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Resumen

Introduccion: La epidemiologia de Bordetella pertussis
(Bp) ha cambiado tras la vacunacién pediatrica universal,
con un aumento de casos en adolescentes y adultos,
quienes pueden presentar mayor riesgo de complica-
ciones y actuar como reservorio para la infeccién en
lactantes. En personas adultas, la prevalencia reportada
varia entre 2% y 32%. El objetivo del estudio fue evaluar
la frecuencia de infeccién por Bp en adultos con tos en
diferentes ciudades de Argentina.

Materiales y métodos: Estudio observacional, pros-
pectivo, multicéntrico, transversal (agosto 2023 - agosto
2024) que incluyé personas >50 afios que consultaron
ambulatoriamente por tos de 3-28 dias de evolucién
en cuatro hospitales del pais. Se obtuvieron hisopados
nasofaringeos (HNF) procesados mediante PCR multiplex
(FilmArray BioFire RP2.1, Biomérieux). Se recogieron
datos clinico-epidemiolégicos en visita basal y de se-
guimiento telefénico a 7 y 30 dias.

Resultados: Se incluyeron 391 sujetos. La positividad
del HNF fue del 65% (n=255), significativamente mayor
en personas con <7 vs. >7 dias de tos al ingreso (75% vs.
56%, p <0.001). Se detectd Bp en 1/391 individuos (0.26%;
IC95% 0.036%-1.8%). Ademads, se aislaron 284 virus y 8
bacterias, incluyendo 34 coinfecciones (13%). La tasa de
hospitalizacién fue del 5.6%, asocidndose significativa-
mente con la presencia de comorbilidades al ingreso (OR
5.86; 1C95% 1.87-18.33; p=0.002).
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Conclusién: La deteccién de Bp fue muy baja, predo-
minando los aislamientos virales, con complicaciones
principalmente en pacientes con comorbilidades. Estu-
dios futuros con mayor cobertura poblacional, regional
y temporal podrian detectar una mayor frecuencia de
este patégeno de circulacién ciclica.

Palabras clave: coqueluche, Bordetella pertussis, preva-
lencia, infeccién respiratoria, adultos, Argentina

Abstract
Frecuency of Bordetella pertussis infection in adults: a

multicenter study in Argentina

Introduction: The epidemiology of Bordetella pertussis
(Bp) has changed following universal pediatric vaccina-
tion, with an increase in cases among adolescents and
adults, who may have a higher risk of complications and
behave as a reservoir for infection in infants. Reported
prevalence in adults ranges from 2% to 32% worldwide.
The aim of this study was to assess the frequency of Bp
infection in adults with cough in Argentina.

Materials and methods: This was a prospective, mul-
ticenter, observational cross-sectional study conducted
between August 2023 and August 2024, including individu-
als aged >50 years with cough lasting 3-28 days who pre-
sented to outpatient clinics at four hospitals in Argentina.
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Nasopharyngeal swabs were collected and analyzed using
multiplex PCR (FilmArray BioFire RP2.1, Biomérieux). Clini-
cal and epidemiological data were collected at baseline
and through telephone follow-up at 7 and 30 days.

Results: A total of 391 participants were included.
Nasopharyngeal swab positivity was 65% (n=255), signifi-
cantly higher among individuals with <7 versus >7 days
of cough at presentation (75% vs. 56%, p<0.001). Bp was
detected in 1 of 391 individuals (0.3%; 95% CI 0.036%-
1.8%). In addition, 284 viruses and 8 bacteria were identi-
fied, including 34 coinfections (13%). The hospitalization
rate was 5.6% and was significantly associated with the
presence of comorbidities at presentation (OR 5.86; 95%
CI 1.87-18.33; p=0.002).

Conclusion: Detection of Bp was low, with viral patho-
gens predominating and complications occurring mainly
in patients with comorbidities. Future studies with broader
population, geographic, and temporal coverage may detect
a higher frequency of this cyclically circulating pathogen.

