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Tos ferina confirmada por cultivo 
en un hospital terciario
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Objetivo
Estudiar las características de los pacientes diagnostica-

dos de tos ferina en un hospital terciario de Barcelona.

Material y métodos
Estudio retrospectivo de los pacientes menores de

18 años que han consultado por tos pertusoide o por sos-

pecha clínica de tos ferina, durante un período de 12 años

(1989-2000). Sólo se han incluido en el estudio los casos

con aislamiento de Bordetella spp. Se han analizado las si-

guientes variables: edad, sex o, estado vacunal, hospitali-

zación, manifestaciones clínicas, gravedad y letalidad.

Resultados
Se identificaron 161 pacientes con cultivo positivo a

Bordetella spp., pero sólo se dispone de información com-

pleta de 149 casos. Todas las cepas aisladas correspondie-

ron a B. pertussis, excepto tres a B. parapertussis. Se ob-

servaron 3 ciclos epidémicos durante el período del

estudio, correspondiendo a los años 1989, 1992 y 2000. El

72,5 % de los casos se presentaron entre los meses de

mayo y septiembre. Bordetella spp. se asoció a otras bac-

terias en el 28,2 % de los pacientes, a virus en el 13,4 % y a

una bacteria y a un virus en el 4,7 %. Los 149 pacientes,

79 varones y 70 mujeres, tenían una mediana de edad de

3 meses (límites, 13 días-17 años) y el 77,2 % una edad

igual o inferior a 6 meses. Requirieron hospitalización

121 enfermos, de los que el 14,9 % ingresaron en la unidad

de cuidados intensivos. La edad fue el único factor asocia-

do al riesgo de hospitalización, superior en los lactantes

más pequeños (p < 0,0001). Se presentó tos parox ística

acompañada de cianosis en el 53,4 % de los pacientes y

leucocitosis con linfocitosis en el 67,5 %; en el 21,5 % se

produjeron apneas. En la radiografía de tórax  había imá-

genes de atelectasia en el 34,1 % de los enfermos. La me-

dia de la estancia hospitalaria fue de 11 días (límites,

1-70 días). Fallecieron 3 varones menores de 3 meses de

edad con un síndrome de tos ferina maligna (letalidad,

2 %). El 59,7 % de los pacientes no estaban vacunados

(55,4 % porque eran menores de 3 meses) y sólo el 16 %

habían recibido tres o más dosis de vacuna.

Conclusiones
La tos ferina continúa siendo una enfermedad grave en

el lactante y con un porcentaje elevado de hospitalización

durante el primer semestre de la vida. Es necesario de-

sarrollar nuevas estrategias preventivas para proteger a

los lactantes que aún no han desarrollado inmunidad com-

pleta frente a esta infección.

Palabras clave:
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zación. Síndrome de tos ferina maligna. Vacunas antiper-

tussis.

CULTURE-CONFIRMED WHOOPING COUGH
IN A TERTIARY CENTER OVER A TWELVE-YEAR
PERIOD

Objective
To study the characteristics of patients diagnosed with

whooping cough at a tertiary center in Barcelona, Spain.

Material and methods
We performed a retrospective study of patients aged less

than 18 years treated for pertussis-like cough or clini-

cally-suspected whooping cough over a 12-year period

(1989-2000). Only patients with isolated Bordetella spp.

were included. The variables of age, sex , vaccination sta-

tus, hospitalization, clinical manifestations, severity, and

lethality were analyzed.

Results
One hundred sixty-one patients with positive Bordetella

spp. culture were identified. Of these, complete informa-

tion was available in 149 (79 boys and 70 girls) with a me-

dian age of 3 months (range: 13 days-17 years); 77.2 %

were aged 6 months or less. All the isolated strains corres-
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ponded to B. pertussis except three that corresponded to

B. par aper tussis. Three epidemic cycles (in 1989,

1992 and 2000) were observed during the study period.

