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Resumen

Introduccion: Bordetella pertussis es el agente causal de la tosferina, una enfermedad de alta letalidad, especialmente en
menores de 6 meses, pero prevenible mediante la vacunacion. Los reportes en hospitales de brotes de tosferina muestran
que el caso indice suelen ser personas adultas. En adultos, la enfermedad se manifiesta principalmente con tos persistente.
El propdsito de este estudio fue conocer la seroprevalencia de B. pertussis en el personal de salud de un hospital pedid-
trico en un pais donde atn no se considera la vacunacion obligatoria para los empleados. Métodos: Participaron personal
de enfermeria y médicos residentes en trato directo con pacientes hospitalizados. A cada participante se le realizd deteccion
de anticuerpos inmunoglobulina G, antitoxina de pertussis (anti-TP) y se le aplicd un cuestionario para datos clinicos y
demogrdficos. Resultados: Se incluyeron 93 individuos, el 85% de personal de enfermeria con mediana de edad de 35
afios (rango intercuartil: 29-42.5). EI 21.5% de los participantes laboraban en el Servicio de Urgencias, el 8.6%, en la Unidad
de Terapia Intensiva Pedidtrica, el 6.5%, en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Se encontraron titulos detectables
de anticuerpos anti-TP en el 18.3%, de los cuales, el 53% presentaron titulos de infeccidn reciente y solamente el 23.5%,
historia de tos de mas de dos semanas de evolucion. Conclusiones: E/ personal de salud esta en riesgo de sufrir la enfer-
medad y de transmitirla a los lactantes, quienes pueden fallecer por esta causa. Este estudio sugiere que las politicas
actuales de vacunacion en personal de salud se deben de modificar para determinar obligatoriedad de la vacuna, espe-
cialmente en quienes atienden a la poblacion pediatrica.
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Seroprevalence of Bordetella pertussis in pediatric healthcare workers at the Hospital
Infantil de México Federico Gomez

Abstract

Background: Bordetella pertussis is the causative agent of pertussis, a disease that is preventable by vaccination but has
a high mortality, particularly in children < 6 months. Reports of pertussis outbreaks in hospitals show that the index case is
usually an adult. In adults, the disease manifests mainly with persistent cough. The purpose of this study was to determine
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the seroprevalence of B. pertussis in the health personnel of a pediatric hospital in a country where vaccination of this staff
is not considered mandatory. Methods: Nursing staff and resident doctors who were involved in direct treatment with hos-
pitalized patients participated in the study. Each participant was screened for immunoglobulin G anti-pertussis toxin antibo-
dies (anti-PT), and a questionnaire was applied for clinical and demographic data. Results: Ninety-three individuals were
included, of which 85% were nurses, median age 35 years (interquartile range: 29-42.5). The participants worked in the
emergency department (21.5%), in the Pediatric Intensive Care Unit (8.6%), and in the Neonatal Intensive Care Unit (6.5%).
Detectable titers of anti-TP antibodies were found in 18.3%, of which 53% presented titles suggestive of recent infection and
only 23.5% cough > 2 weeks of duration. Conclusions: Health personnel are at risk of suffering from the disease and be
potential transmitters to infants, who may die from this cause. This study suggests that the current vaccination policies in
health personnel should be modified to determine the compulsory nature of the vaccination, especially in those individuals

in charge of the care of the pediatric population.
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Introduccion

Bordetella pertussis es el agente causal de la tosfe-
rina, una enfermedad de alta letalidad que afecta las
vias aéreas superiores del ser humano exclusivamente
y que es prevenible mediante la vacunacién'. Este mi-
croorganismo se adhiere fuertemente a las células ci-
liadas a través de adhesinas. La toxina pertussis y la
hemaglutinina filamentosa son las proteinas de ataque
mas importantes, aunque las proteinas fimbriales per-
tactina y BrkA (por sus siglas en inglés Bordetella
resistance to killing) también participan en este proce-
so0?3, Las manifestaciones clinicas en lactantes y nifios
no inmunizados se dividen en tres fases tipicas: cata-
rral, paroxistica y convalecencia. La letalidad en lac-
tantes es alta: 400 por cada millén de nacidos vivos,
mientras que en nifios de 1 a 3 afos es de 3 a 10 por
cada milldn de nacidos vivos*; en adolescentes y adul-
tos, la gravedad suele ser muy baja®.