Key words: whooping cough, Bordetella pertussis, prev-
alence, respiratory infection, adults, Argentina

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

* La epidemiologia de coqueluche ha cam-
biado tras la vacunacién pediatrica uni-
versal contra Bordetella pertussis, con un
aumento de casos en adolescentes y adul-
tos quienes pueden presentar mayor riesgo
de complicaciones y actuar como reservorio
para la infeccion en lactantes.

e La prevalencia reportada globalmente en
adultos varia entre 2% y 32%.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e La frecuencia de infeccion por Bordetella
pertussis en >50 afos con tos en este estu-
dio multicéntrico argentino entre 08/2023
y 08/2024 fue baja (1/391: 0.3%; 1C95%
0.036%-1.8%), posiblemente vinculada a
la escasa circulacion del patégeno durante
ese periodo.

e Se detect6 un caso de Bordetella paraper-
tussis, otro agente vinculado a la coquelu-
che, aunque no inmunoprevenible.

e Los virus respiratorios representaron el
97% de los aislamientos.

Infeccion por Bordetella pertussis en adultos

La tos convulsa es una enfermedad respira-
toria aguda altamente transmisible causada por
Bordetella pertussis (Bp). Es endémica y presenta
ciclos epidémicos regulares cada 3 a 5 anos. En-
tre las personas susceptibles, las tasas de ata-
que varian entre el 50% y el 100%, dependiendo
de la naturaleza de la exposicién?.

Clasicamente, la enfermedad se describe en
ninos/as y se caracteriza por tos paroxistica, es-
tridor inspiratorio y vomitos? En Argentina, la
vacunaciéon con componente pertussis estd in-
cluida en el Calendario Nacional de Vacunacién
y comprende un esquema primario alos 2,4y 6
meses de edad, un refuerzo a los 15-18 meses y
otro a los 5 ainos utilizando una vacuna de célu-
las enteras, y desde 2009 se incorpor6 otra dosis
de refuerzo utilizando la vacuna triple bacteria-
na acelular a los 11 afios®. En la era posterior ala
vacunacién pedidtrica universal, la mayor mor-
bimortalidad comenzé a observarse en lactantes
pequenos, especialmente menores de 2 meses,
lo cual, en 2012, motivé la recomendacion de la
vacunaciéon materna contra coqueluche duran-
te cada embarazo a partir de la semana 20 de
gestacién, con el fin de proteger a los lactantes
en sus primeros meses de vida*®. Otros grupos
incluidos en la estrategia incluyen personal de
salud en contacto con nifios/as menores de un
ano: una dosis de triple bacteriana acelular cada
5 anos, y convivientes con recién nacidos pre-
maturos de menos de 1500 gramos®. Asimismo,
se ha dado un aumento relativo de casos en ado-
lescentes, adultos y personas de mayor edad®?.
Este fendmeno se ha atribuido, entre otros fac-
tores, a la pérdida progresiva de la inmunidad
adquirida tras la vacunacién en la infancia, a la
disminucién de la infeccién natural como re-
fuerzo inmunolégico y a mejoras en la sensibi-
lidad de las herramientas diagnoésticas y de los
sistemas de vigilancia epidemiolégica®.

Los sintomas de infeccién por Bp en per-
sonas adultas no son especificos y suelen ser
dificiles de diferenciar de las infecciones res-
piratorias por otros microorganismos. Algunos
de los sintomas descritos incluyen fiebre, tos
prolongada, alteraciones del sueio, agitacién
e interferencia en las actividades cotidianas o
laborales?. No obstante, el inico sintoma suele
ser la tos persistente, que puede ser tos aguda
(menos de tres semanas) o subaguda (3 a 8 se-
manas)-.
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Asumiendo que la carga de enfermedad en
personas adultas estd subestimada y que los
sistemas de vigilancia presentan datos hetero-
géneos, resulta dificil conocer con precision la
prevalencia de esta enfermedad en adultos ma-
yores. Con frecuencia, el diagnéstico de Bp no se
contempla, lo que contribuye a la dificultad de
cuantificar tanto su prevalencia como las com-
plicaciones!®*?° El Comité Asesor sobre Practi-
cas de Inmunizacién de EE. UU. estima que la
incidencia de tos convulsa en personas adultas
mayores de 65 afos podria ser, al menos, 100
veces superior a la reportada?. Masseria y col.
estimaron que, en EE. UU., durante 2006-2010,
la incidencia real de tos convulsa fue entre 42 y
105 veces mayor que la asistida médicamente,
segin un modelo que compard las consultas por
sindromes coqueluchoides y los hallazgos de la-
boratorio de la base de datos de practicas pri-
vadas ambulatorias Intelligent Medical Software
(IMS)?2. La prevalencia informada de Bp en per-
sonas adultas sintomaticas varia entre el 2.3% y
el 32%, segln diferentes estudios realizados en
Canadd y Europa®?. Incluso, algunos reportan
una seroprevalencia de entre 0.7 y 1.1% en adul-
tos asintomaticos?%.