A total of 72.5 % of cases occurred between May and Sep-

tember. Bordetella spp. was associated with other bacteria

in 28.2 % of the patients, viruses in 13.4 % and a bacterium

and a virus in 4.7 %. One hundred twenty-one patients re-

quired hospitalization, of which 14.9 % were admitted to

the intensive care unit. Age was the only factor associated

with risk for hospitalization, which was more frequent in

younger infants (p < 0.0001). Paroxysmal cough with cya-

nosis was present in 53.4 % of the patients, leucocytosis

with lymphocytosis occurred in 67.5 % and apneas were

present in 21.5 %. Chest X-ray revealed atelectasis in

34.1 %. The mean length of hospital stay was 11 days (ran-

ge: 1-70 days). Three boys aged less than 3 months with

malignant pertussis syndrome died (lethality: 2 %). More

than half the patients (59.7 %) were not vaccinated (55.4 %

for being under the age of 3 months) and only 16 % had re-

ceived three or more vaccination doses.

Conclusions
Whooping cough continues to be a severe disease in in-

fants, with a high admission rate during the first 6 months

of life. New preventive strategies are required to protect

infants who have not yet developed full immunity to this

infection.

Key words:
Whooping cough. Pertussis-like syndrome. Bordetella.

Hospitalization. Malignant pertussis syndrome. Pertussis

vaccines.

INTRODUCCIÓN
La tos ferina continúa siendo un problema importante

de salud pública, a pesar de que se dispone de vacunas
eficaces desde hace más de 50 años. La comercialización
de vacunas acelulares en los últimos años, menos reactó-
genas y de similar eficacia que las de célula entera o pa-
red completa, ha contribuido en muchos países a aumen-
tar las coberturas vacunales y la edad de inmunización
sistemática hasta los 6 años.

A pesar de que en España la incidencia de tos ferina
se ha reducido de forma marcada gracias a los programas
de vacunación1, la circulación de Bordetella  pertussis es
todavía elevada, como demuestran los estudios de sero-
prevalencia2,3. En los últimos años se observa, al igual
que en otros países, un aumento del número de casos
en adolescentes y adultos4, debido a la pérdida de la in-
munidad vacunal o natural con el tiempo, que se asocia a
un mayor riesgo de contagio en el lactante en los prime-
ros 6 meses de vida, cuando no ha iniciado o no ha com-
pletado la primovacunación.

El diagnóstico de la tos ferina es a veces difícil en el
lactante y en el adulto, debido a la mayor frecuencia de
formas atípicas, por lo que es muy importante un alto ín-
dice de sospecha clínica y la disponibilidad de técnicas
adecuadas de diagnóstico microbiológico. La existencia

de otras bacterias y de virus que pueden causar un cua-
dro clínico similar a la tos ferina, es decir, un síndrome
pertusoide, por lo general de intensidad más leve y de
duración más corta, dificulta el diagnóstico clínico5-8.

Se ha realizado un estudio retrospectivo de los pacien-
tes atendidos en nuestro centro con tos ferina confirmada
por aislamiento de Bordetella spp., para valorar el patrón
de presentación de esta enfermedad en un hospital de
tercer nivel.

MATERIAL Y MÉTODOS
Durante un período de 12 años (1989-2000) se proce-

saron un total de 1.671 muestras respiratorias, correspon-
dientes a 1.375 pacientes con sospecha clínica de tos fe-
rina o con tos pertusoide; se aisló Bordetella spp. en
173 muestras correspondientes a 161 pacientes. En todos
los especímenes se investigaron los siguientes microor-
ganismos:

1. Bordetella spp. (agar charcoal con 10 % de sangre
de caballo y 40 mg/l de cefalexina).

2. Urea pla sma  urea lyticum y Mycopla sma  hominis

(caldo U9B y agar A7B).
3. Bacterias potencialmente patógenas (agar sangre,

agar chocolate y agar McConkey).
4. Virus: adenovirus, citomegalovirus, enterovirus, reo-

virus, virus del herpes simple, virus varicela-zóster y virus
respiratorio sincitial (cultivos celulares Vero, Hep2 y fi-
broblastos de pulmón de embrión humano e inmuno-
fluorescencia directa para virus respiratorio sincitial).

Los medios de cultivo se incubaron a una temperatura
de 37 °C en aerobiosis durante los períodos de tiempo
habitualmente recomendados. Todos los microorganis-
mos se identificaron por el sistema AMS-Vitek y/o méto-
dos microscópicos, bioquímicos y serológicos convencio-
nales.

