +
Hidratos de
carbono - - - -
Citrato - Vv + +
MacConckey - + + +
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Sangre de

\Y; + + -
borrego
Hemolisis + & v Y

Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas para identificacion de las principales especies de

Bordetella

Estudios seroldgicos Los estudios  seroldgicos  revisten
La utilizacion del diagndstico importancia para la confirmacién de la
microbiolégico diferencial nos permite infeccidn, la metodologia que se emplea es
optimizar la utilizacion del antisuero en la la tradicional, un ensayo de antigeno
confirmacion de la cepa aislada. anticuerpo >3,

Resultados

Después de 17 afios de trabajo, la informacion es recogida en una base de datos,

posteriormente se realizé un analisis estadistico.

CURVA EPIDEMIOLOGICA DE BORDETELLA PERTUSSIS

60

50

40

30
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1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Tabla. 2 Curva epidemioldgica de Bordetella pertussis en el Ecuador referente a los

afos 1999 al 2014

Descripcion por cultivo y serologia, es decir el 5,09 %.
De 3.399 casos por sospecha de tosferina, En el afio 1999 se reportaron 17 casos
se obtuvo la confirmacion de 175 casos confirmados por pruebas de laboratorio
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positivas, que corresponden al 40,48 % del
total de casos sospechosos, que pone en
evidencia un pico en la curva
epidemioldgica, lo que demuestra la
presencia de un brote.

En el afio 2000 se reportaron 29 casos
confirmados por pruebas de laboratorio
positivas, que corresponden al 19,73 % del
total de casos sospechosos, el porcentaje
de aislamientos demuestra la disminucion
del pico en la curva epidemiologica.

En el 2001 se reportaron 18 casos
confirmados  mediante  pruebas de
laboratorio  positivas para Bordetella
pertussis, que corresponden al 17,14 % del
total de casos sospechosos, el porcentaje
de aislamientos determina la disminucion
del pico, por lo tanton el brote esta
pasando; ademas, este mismo afio se
reportaron 9 casos positivos para
Bordetella parapertussis.

En el afio 2002 no se logré aislar ninguna
cepa de Bordetella pertussis, lo que marco

el final del brote que duré un promedio de

3 a 4 afios.

En el 2003 se reportd 1 caso confirmado
por pruebas de laboratorio positivas, que
corresponde al 1,51 % del total de casos
sospechosos, este caso fue esporadico
antes del siguiente brote.

En el afio 2004 se reportaron 5 casos
confirmados por pruebas de laboratorio
positivas, que corresponden al 3,84 % del
total de casos sospechosos, notese el
porcentaje inusual de aislamiento que
pone en evidencia el inicio de un nuevo
brote.

En el 2005 se reportaron 5 casos
confirmados por pruebas de laboratorio
positivas para B. pertussis, que
corresponden al 4,20 % del total de casos
sospechosos; el porcentaje de aislamiento
evidencia el incremento de la curva hacia
su pico méas alto, en este afio hubo 2
positivos para B. parapertussis.

En el afio 2006 no se logrd aislar ninguna
cepa de Bordetella pertussis, esto marca el
final del brote que dur6 2 afios.

En el afio 2007 fue el segundo afio que no

se logro aislar ninguna cepa de Bordetella
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pertussis.

En el afio 2008 se reportaron 2 casos
confirmados por pruebas de laboratorio
positivas, que corresponden al 0,72 % del
total de casos sospechosos, notese el
porcentaje inusual de aislamientos que
pone en evidencia el inicio de un nuevo
brote después de dos afios sin
confirmacion.

En el 2009 se reportaron 7 casos
confirmados por pruebas de laboratorio
positivas, que corresponden al 3,13 % del
total de casos sospechosos, el porcentaje
de aislamiento evidencia el incremento de
la curva epidemioldgica hacia su pico mas
alto.

En el afio 2010 se reportd6 1 caso
confirmado por pruebas de laboratorio
positivas que corresponde al 0,26 % del
total de casos sospechosos; el descenso
brusco de la curva epidemioldgica nos
indica que se trata de un caso esporadico
antes del siguiente brote que no demoré
mucho en llegar.

En el 2011 se reportaron 3 casos

confirmados por pruebas de laboratorio
positivas para B. pertussis, que
corresponden al 1,31 % del total de casos
sospechosos, notese el porcentaje inusual
de aislamientos que pone en evidencia el
inicio de un nuevo brote, este afio hubo 1
positivo para B. parapertussis.

En el afio 2012 se reportaron 29 casos
confirmados por pruebas de laboratorio
positivas, que corresponden al 5,99 % del
total de casos sospechosos, el porcentaje
de aislamiento evidencia el incremento de
la curva a su pico mas alto.