En la regién de las Américas, la informacién
sobre carga de enfermedad por tos convulsa en
adultos es limitada y se ve afectada por la sub-
notificaciéon®. En una revisién sistemadtica, en-
tre todos los casos identificados, el porcentaje
de pacientes mayores de 10 afios oscil6 entre el
2.1% y el 66.7%, segun el pais y las caracteristi-
cas de las muestras®'. En Argentina, segin fuen-
tes secundarias de los sistemas de vigilancia
entre los anos 2002 y 2011, se observo que 2.7%
de los casos confirmados de tos convulsa a nivel
nacional correspondieron a personas mayores
de 15 anos, mientras que a nivel subnacional se
informaron frecuencias cercanas al 5-10%232-34,
Ninguno de estos estudios describe la prevalen-
cia de Bp en personas mayores de 50 anos.

El diagnéstico etiolégico de Bp se basa en su
recuperaciéon a partir de muestras nasofarin-
geas, mediante cultivo bacteriano y reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) para Bordetella.
El cultivo se considera el método de referencia,
porque es 100% especifico para su identifica-
ciéon. El periodo recomendable para la toma de
muestras nasofaringeas para cultivo es durante
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las primeras dos semanas de tos, ya que las bac-
terias viables estadn aun presentes en la nasofa-
ringe. Por su parte, la PCR es una prueba rapida
con excelente sensibilidad y estd recomendada
en muestras nasofaringeas tomadas entre 0 a 3
semanas desde el inicio de la tos®*.

En relacién a la prevenciéon en Argentina, el
calendario nacional de vacunacién contra Bp
incluye un esquema primario y refuerzos en
la infancia con vacuna celular (DTP), asi como
la vacunacién con dTpa (vacuna acelular) en
adolescentes, personas gestantes y personal
de salud en contacto con lactantes. No obstan-
te, la poblacién adulta mayor no se encuentra
contemplada en las recomendaciones oficiales,
a pesar de que diversas sociedades cientificas
nacionales e internacionales han senalado su
potencial rol como reservorio y fuente de trans-
misién, asi como el mayor riesgo de complica-
ciones en un grupo que frecuentemente presen-
ta comorbilidades®-*.

El objetivo de este estudio fue estimar la fre-
cuencia de infeccién por Bp en personas >50
anos con tos aguda o subaguda que consultaron
en forma ambulatoria en diferentes ciudades de
Argentina. La generacién de evidencia local so-
bre la prevalencia y las caracteristicas clinicas
de esta infeccién en adultos es clave para sensi-
bilizar la vigilancia epidemiolédgica, reforzar las
recomendaciones sobre el abordaje diagnostico
y terapéutico del paciente adulto con tos y pro-
porcionar evidencia que contribuya al disenio de
estrategias de prevencién a través de la vacuna-
cién en este grupo etario.

Materiales y métodos

Diseno y poblacion del estudio

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, mul-
ticéntrico, de corte transversal con seguimiento teleféni-
co a 30 dias, para estimar la frecuencia de infeccién por
Bordetella pertussis.

Como objetivos secundarios se propuso evaluar la
frecuencia de otros patégenos respiratorios, describir las
caracteristicas clinicas, demograficas, el uso de antimi-
crobianos y la evolucién de la poblacién estudiada.

La muestra se obtuvo mediante muestreo no probabi-
listico por conveniencia. Se incluyeron personas de >50
anos que consultaron a la guardia y consultorios ambu-
latorios de los centros participantes por tos de mas de 72
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horas y menos de 28 dias de evolucién; que hayan acep-
tado participar del estudio y firmado el consentimiento
informado.