Se han revisado las historias clínicas de 149 de los
161 pacientes con cultivo positivo a Bordetella spp., ya
que en los 12 casos restantes la información de las histo-
rias clínicas era incompleta. De los pacientes revisados
se procesaron 173 muestras positivas a Bordetella spp.
correspondientes a 156 aspirados nasofaríngeos, 12 aspi-
rados traqueales, 3 frotis faríngeos, un esputo y un lavado
broncoalveolar.

RESULTADOS

Aislamientos microbiológicos
En los 12 años del estudio se observaron tres agrupa-

ciones de casos que correspondían a tres ciclos epidémi-
cos de tos ferina durante 1989, 1992 y 2000, en los que
se aisló Bordetella spp. en una media de 34 pacien-
tes/año (límites, 18-47), mientras que en los otros años la
media fue de 5 casos/año (límites, 1-10). Todas las cepas
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aisladas correspondieron a B. pertussis, excepto tres a
B. parapertussis. En 80 pacientes (53,7 %) Bordetella spp.
se aisló en una o más muestras en cultivo puro y en
69 (46,3 %) se asoció a otros microorganismos. En 50 pa-
cientes se aisló Bordetella spp. junto a un microorganis-
mo, en 16 pacientes con dos y en tres con tres. La aso-
ciación más frecuente fue con otras bacterias en el 28,2 %
de los pacientes, con virus en el 13,4 % y con una bacte-
ria y un virus en el 4,7 %. Entre las bacterias Streptococcus

pneumonia e y Ha emophilus influenza e fueron las más
frecuentes, aunque hay que señalar también la presencia
de otros bacilos gramnegativos; se asoció a Mycoplasma

en 9 enfermos y a virus en 27 pacientes (tabla 1).

Distribución estacional
El 72,5 % de los aislamientos de Bordetella spp. se pro-

dujo entre los meses de mayo y septiembre sin dife-
rencias entre los años epidémicos y los no epidémicos
(fig. 1).

Sintomatología
Los 149 pacientes correspondían a 79 varones y 70 mu-

jeres con una mediana de edad de 3 meses (límites,
13 días-17 años). En la figura 2 se aprecia que la mayoría
de enfermos eran lactantes de 6 meses o menos de edad
(77,2 %) y el 58,4 %, menores de 3 meses. Se hospitaliza-
ron 121 enfermos, de los que 18 (14,9 %) ingresaron en la
unidad de cuidados intensivos. Los 28 pacientes que no
requirieron hospitalización se habían atendido en el ser-
vicio de urgencias, y sólo 9 (32,1 %) eran lactantes meno-
res de 6 meses de edad. La media de edad de los enfer-
mos hospitalizados (3,8 meses; límites, 1 mes-6 años) fue
significativamente inferior que la de los que no requirie-

ron ingreso en el hospital (66,4 meses; límites, 2 me-
ses-17 años) (p < 0,0001); además, los que ingresaron en
la unidad de cuidados intensivos eran lactantes más pe-
queños (media de edad, 1,7 meses; límites, 1-3 meses)
que los que lo hicieron en otras plantas (media de edad,
4,0 meses; límites, 1 mes-6 años), siendo esta diferencia
estadísticamente significativa (p = 0,008).

Todos los pacientes presentaron tos pertusoide (paro-
xística o “convulsa”) de más de una semana de evolución,
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TABLA 1. Microorganismos asociados aBordetella spp.
aislados en los pacientes con tos ferina

Microorganismo Número Porcentaje de pacientes

Streptococcus pneumoniae 19 12,7

Haemophilus influenzae 13 8,7

Enterobacterias 12 8

Moraxella  ca tarrha lis 04 2,7

Pseudomonas aeruginosa 02 1,3

Stenotrophomonas maltophilia 02 1,3

H. para influenzae 01 0,7

Staphylococcus aureus 01 0,7

S. pyogenes 01 0,7

Ureaplasma  urea lyticum 07 4,7

Mycoplasma  hominis 02 1,3

Adenovirus 10 6,7

Enterovirus 05 3,3

Virus respiratorio sincitial 04 2,7

Citomegalovirus 03 2

Herpes simple 01 0,7

Virus no identificado 04 2,7
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Figur a 1. Distribución men-
sua l de los casos de tos ferina .
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que se acompañó de cianosis en la mitad de ellos (ta-
bla 2). La fiebre estuvo presente en 35 pacientes (23,5 %).
Seis casos cursaron con convulsiones, cinco atribuidas a
la tos ferina y en un caso se valoró como una convulsión
febril simple; el electroencefalograma de control realiza-
do en el momento de dar el alta fue normal en todos los
casos.