En el 2013 se reportaron 51 casos
confirmados por pruebas de laboratorio
positivas, que corresponden al 5,83 % del
total de casos sospechosos, el porcentaje
de aislamiento evidencia la disminucion
del pico en la curva epidemioldgica.

En el 2014 se reportaron 6 casos
confirmados por pruebas de laboratorio
positivas, que corresponden al 3,94 % del
total de casos sospechosos; el porcentaje

de aislamiento evidencia la disminucién

del pico en la curva epidemioldgica, este
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brote duré 4 afios.
En la grafica de la curva epidemioldgica
elaborada con los casos confirmados por

pruebas de laboratorio positivas, entre los

afios 1999 al 2014 se describe la presencia
de brotes de tosferina cada 3 a 4 afios y
casos esporadicos con intervalos de cero a

un caso entre cada brote.

SOSPECHOSOS B. pertussis

ANALISIS DE DATOS: TOTAL DE MUESTRAS CASOS

Media 216
Error tipico 57.301687
Mediana 138.5
Moda N/A
Desviacion estandar 229.206748
Varianza de la muestra 52535.73333

Curtosis 6.195626031
Coeficiente de asimetria 2.326931819
Rango 904
Minimo 29
Maximo 933
Suma 3456
Cuenta 16

Tabla. 3 Analisis de datos: total de muestras casos sospechosos B. pertussis.

Conclusiones
El diagndstico de la tosferina en su mayor
porcentaje es clinico complementado con

el conocimiento de la epidemiologia de la

enfermedad, juega un rol muy importante
al momento de definir el caso. Conocer el

comportamiento de la Bordetella pertussis
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mediante la descripcion de la curva
epidemiologica nos permitird limitar el
brote, establecer un diagndstico certero,
resolverlo con medidas de control,
prevencion y vigilancia, es recomendable
fortalecer la coordinacion entre los
diferentes niveles de atencion de salud y
potenciar la informacion.

El analisis de la curva epidemioldgica de
los brotes ocurridos entre los afios 1999 al
2014 mostr6 que el factor predictor
asociado a la aparicion de un brote de
coqueluche es cuando el porcentaje de
aparicion del total de casos sospechosos
confirmados en laboratorio sobrepasa el
1,51 %. Por debajo de este porcentaje se

debe considerar casos esporadicos.

Discusion

La OMS describe a la tosferina como un
problema de salud publica con alta
mortalidad en el mundo entero, solo en el
2008 se registr6 a nivel mundial 16

millones de casos con 195.000 muertes

(9.14)

La B. pertussis causa una infeccion aguda
en la via respiratoria,  existen
enfermedades clinicamente  similares,
denominada sindrome coqueluchoide,
producida por B. parapertussis, B.
bronchiseptica, Micoplasma pneumoniae,

virus sincicial respiratorio y

adenovirus6:??

, por lo que en este estudio
se implementaron nuevas estrategias de
investigacion microbiolégica tomando en
cuenta el diagnostico clinico diferencial,
estudio microbiolégico y serolégico™®.

Viviana Romanin, de Argentina, dice que
la  tosferina es un  enfermedad
endemoepidémica, con brotes cada 3-5
afios en su estudio sobre la situacion
epidémica de coqueluche y estrategias
para su control, 2002-2011, donde segun
las notificaciones de casos sospechosos
mostraron las tendencias de los brotes,
especialmente en el 2011, donde del 100
% de los casos sospechosos un 27 %
fueron confirmados, el minimo de casos
17 y el maximo 107, la mediana fue de 46

§(1.12.13,14,15)

caso , lo que coincide con
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resultados de nuestro estudio, tal como se
evidencia en la curva epidemiolédgica del
analisis de la evolucion de los brotes de
Bordetella Pertussis con los casos
confirmados por pruebas de laboratorio
positivas durante los afios 1999 -2014 en
Ecuador, que grafica brotes de Ila
enfermedad ocurridos cada 3 a 4 afios y
casos esporadicos con intervalos de cero a
un caso entre cada brote, el minimo de
caso 29 el maximo 933, la mediana fue de
1385 'y la desviacion  estandar
229.206748.

Los hallazgos obtenidos en la
investigacion realizada por Victor O,

donde caracteriza el perfil clinico-

epidemiologico de la infeccion por

Bordetella spp. y Bordetella pertussis en
Cordoba, Argentina, entre 2011 y 2013,
donde expone que es fundamental el
conocimiento de la situacion
epidemioldgica regional®?, coincide con
los objetivos de nuestra investigacion, que
describir la situacién epidemiol6gica de
los brotes de tosferina ocurridos en
Ecuador durante los afios 1999 -2014,
encontrandose que el diagndstico clinico
es atipico y se presenta de diferente
manera, segun la edad del paciente, la fase
de la enfermedad, condicion
inmunoldgica, la region donde se
encuentre, lo que dificulta la vigilancia

epidemiolégica de esta enfermedad®???.
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