Se excluyeron todas aquellas personas que tuvieran:

e Efecto adverso a los fairmacos como causa de la tos.

e Diagnéstico confirmado por laboratorio (Ag o PCR)
de COVID-19 en los 30 dias previos al ingreso al estudio.

e Tuberculosis activa o en tratamiento.

e Cancer de pulmoén, enfermedad cardiaca congestiva,
o0 sinusitis en curso.

» Hospitalizacién previa (<30 dias).

e Pacientes que estuvieran viviendo en residencias
para ancianos.

El estudio se llevé a cabo desde el 18 de agosto de 2023
hasta el 27 de agosto de 2024 en cuatro centros de salud,
en diferentes ciudades de Argentina: el Centro de Educa-
cién Médica e Investigaciones Clinicas “Norberto Quirno”
(CEMIC) en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA),
el Instituto Médico Platense en la ciudad de La Plata, el
hospital “Privado de la Comunidad” en Mar del Plata, el
hospital “Dr. Marcial Quiroga” en San Juan.

Procedimientos

Durante la visita basal se recolectaron datos demografi-
cos y clinicos a través de un cuestionario estructurado. Se
realizé un hisopado nasofaringeo (HNF) que fue procesado
por PCR multiplex segin indicaciones del fabricante (FilmA-
rray™ BioFire Respiratory Panel 2.1, Biomérieux) y que identi-
fica 22 patégenos respiratorios: Adenovirus, Coronavirus 229E,
Coronavirus HKU1, Coronavirus NL63, Coronavirus OC43, Sindro-
me Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
Human Metapneumovirus (HMP), Human Rhinovirus/Enterovirus
(RV/EV), Influenza A (Flu A), incluyendo los subtipos H1, H3 y H1-
2009, Influenza B, Parainfluenza Virus 1, Parainfluenza Virus 2, Pa-
rainfluenza Virus 3, Parainfluenza Virus 4, Virus Sincicial Respirato-
rio (VSR), Bordetella parapertussis, Bordetella pertussis, Chlamydia
pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae*®42.

El tratamiento antimicrobiano fue indicado y ajusta-
do segun criterio del profesional tratante. Para evaluar la
evolucidn clinica de los participantes, se realizé un cues-
tionario telefénico a los 7 y 30 dias después de la visita
basal.

Para la recoleccién de datos, se utiliz6 la plataforma
REDCap® (Research Electronic Data Capture)*#.

Definiciones

e Caso confirmado de infeccién por Bp: quienes tuvie-
ron PCR positiva para Bp en el HNF.

e Caso confirmado por nexo epidemiolégico: quienes
presentaban criterios clinicos para caso de tos convulsa

Infeccion por Bordetella pertussis en adultos

(tos >14 dias de evolucién), PCR para Bp negativa y contac-
to con caso confirmado.

e Caso descartado: quienes tuvieron PCR negativa para
Bp en el HNFE.

e Infeccién respiratoria viral confirmada: PCR positiva
para uno o mas virus en el HNF..

e Infeccién respiratoria bacteriana por otros patdégenos
estudiados: Bordetella parapertussis, Chlamydia pneumoniae
o Mycoplasma pneumoniae.

Metodologia estadistica

El tamafio muestral se calculé asumiendo una preva-
lencia esperada del 10%, con un nivel de confianza del
95% y un margen de error del 5%, estimandose un total
de 384 participantes. La frecuencia de infeccién por Bp y
otros patdgenos respiratorios se expres6 como propor-
cién de casos confirmados, con sus respectivos intervalos
de confianza (IC) del 95%.

Las variables continuas se describieron mediante
media y desviacién estandar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (RIC), segin su distribucién; y las cate-
géricas mediante frecuencias absolutas y relativas. Las
comparaciones entre grupos se realizaron utilizando
pruebas t de Student o Wilcoxon para variables conti-
nuas, y chi-cuadrado o exacta de Fisher para variables
categédricas. Se consider6 un nivel de significancia bila-
teral de p<0.05.