En el hemograma se observó leucocitosis con linfoci-
tosis en el 67,5 % y monocitosis en el 56 % de los pacien-
tes. En 4 casos existía una reacción leucemoide. La ra-
diografía de tórax, que se realizó en 123 pacientes, fue
normal en 79 (64,2 %) y en 42 (34,1 %) existían imágenes
de atelectasia.

Antes del ingreso 9 pacientes habían recibido trata-
miento con macrólidos y 23 con betalactámicos. Todos
los pacientes fueron tratados posteriormente con macróli-
dos. Además se prescribió tratamiento inhalatorio con sal-
butamol en 96 pacientes (64,4 %) y en 50 casos se asoció
a corticoides inhalados.

La media de la estancia hospitalaria fue de 11 días (lí-
mites, 1-70). En 3 casos la evolución fue fatal (letalidad,
2 %): 2 varones de 27 días y 2 meses de edad, respectiva-
mente, presentaron un síndrome de tos ferina maligna,
que cursó con bronquiolitis y progresivo empeoramiento
del cuadro respiratorio, lo que determinó su traslado a la
unidad de cuidados intensivos, desarrollando una reac-
ción leucemoide importante (109.600 y 97.000 leucoci-
tos/�l, respectivamente) y una grave hipertensión pul-
monar, y fallecieron a los 5 y 9 días del ingreso,
respectivamente. B. pertussis se aisló en los aspirados na-
sofaríngeo y traqueal, y en un caso se acompañó de un
adenovirus en el nasofaríngeo. El tercer caso era un varón
de 2 meses de edad, que había presentado también un
síndrome de tos ferina maligna y falleció a los 40 días
del ingreso por un distrés respiratorio secundario a una
neumonía bilateral con neumotórax; se aisló B. pertussis

en las muestras de lavado broncoalveolar y aspirado tra-
queal, y presentó posteriormente una infección nosoco-
mial por Pseudomonas a eruginosa , que se aisló en el lí-
quido pleural y el hemocultivo.

Estado vacunal
Se conocía la historia vacunal en 139 pacientes

(93,3 %). El 55,4 % (77 casos) no estaban inmunizados,
porque no tenían la edad para el inicio de la primovacu-
nación; el 40,3 % (56 casos) habían recibido las dosis co-
rrespondientes a su edad, pero sólo el 16 % habían reci-
bido tres o más dosis. Seis pacientes (4,3 %) no estaban
vacunados.

Fuente de contagio
En el 52,3 % de los pacientes (78 casos) se conocía la

existencia de una posible fuente de contagio, ya que te-
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Figura 2. Edad de los pacientes
con tos ferina .

TABLA 2. Manifestaciones clínicas de los enfermos
con tos ferina

Manifestación clínica Número Porcentaje

Tos pertusoide 149 100

Cianosis 080 53,4

Vómitos 052 34,9

Estridor (“gallo”) 048 32,2

Fiebre 035 23,5

Apnea 032 21,5

Dificultad respiratoria 031 20,8

Convulsiones 006 4
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nían contacto con personas que presentaban síntomas
respiratorios con tos antes del inicio del cuadro clínico
del paciente. El foco era domiciliario en 76 enfermos
(97,4 %), de los que 28 eran adultos y 23 niños; en los
25 restantes no constaba esta información en la historia
clínica. Solamente en 2 pacientes se refería un contacto
en la guardería o en el colegio.

DISCUSIÓN
La tos ferina es todavía un problema sanitario impor-

tante y su hospitalización afecta sobre todo a un grupo de
población, los lactantes en los primeros de 6 meses
de vida, con una alta tasa de morbilidad y una no insig-
nificante letalidad9.