El mecanismo de transmision de esta bacteria es
mediante aerosoles durante los accesos de tos. Se ha
calculado que el 80% de los contactos cercanos no
inmunizados de un caso de tosferina pueden adquirir
la infeccion, por lo que se considera una enfermedad
altamente contagiosa®.

A pesar de los esfuerzos para prevenir esta enfer-
medad mediante la vacunacion, la tosferina continlda
presentando repuntes cada 3 a 4 afos, y en anos re-
cientes, su incidencia ha ido en aumento®. La Organi-
zacion Mundial de la Salud estima que la incidencia
anual de tosferina a nivel mundial es de 20 a 40 millo-
nes de casos, y es responsable de 89,000 muertes
anuales. Sin embargo, estudios de modelaje estiman
alrededor de 24.1 millones de casos y 160 mil muertes
en 2014 a escala mundial, con mayor mortalidad en los
menores de 1 afio de edad®.

Los grupos etarios afectados por esta enfermedad
han cambiado: antes de la implementacion de la vacu-
na de la difteria, Bordetella pertussis (tosferina) y téta-
nos (DPT), en la década de los 40, los mas afectados
eran preescolares y escolares; sin embargo, actual-
mente son los adolescentes, adultos y los lactantes
menores de 6 meses. En los dos primeros grupos, esto
se debe a la pérdida de la inmunidad especifica con el
paso de los afos, mientras que en los lactantes es por
contagio a partir de los adultos’.

Si bien la gravedad de la tosferina es menor en ado-
lescentes y adultos, estos fungen como reservorio y
pueden transmitir la infecciéon a neonatos y lactantes
que aun no estan protegidos por la vacuna contra
B. pertussis y tienen un riesgo mayor de sufrir compli-
caciones o fallecer por esta enfermedad®. De hecho,
se ha reportado que mueren del 1 al 3% de los meno-
res de 6 meses que padecen tosferina. La mayoria de
muertes por esta enfermedad que se dan en este gru-
po de edad es en quienes aun no han completado su
esquema inicial de vacunacion contra B. pertussis® .
Entre los factores de riesgo para la mortalidad se en-
cuentran el bajo peso al nacer, menor edad gestacional
y menor edad al inicio de los sintomas, asi como cuen-
tas més altas de células blancas vy linfocitos'®.

En hospitales pediatricos, especialmente de lugares
donde la vacunacioén contra la tosferina en adultos no
es obligatoria, la transmision puede ser especialmente
critica: los pacientes suelen encontrarse con los facto-
res de riesgo mencionados y estan en contacto cerca-
no con adultos permanentemente. Los reportes de
brotes de tosferina en hospitales muestran que el caso
indice es, con frecuencia, una persona adulta en quien
la enfermedad se manifiesta Unicamente con tos per-
sistente de semanas a meses de evolucion'?.

Actualmente, segun el esquema nacional de
vacunacion en México, la prevencién en contra de la
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tosferina es por medio de la aplicacién de vacunas en
ninos de 2 meses a 12 anos de edad. Las vacunas
utilizadas en México son la pentavalente acelular y la
vacuna DPT celular'®. Segun el esquema nacional de
vacunacion, la vacuna pentavalente debe ser aplicada
alos 2, 4, 6 y 18 meses de edad, mientras que la DPT
celular debe ser aplicada a los 4 y 12 afos. Desafortu-
nadamente, no existen lineamientos para la aplicacién
de refuerzos o revacunacion después de los 12 afos'®.