Se emplearon modelos de regresién logistica multiva-
riable para identificar factores asociados a hospitaliza-
cién y modelos de regresién de Cox para evaluar varia-
bles relacionadas con la duracién de la tos, reportandose
razones de momios (OR) y razones de riesgo instantaneo
(HR), con IC del 95%. Los andlisis se realizaron con Stata
versién 16.0.

Consideraciones éticas

El estudio conté con la aprobacién de los comités de
ética de los cuatro centros participantes y se condujo
conforme a la Declaracién de Helsinki, las pautas CIOMS
y las Buenas Précticas Clinicas de la ICH. Todos los parti-
cipantes otorgaron su consentimiento informado previo
a cualquier procedimiento, y la informacién recolectada
fue registrada en una base de datos anonimizada y de
acceso restringido, garantizando la confidencialidad y el
anonimato en todo momento.

Resultados

Se evaluaron 392 sujetos, de los cuales 391
fueron enrolados y se les realizé el HNF; 385
completaron el seguimiento a Dia 30 (Fig. 1).
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Figura 1 | Diagrama de flujo de los participantes durante el estudio. Enrolamiento y seguimiento telefonico a los dias 7 y 30

392 firman
consentimiento
informado

1 individuo

excluido por
criterios de
exclusion

391 individuos
completaron
visita basal

4 (1%) pérdidas de
seguimiento luego de
visita basal

387 (99%) completaron
visita de seguimiento
Dia 7

1 fallecimiento

2 pérdidas de
seguimiento

1 recuperacion
seguimiento

385 (98%) completaron
— visita de seguimiento
Dia 30

La distribucién geografica de los 391 participan-
tes fue: 49% de La Plata, 29% de San Juan, 13% de
Ciudad Auténoma de Buenos Aires y 9% de Mar
del Plata. La edad media fue de 65.6 afnios (DE 9.4),
el 62% correspondi6 a mujeres y casi la mitad pre-
sentaba al menos una comorbilidad (49.6%). En
cuanto al estado de vacunacién contra Bp en los
cinco anos previos, solo el 1.3% pudo acreditarlo
(Tabla 1).

Al ingreso, el cuadro clinico incluyé tos, y los
sintomas acompanantes mas frecuentes fueron:
expectoracién (71%), mialgias/artralgias (46%),
fiebre (41%), cefalea (40%) y disnea (29%). La me-
diana de dias de tos al ingreso fue de 7 dias (RIC:
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4-13). La duracién de la tos fue menor de 7 dias
en 191 individuos (48.5%) y fue > 7 dias en 200
(51.5%).

La tasa de positividad del HNF fue del 65%
(254/391), y resultd significativamente mayor
en aquellos individuos con <7 vs. > 7 dias de tos
al ingreso (75% vs. 56%; p<0.001). Sobre las 254
muestras positivas se identificaron un total de
292 microorganismos. Entre todas las muestras
estudiadas se registré6 un unico caso de infec-
cién por Bp, lo que representé una prevalencia
del 0.26% (1/391) (IC95% 0.036%-1.8%). Este caso
correspondidé a un varén de 66 anos, de CABA,
ex-tabaquista, sin contacto con nifnos/as en el
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Tabla 1 | Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los participantes que
consultaron por tos aguda o subaguda en cuatro centros de Argentina (N=391)

Variable Resultados

Edad, media (DE)
Sexo al nacer, n (%)
Hombres
Mujeres
Antecedentes médicos, n (%)
Inmunocompromiso
Cardiopatia
EPOC
Diabetes
Insuficiencia renal crénica
Fistula de liquido cefalorraquideo
Tabaquismo, n (%)
Actual
Pasado
Nunca

Contacto con ninos/as en el hogar, n (%)
Contacto profesional con nifios/as, n (%)

Hacinamiento*, n (%)

65.6 (9.4)

147 (37.6)
244 (62.4)
194 (49.6)
73 (18.7)
76 (19.4)
41 (10.5)

39 (10)

5(1.3)

1 (0.3)

53 (13.5)
149 (38)
189 (48.3)
159 (40.6)
27 (7)