Esta revisión, basada en las características de los pa-
cientes en los que se aisló Bordetella spp., presenta resul-
tados similares a los obtenidos en otras series10-13. La tos
ferina se confirmó por cultivo en el 11,7 % de los pacien-
tes que consultaron por tos pertusoide, porcentaje com-
parable al de otras revisiones realizadas en España que,
durante un período de tiempo similar, investigan Borde-

tella spp. y utilizan solamente el cultivo como método
diagnóstico14,15. Este porcentaje es inferior al comunicado
por Francis et al16 (38,7 %), aunque en su estudio se in-
cluyeron 144 pacientes seleccionados, todos ellos ingre-
sados en un servicio de enfermedades infecciosas, de ca-
racterísticas diferentes a los 1.375 enfermos con tos
pertusoide atendidos en nuestro hospital, la mayoría en el
servicio de urgencias.

El cultivo del aspirado nasofaríngeo o de las secreciones
respiratorias presenta una baja sensibilidad, ya que está
sometido a numerosas variables; es importante la recogida
correcta y el transporte inmediato de la muestra al labora-
torio. Además existe una clara interferencia de la flora sa-
profita, que en muchas ocasiones no puede ser inhibida
por la cefalexina que contiene el medio de agar charcoal.
Otros aspectos como el período evolutivo de la enferme-
dad, el tratamiento antimicrobiano previo a la toma de la
muestra y el estado vacunal son parámetros clínicos que
influyen de manera especial en el número de unidades
formadoras de colonias de Bordetella spp. presentes en
las secreciones respiratorias analizadas17.

El uso de otras técnicas diagnósticas como la inmuno-
fluorescencia directa y la serología, aunque tienen mayor
sensibilidad que el cultivo, plantean problemas de espe-
cificidad. En los últimos años la aparición de nuevas téc-
nicas, como la reacción en cadena de la polimerasa
(PCR)18-22, de mayor sensibilidad, ha llevado a plantear
la necesidad de su aplicación sistemática en combina-
ción con el cultivo en los laboratorios de microbiología
en los que el volumen de muestras y los medios disponi-
bles lo permitan.

Durante los 12 años de este estudio se produjeron 3 ci-
clos epidémicos con una periodicidad de 3 y 8 años entre
ellos, aspecto ya descrito en la literatura médica5,23. Como

es característico de la tos ferina, la mayoría de aislamien-
tos se produjeron entre primavera y verano15,16,24,25. En
la mayoría de series publicadas se describe un predomi-
nio del sexo femenino14,26,27, hecho no corroborado en
este estudio; sin embargo, en Estados Unidos, según una
revisión de 27.826 casos, Farizo et al28 encuentran un nú-
mero similar de casos en ambos sexos en niños menores
de 15 años, con un predominio del sexo femenino en
edades superiores.

H. influenza e y S. pneumonia e fueron los microorga-
nismos que se encontraron con más frecuencia asociados
a B. pertussis, ya que forman parte de la flora normal de
las vías respiratorias altas, aunque también las enterobac-
terias y Pseudomonas spp., microorganismos más virulen-
tos y con patrones de resistencia variables, pueden pro-
ducir cuadros de sobreinfección respiratoria, sobre todo
en niños pequeños, en la evolución de la tos ferina29,30.

B. pertussis se encontró junto a micoplasmas en 9 en-
fermos, de los que seis tenían menos de 3 meses de edad,
por lo que es probable que se tratara de una colonización
faríngea por transmisión en el canal del parto, que se ha
comprobado que puede persistir hasta en el 68 % de ca-
sos en el primer trimestre de la vida31.

La coexistencia de B. pertussis con un virus es un tema
debatido en la literatura médica32-34. En nuestro estudio,
el adenovirus fue el virus predominante y se aisló en uno
de los enfermos fallecidos por un cuadro de tos ferina
maligna.

En niños que presentan tos pertusoide es importante
no excluir una infección por el virus respiratorio sincitial,
ya que, según un estudio previo publicado por nuestro
grupo8, su frecuencia de aislamiento en el síndrome per-
tusoide es igual a la de B. pertussis, dato ya reseñado en
otros trabajos33,35-37. El significado clínico de la infección
simultánea por ambos microorganismos, así como con
otros virus a los que se asoció B. pertussis, requiere más
estudios.