El diagndstico de la B. pertussis en adultos puede
ser dificil debido a la baja especificidad de los sintomas
en esta poblacién. Un analisis por reaccion en cadena
de la polimerasa en el momento agudo es el método
de diagndstico ideal (sensibilidad del 61% y especifici-
dad del 88%)'*. Sin embargo, es posible que no se
sospeche de tosferina dado el cuadro clinico ambiguo
que puede pasar desapercibido™. El conocer el perfil
seroldgico en una poblacién determinada puede brin-
dar informacion, tanto de infeccion reciente como de
inmunidad secundaria a la vacunacion o a la
infeccion’.

La participacion del personal de salud de hospitales
pediatricos cobra relevancia en la cadena de transmi-
sion hacia estos grupos vulnerables quienes, ademas,
se encuentran con otros procesos morbidos subyacen-
tes. En 2015, Cunegundes, et al. reportaron infeccio-
nes recientes de B. pertussis en médicos y enfermeras
de un hospital local de Brasil'®. De manera relevante,
no se encuentra normada ninguna vacuna contra
B. pertussis para personal de la salud en México's.
Dado lo anterior y para conocer la relevancia del pro-
blema, se realizé este estudio, con el propdsito de
conocer la seroprevalencia de B. pertussis en el per-
sonal de salud de un hospital pediatrico de ensefanza
en un pais donde la vacuna DPT aun no se considera
obligatoria para los empleados sanitarios.

Métodos

El Hospital Infantii de México Federico Gdmez
(HIMFG) es un hospital de tercer nivel de atencién, de
ensefanza, que atiende poblacién pediatrica de esca-
S0s recursos y sin seguridad social. De mayo a sep-
tiembre de 2015, se invité a participar a personal de
enfermeria, médicos y residentes de los servicios de
hospitalizacion, incluyendo la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales (UCIN), Unidad de Terapia Inten-
siva Pediatrica (UTIP) y Urgencias. Se tomé una pro-
porcion de cada turno: alrededor del 30% fue personal
del turno matutino, el 30%, del turno vespertino, el
20%, de velada A y el 20%, de velada B. El personal

que se negd a participar fue debido, principalmente, a
no aceptar la toma de la muestra. Aproximadamente,
tres personas se negaron a la toma y siete no cumplie-
ron con los criterios de seleccion o su muestra no fue
suficiente.

A cada participante se le tomd una muestra de san-
gre para deteccion de anticuerpos IgG antitoxina de
pertussis (anti-TP). Se interrogd a los participantes y
ninguno de los entrevistados refirié haber sido vacunado
durante su vida adulta. Los anticuerpos anti-B. pertussis
se midieron mediante un ensayo de inmunoabsor-
cién-enzimatica'. Si los titulos de anticuerpos resulta-
ron superiores a 50 Ul/ml, se consideré como infeccién
reciente; entre 4-49 Ul/ml, como exposicion a B. per-
tussis en el ultimo afio y <4 Ul/ml negativo. Ademas,
cada participante contestd un cuestionario para evaluar
datos sociodemograficos, historia de tos de mas de 2
semanas y tiempo que llevaban laborando en el hos-
pital y en el servicio actual.

Se calcul6 un tamario de muestra de 85 participantes
basandose en el estudio de Deville, et al., donde se
detecto el 32% de positividad para anticuerpos anti-TP
con un error alfa de 0.05".

El andlisis estadistico se realizd en el programa
SPSS versidn 22. Las variables continuas se analiza-
ron utilizando U de Mann Whitney. Las variables cate-
goricas fueron analizadas con la prueba y? de Pearson.
Se consider6 como estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05.

El comité de ética del HIMFG aprobo el protocolo del
estudio. Se obtuvo consentimiento informado de todos
los participantes incluidos en el proyecto.