0

Vacunacion contra Bp en los 5 afios previos, n (%)

Si
No
Se desconoce

DE: desvio estandar

5(1.3)
333 (85.2)
53 (13.5)

*Se considero situacion de hacinamiento cuando maés de tres personas compartian un

mismo ambiente, excluyendo bafo y cocina

hogar ni profesional, sin comorbilidades rele-
vantes ni vacunacién en los dltimos cinco afios
contra Bp. La tos, de 13 dias de evolucién al in-
greso, se acompanaba de expectoracién y no
habia recibido antibiéticos previamente. Recibi6
tratamiento con azitromicina 500 mg/dia duran-
te 5 dias. La tos tuvo una duracién total de 31
dias y no present6 otras complicaciones.

A suvez, se detect6 un caso de coinfeccién por
B. parapertussis y RV/EV. Se tratd de un vardn de
50 anos, con residencia en la ciudad de San Juan.
Refirié tener contacto profesional con ninos/as y
no haber recibido vacuna dTpa en los ultimos 5
anos. No tenia antecedentes de comorbilidades
o tabaquismo. Al ingreso presentaba cuatro dias
de tos seca, cefalea y mialgias. Se indicaron ma-
crélidos luego de recibir los resultados del HNF,

y evolucioné favorablemente con una duracién
total de la tos de 8 dias.

Ademas de los casos de Bp y B. parapertussis,
se registraron otros siete aislamientos bacteria-
nos: M. pneumoniae (N=5), C. pneumoniae (N=2).
Los aislamientos microbiolégicos se detallan en
la Figura 2 y la Tabla 2.

Los patégenos virales representaron el 97.6%
(248/254) de los aislamientos, con uno, dos o
tres microorganismos por muestra en 220, 30
y 4 casos, respectivamente. RV/EV fue el virus
mas frecuente (97/254, 38.2%), seguido de Flu A
(47/254, 18.5%), SARS-CoV-2 (35/254; 13.8%) y VSR
(28/254; 11%). Asimismo, RV/EV estuvo presente
en 24 de 34 coinfecciones (70%).

Respecto a la temporalidad de los aislamien-
tos virales, Flu A y VSR mostraron un patrén es-
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Figura 2 | Aislamientos microbioldgicos (N=292)

Enterovirus/Rhinovirus
Influenza A
SARS-CoV-2

RSV

HMP

Coronavirus OC43
Parainfluenza 3
Adenovirus
Parainfluenza 4
Coronavirus HKU1
M. pneumoniae
Coronavirus NL63
Parainfluenza 1
Influenza B

C pneumoniae 1 2
Coronavirus 229E 1 2
B. pertussis 11

B. parapertussis 1 1
Parainfluenza2 0

50 100 150

Las barras rojas representan aislamientos bacterianos y las azules, aislamientos virales

tacional invernal (semanas epidemiolédgicas 16-
32 de 2024), mientras que SARS-CoV-2 se detectd
principalmente fuera de este periodo. El HMP se
identificé entre semanas epidemiolédgicas 31 y
39; Parainfuenza predominé en invierno y prima-
vera; y RV/EV se aislé durante todo el periodo
del estudio, co-circulando con los demas virus
(Fig. 3).

Al analizar el uso de antimicrobianos, se ob-
servd que 68 individuos (17%) habian recibido
antibiéticos en las 72 horas previas al ingreso
al estudio. La indicacién de tratamiento antimi-
crobiano basada en el resultado de la PCR mul-
tiplex mostré mayor concordancia en pacientes
sin tratamiento previo, en quienes se inici6 tra-
tamiento con resultado positivo o se mantuvo
expectante con el resultado negativo, compara-
do con aquellos que ya lo estaban recibiendo al
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momento del HNF. En estos ultimos, el resultado
de laboratorio negativo o con aislamiento Ginica-
mente viral se acompané de la discontinuacién
del antibiético en un 8% y 56% de los casos, res-
pectivamente (Fig. 4).