La tos ferina presenta complicaciones graves que re-
quieren ingreso hospitalario37-39. En nuestra serie se pro-
dujeron episodios de apnea en el 21,5 % de los pacien-
tes, de los que el 54,8 % eran menores de 3 meses, y
convulsiones que en su mayoría afectaron a niños meno-
res de 3 meses. Dos pacientes presentaron una neumonía
por una sobreinfección por Stenotrophomonas maltophi-

lia y P. a eruginosa . El porcentaje de complicaciones es
más elevado que el obtenido en otros estudios realiza-
dos en España en esta última década16,25, pero inferior
que en series de otros países, en los que la incidencia de
neumonía es mucho más elevada y se describen casos
de encefalopatía12,24,28, que no se produjeron en nues-
tros pacientes.

En revisiones realizadas en las décadas de 1960 y 1970,
la letalidad fue del 5 %11,26, pero en los últimos años esta
cifra ha disminuido, desde valores nulos16,25,38 a porcen-
tajes similares al de nuestro estudio12,24,28,39.
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Debido a que la tos ferina no se considera a menudo
en el diagnóstico diferencial de los casos de neumonía
grave en el lactante y que además, cuando se sospecha,
tanto el cultivo como la inmunofluorescencia tienen una
baja sensibilidad, es probable que el número de falleci-
mientos relacionado con la tos ferina pueda ser mayor.

El aumento de la incidencia de la tos ferina en el ado-
lescente y en el adulto se asocia a un incremento de esta
infección en lactantes durante los primeros 6 meses de
vida, todavía susceptibles porque no han iniciado o com-
pletado la primovacunación4,13. La tos ferina es más fre-
cuente y grave en este grupo de niños; en nuestro estu-
dio, el 90,1 % de los enfermos que fueron hospitalizados
pertenecían a él40 y en los casos en que se conoce el foco
de contagio, el 54,9 % era un adulto de su entorno fami-
liar. Para proteger a estos lactantes es necesario dismi-
nuir la infección en adolescentes y adultos, con lo que
se reducirá el riesgo de transmisión de B. pertussis.

La inmunidad vacunal frente a la tos ferina disminuye
de forma importante con el tiempo; a los 7 años de la úl-
tima dosis de vacuna sólo el 46 % de la población inmu-
nizada permanece protegida41. En España, hasta 1999, la
última dosis de vacuna de la tos ferina (en forma de la va-
cuna triple bacteriana o DTP) se administraba a los
18 meses de edad en la mayoría de las comunidades au-
tónomas. A partir de esta fecha, y gracias a la comerciali-
zación de la primera vacuna acelular, se incorporó una
nueva dosis de vacuna anti-pertussis en el calendario de
inmunizaciones sistemáticas a los 3-6 años, con la cual
se espera mantener la inmunidad hasta la adolescen-
cia1,4,42.

La reciente comercialización de la primera vacuna ace-
lular de la tos ferina con carga o componente antigénico
reducido (pa), combinada con los toxoides diftérico tipo
adulto (d) y el tetánico (T), constituyendo la vacuna
dTpa, permite continuar revacunando de la tos ferina a
adolescentes y adultos en lugar de hacerlo sólo con la va-
cuna dT. Los estudios de inmunogenicidad, seguridad y
eficacia realizados con la vacuna dTpa demuestran resul-
tados favorables4,42-44.

La estrategia más idónea para continuar la inmuniza-
ción anti-pertussis es la sustitución de la vacuna dT por
la dTpa en el calendario de inmunizaciones sistemáticas,
a los 13-16 años. El Comité Asesor de Vacunas (CAV) de
la Asociación Española de Pediatría ya la ha incluido en
el calendario vacunal42 y esta recomendación también la
ha realizado recientemente el Grupo Internacional de
Consenso sobre Inmunización de la tos ferina43. Además
se debe continuar con la vacunación en la edad adulta. La
inmunización universal, a los 13-16 años y a los adultos,
es la mejor estrategia para conseguir la protección indivi-
dual y la de los lactantes susceptibles. Sin embargo, esta
estrategia vacunal puede ser de difícil implementación
por problemas logísticos y económicos. Por esto, en una
primera fase parece lógico priorizar su uso en los adul-

tos que tengan más probabilidades de contactar con estos
lactantes, como los padres y otros contactos familiares,
los cuidadores de guarderías y los trabajadores de la sa-
lud, sobre todo los que pertenecen a áreas pediátri-
cas1,43,44.
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