Resultados

Se incluyeron 93 individuos, de los cuales tres no
aceptaron participar por temor a la toma de muestra
de sangre y siete no cumplieron con los criterios de
seleccion o su muestra no fue suficiente. De los indi-
viduos incluidos, el 79.85% fue personal de enfermeria
y el resto (14.15%), médicos residentes, con mediana
de edad de 35 afos (rango intercuartil (RI): 29-42.5)
y predominio del sexo femenino (90.3%). El tiempo
promedio de antigiiedad en el hospital fue de 8 afos
(RI: 3-19 anos) y el tiempo en su servicio de adscrip-
cion, de 2 afos (RI: 1-6 afos). El 54.8% de los parti-
cipantes pertenecia al turno matutino, el 33.3%, al
turno vespertino, el 3.2%, al nocturno y el 8%, al turno
mixto. El 21.5% de los participantes se encontraba
laborando en el &rea de urgencias, el 8.6%, en la UTIP,
el 6.5%, en UCIN y el resto, en otras areas de
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de la
poblacién

bl | e-m

Edad (anos)* 35 (29-42.5)
Sexo n (%)
Femenino 84 (90.3)
Cargo n (%)
Personal de enfermeria 85 (91.4)
Médico residente 8 (8.6)
Tiempo en el servicio (afios)* 2 (1-6)
Tiempo de ingreso (afios)* 8 (3-19)
Turno n (%)
Matutino 51 (54.8)
Vespertino 31(33.3)
Nocturno 3(3.2)
Mixto 8 (8.6)
Servicio n (%)
Hospitalizacion 59 (63.4)
Urgencias 20 (21.5)
UTIP 8 (8.6)
UCIN 6 (6.5)
Tos > 2 semanas 24 (25.8)

*Las variables se expresan en mediana con rango intercuartil.
UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; UTIP: Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica.

hospitalizacion. El 25.8% de los participantes reporta-
ron historia de tos de mas de dos semanas de dura-
cién (Tabla 1).

De toda la muestra, se encontraron titulos detectables
de anticuerpos anti-TP en el 18.3% (n = 17) de los
participantes con intervalo de confianza al 95%
(IC 95%) de 11.3-29.4: el 47% mostrd titulos de anti-
cuerpos entre 4-49 Ul/ml y el 53%, cifras mayores de
50 Ul/ml como marca de infeccion reciente (Fig. 1)'2.

Entre los datos basales, la Unica variable que mostré
diferencias estadisticamente significativas entre los se-
ropositivos y seronegativos fue el sexo: una mayor pre-
valencia de hombres entre los seropositivos para
B. pertussis (23.6% vs. 6.6%; p = 0.033). La edad tuvo
una tendencia a ser menor en los seropositivos
(p = 0.066). Aunque la frecuencia de trabajadores del
turno matutino y vespertino, asi como de personal de
enfermeria y de las areas de UTIP y UCIN fue mayor
entre los seronegativos para B. pertussis, la diferencia
no resultd estadisticamente significativa (p > 0.1). La
antigliedad de los trabajadores en sus areas, asi como
en el hospital, fue mayor entre los sujetos seronegativos.
Sin embargo, la diferencia tampoco resulté estadistica-
mente significativa (Tabla 2).

B Negativos M Infeccion tltimo ano ™ [nfeccién reciente o activa

Figura 1. Perfil serolégico para Bordetella pertussis en
médicos y personal de enfermeria del Hospital Infantil de
México Federico Gomez. Se considerd como positivo para
B. pertussis cuando los titulos de anticuerpos anti-TP
(toxina pertussis) fueron > 4 Ul/ml y negativo cuando los
anticuerpos anti-TP fueron <4 Ul/ml.

Los anti-TP entre 4-49 Ul/ml corresponden a sujetos
expuestos a B. pertussis en el (ltimo afio antes del estudio.
Titulos mayores a 50 Ul/ml corresponden a los sujetos con
una infeccion reciente o activa.