En cuanto a la evolucién clinica, el 38.5% de
los participantes resolvié la tos antes de la pri-
mera semana de seguimiento, y el 85% antes de
la visita del dia 30. En el andlisis de datos de su-
pervivencia se observé que la duracién de la tos
fue mayor cuando no hubo rescate microbiol6-
gico (mediana de tiempo: 24 dias vs. 19 dias; Log-
rank test Chi? 5.35; p=0.02) (Fig. 5). En la regresién
de Cox, ajustada por edad, tabaquismo, sexo y
condiciones clinicas de base, los individuos con
resultado de PCR positiva mostraron una reso-
lucién mas rapida de la tos en comparacién con
aquellos con PCR negativa (HR 1.3, IC95% 1.04-
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Tabla 2 | Distribucion de los microorganismos detectados en los 34 casos de coinfeccion
identificados mediante PCR multiplex

Cantidad Microorganismos detectados
de casos

12 Rhinovirus + Influenza A

3 Rhinovirus + Adenovirus

Rhinovirus + Parainfluenza 4

Rhinovirus + Parainfluenza 3

Rhinovirus + Metapneumovirus

Rhinovirus + SARS-CoV-2

Rhinovirus + VSR

Rhinovirus + Bordetella parapertussis
Influenza A + Mycoplasma pneumoniae
Adenovirus + VSR

Coronavirus NL63 + Parainfluenza 1
SARS-CoV-2 + VSR

SARS-CoV-2 + Influenza A

Coronavirus 229E + Coronavirus OC43
Coronavirus HKU1 + Metapneumovirus
Coronavirus HKU1 + Metapneumovirus + Influenza B
Rhinovirus + Coronavirus OC43 + Influenza B
Rhinovirus + Adenovirus + Coronavirus OC43
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Rhinovirus + Adenovirus + Parainfluenza 3

Figura 3 | Distribucion temporal de los aislamientos virales (N=283). Semanas epidemioldgicas 33/2023-32/2024
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HMP: metaneumovirus humano, VSR: virus sincicial respiratorio
De los 391 participantes reclutados en cuatro centros de distintas ciudades de Argentina (Ciudad Auténoma de Buenos Aires, La

Plata, Mar del Plata y San Juan), 254 (65%) presentaron una PCR multiplex positiva. En total se identificaron 292 microorganismos,
debido a la presencia de 34 coinfecciones. Los virus representaron el 97.6% de todos los aislamientos microbiolégicos (283/292).
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Figura 4 | Porcentaje de concordancia entre la indicacion final de antimicrobianos y el resultado del hisopado nasofaringeo de
acuerdo a la recepcion de tratamiento antibiotico al ingreso al estudio

HNF POSITIVO HNF POSITIVO
HNENEGATIVO VIRAL BACTERIANO
12 con ATB 124 sin ATB 23 con ATB 220 sin ATB 1con ATB 8sin ATB
basal basal basal basal basal basal
1(8%) 124 (1?:;) ) 14 (56%) o I_ nzozi‘; iga“‘ms 1(100%) 7 (88%)
== noinicia ni P i P
suspende ATB AV inicia AV ylo inicia AV continia ATB inicia ATB

HNF: hisopado nasofaringeo,; ATB: antibidticos, AV: antiviral (oseltamivir)

Figura 5 | Duracién de la tos segun resultado de la PCR en la muestra de hisopado nasofarinego
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1.66; p= 0.021). Las demads variables no tuvieron
asociacion significativa con la duracién de la tos.

La proporcién de hospitalizacién fue del 5.6%
(N=22). En 16 de los 22 individuos internados
(72.7%), el motivo de internacién estuvo relacio-
nado con la infeccién respiratoria o descompen-
sacion de enfermedad croénica, y dos personas
requirieron asistencia respiratoria mecanica. Se
registr6 un Unico fallecimiento en una mujer de
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63 anos, sin comorbilidades, con sepsis secunda-
ria a empiema por Streptococcus pyogenes. En un
anadlisis de regresion logistica la Unica condicién
que mostré una asociaciéon estadisticamente
significativa con la necesidad de hospitalizacién
fue la presencia de comorbilidades al ingreso al
estudio. En este grupo, luego de controlar por
edad, sexo, tabaquismo, y resultado de la PCR
(incluyendo ntimero de microorganismos aisla-
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dos), las chances de requerir hospitalizacién fue
4.8 veces mayor que en aquellos participantes
que no refirieron condiciones de base al ingreso
(OR 5.86, 1C95% 1.87-18.33; p=0.002).