Discusion

En este estudio en el que participaron médicos resi-
dentes y personal de enfermeria que laboran en un hos-
pital pediatrico de referencia, se encontré que el 82% no
contaba con inmunidad alguna contra la tosferina. Intere-
santemente, cerca de uno de cada diez mostraron sero-
logia compatible con una infeccion reciente, y el personal
del Servicio de Urgencias fue el mas afectado.

Aunque la vacunacion contra B. pertussis forma parte
del esquema nacional de vacunacion, la duracién de la
inmunidad es menor a una década. La ultima dosis se
aplica a los 4 anos de edad, por lo que los adolescentes
y adultos vuelven a ser susceptibles a sufrir la infeccion,
como se ha demostrado en este estudio® .

Asimismo, el 9.7% de los trabajadores evaluados mos-
traron un titulo de anti-TP de mas de 50 Ul/ml, compatible
con una infeccion reciente, lo cual indica que existe una
exposicion frecuente a este agente. En 2015, Cunegun-
des, et al. reportaron una seroprevalencia de 6.4% de
titulos altos de anticuerpos, prueba de una infeccion re-
ciente, en médicos y enfermeras'®. El hecho de encontrar
personal de salud con serologia compatible con infeccién
es de suma relevancia, porque se ha encontrado que en
brotes de B. pertussis en nifos, en muchas ocasiones,
el caso indice es un adulto del personal de salud'®.

Otros estudios han mostrado una frecuencia ain mayor
de infeccion por B. pertussis en el personal de salud.
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Tabla 2. Comparacion de los sujetos con anticuerpos positivos y negativos

Variable

Negativos

Edad en afios, mediana (RI) 36.5 (30-44) 32 (29.5-36.5) 0.066
Sexo femenino, n (%) 71 (93.4%) 13 (76.4%) 0.033
Cargo, n (%)
Personal de enfermeria 70 (92.1%) 15 (88.2%) 0.632
Residentes 6 (7.8%) 2 (11.8%)
Tiempo en el servicio, mediana (RI) 2.5 (1-7) 2 (1-4.5) 0.239
Tiempo de ingreso, mediana (RI) 8.5 (3-21) 7 (2.5-11) 0.182
Turno, n (%)
Matutino 42 (55.2%) 9 (52.9%) 0.722
Vespertino 26 (34.2%) 5 (29.4%)
Nocturno 2 (2.6%) 1(5.8%)
Mixto 6 (7.8%) 2 (11.7%)
Servicio, n (%)
Hospitalizacion 48 (63.1%) 11 (64.7%) 0.664
Urgencias 15 (19.7%) 5 (29.4%)
UTIP 7(9.2%) 1(5.8%)
UCIN 6 (7.8%) 0
Historia de tos > 2 semanas, N (%) 20 (26.3%) 4 (23.5%) 0.54

*p significativa cuando los valores son < 0.05.

Se considerd como positivo para B. pertussis cuando los titulos de anticuerpos anti-TP (toxina pertussis) fueron > 4 Ul/ml y negativo cuando fueron < 4 Ul/ml.
Las variables se expresan en mediana, rango intercuartil y porcentaje. Para la comparacion se utilizd U de Mann Whitney y %2
UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; UTIP: Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

Deuville, et al. realizaron determinaciones seriadas de an-
ticuerpos contra este agente en 51 trabajadores de la
salud durante 5 afios consecutivos, y encontraron una
tasa anual de infeccidn de entre 24-43%, determinada por
un aumento significativo en el titulo de anticuerpos'”.

Un estudio metacéntrico llevado a cabo por Rodri-
guez, et al. en Espafia mostr6 una seroprevalencia del
31.2% en el personal de la salud: el 3.3% de los par-
ticipantes tenia titulos de anticuerpos que demostraban
datos de infeccidn reciente'®.

Los reportes sobre el comportamiento epidemioldgico
de la tosferina en México son escasos. Ademas del
estudio llevado a cabo en escuelas secundarias en la
Ciudad de México'?, existe una encuesta seroepidemio-
l6gica llevada a cabo en 2010 en 3,344 individuos de
diversas areas del pais, que reveld una seropositividad
del 47.4%, mayor en nifios (59.3%) en comparacién con
adolescentes y adultos. Por otro lado, el 21.8% de la
poblacién analizada mostraba titulos de anticuerpos
como prueba de infeccion o vacunacion reciente'®.

Es posible que las diferencias de seroprevalencia
entre el presente estudio y los reportes anteriores sean
secundarias a las fluctuaciones propias de la enferme-
dad, que presenta repuntes ciclicos cada 3 a 4 afios,
o a la diferencia en la prevalencia entre diferentes

paises, o incluso, en el apego a las medidas de pre-
vencion de infecciones respiratorias®. En el periodo de
estudio, la adherencia a la higiene de manos en el
hospital fue del 61.6% (IC 95%: 60-65). Sin embargo,
no se cuenta con tal informacién en las demas inves-
tigaciones que han abordado el problema.

El hecho de que el Servicio de Urgencias haya sido el
servicio con una mayor proporcién de participantes con
anticuerpos detectables, coincide con lo encontrado por
otros autores'®. El Servicio de Urgencias es el primer
contacto que se tiene con el paciente. Dado que el cua-
dro clinico de tosferina en muchos casos es inespecifico,
con frecuencia no se sospecha el diagndstico de manera
inicial, lo cual, aunado a la falta de apego a medidas de
precaucién, como higiene de manos y uso de cubre bo-
cas, facilitaria la transmision al personal de salud.

La historia de tos de mas de 2 semanas de evolucidn,
con una prevalencia del 23.5% en los participantes con
anticuerpos anti-TP detectables, no fue significativamente
asociada con la seropositividad por B. pertussis. Como
se describié previamente, el cuadro clinico de tosferina
en los adultos es con frecuencia inespecifico, lo que
dificulta el diagndstico y manejo oportunos en esta po-
blacién, en la que mas de tres cuartas partes de los
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casos no presentaban manifestaciones clinicas, y pro-
pician la transmision en el hospital™°,

Dada la baja prevalencia de seropositividad documen-
tada en este estudio, que refleja una gran proporcién de
poblacién susceptible entre los trabajadores de salud
del hospital, asi como la dificultad para el diagndstico
clinico temprano™29, los resultados obtenidos sugieren
que es necesario implementar estrategias para la pre-
vencion de la tosferina. Entre estas estrategias se en-
cuentran los refuerzos de vacunacion en el personal de
salud?', como se recomienda en paises como Alemania
y EE.UU.?2. Esto permitira proteger tanto a los trabaja-
dores de salud como a los pacientes, y evitara brotes
hospitalarios que pueden causar morbimortalidad sus-
tancial, especialmente en los lactantes menores.

Como conclusiones, el personal de salud muestreado
mostré en su mayoria ausencia de anticuerpos protec-
tores contra B. pertussis, ademas de que en cerca del
10% se encontraron titulos de anticuerpos de infeccién
reciente sin antecedentes de datos clinicos compatibles.
Ambos hallazgos sugieren que el personal de salud esta
en riesgo de contraer la enfermedad y, especialmente,
de transmitirla a los lactantes atendidos en el hospital,
quienes pueden sufrir complicaciones graves, o incluso
fallecer por esta causa. Este estudio cobra relevancia
dado que brinda la pauta para sugerir que las politicas
actuales de vacunacion se modifiquen para determinar
la obligatoriedad de la vacunacién y reforzar las medi-
das de prevencion de transmision de B. pertussis en el
personal de salud que atiende poblacién pediatrica, con
el fin de evitar transmisién de la enfermedad, especial-
mente a poblaciones vulnerables.
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