Discusion

El principal hallazgo de este estudio multi-
céntrico, que incluyé personas mayores con tos
aguda o subaguda atendidas en distintas ciu-
dades de Argentina, fue la escasa deteccién de
Bordetella pertussis, el tUnico agente etiolégico
inmunoprevenible asociado a coqueluche. Aun
considerando conjuntamente los casos atribui-
bles a B. pertussis y B. parapertussis, la frecuen-
cia de coqueluche en la poblacién estudiada fue
baja. Nuestros resultados contrastan con lo re-
portado en estudios realizados en otros paises
de América Latina y Europa, donde se han ob-
servado prevalencias mas elevadas de Bp. Estas
discrepancias probablemente reflejen una com-
binacién de factores epidemiolégicos, metodo-
logicos y poblacionales.

Las caracteristicas etarias de la poblacién in-
cluida podrian explicar parte de estas diferen-
cias. Teepe et al. evaluaron a 3074 individuos en
12 paises europeos y hallaron una prevalencia
global del 3%?°. Sin embargo, dicho estudio incor-
pord personas adultas desde los 18 afios, mien-
tras que nuestra cohorte se limité a mayores de
50 afios. Asimismo, el método diagnéstico em-
pleado podria haber influido en los resultados:
mientras que en nuestro estudio se utilizé Gni-
camente una técnica molecular de alta especifi-
cidad, otros trabajos como los de Senzilet et al.
en Canada y Gilberg y col. en Francia, que repor-
taron prevalencias del 2.3% y del 32% en adoles-
centes y adultos, respectivamente, emplearon
métodos serolégicos complementarios, de gran
utilidad en estudios poblacionales, pero que po-
drian detectar infecciones pasadas y sobreesti-
mar la prevalencia real?*®. A su vez, a diferencia
de otros estudios, nuestra muestra incluyé per-
sonas con tos subaguda y aguda, sin restringirse
a casos con sospecha clinica de coqueluche. Este
criterio se definié considerando que el mayor
rendimiento diagnéstico molecular se alcanza
en los primeros dias de sintomas, lo que se re-
flejé en una tasa de positividad del HNF signifi-
cativamente mayor durante la primera semana
de tos en comparacién con periodos posteriores.
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Esta estrategia pudo haber favorecido la elevada
deteccion de otros patdégenos virales y bacteria-
nos, aunque también permitié identificar el ani-
co caso de Bp que correspondié a un paciente
con 13 dias de tos al ingreso, que no habria sido
notificado segin la definicién de caso vigente
en Argentina para mayores de 11 anos, y que
pone en evidencia que los criterios clinicos
actuales podrian subestimar la verdadera carga
de enfermedad en poblacién adulta.

Estos hallazgos deben interpretarse en el
contexto epidemiolégico del periodo analizado.
Tras la marcada disminucién de las notificacio-
nes de coqueluche durante la pandemia de CO-
VID-19, diversos paises europeos comenzaron
a reportar un repunte de casos desde la segun-
da mitad de 2023, tendencia que se extendid
a la regién de las Américas durante 2024 y se
intensificé en 2025%. Este aumento ocurrié en
un escenario de descenso sostenido de las co-
berturas de vacunacién, profundizado durante
la pandemia. En respuesta, en junio de 2025 la
Organizacién Panamericana de la Salud emitié
una alerta instando a fortalecer la vigilancia
epidemiolégica, la deteccién temprana de ca-
sos y la vacunacién, especialmente en lactan-
tes menores de un ano*. En Argentina, luego
del abrupto descenso de casos durante la pan-
demia, la incidencia comenzd a incrementarse
gradualmente desde 2021, alcanzando un pico
en 2023 asociado principalmente a un brote en
la provincia de Salta. Durante 2024, la inciden-
cia nacional se mantuvo estable respecto de los
afos previos, concentrandose la mayoria de los
casos en Buenos Aires, CABA y Salta. San Juan,
una de las provincias participantes de este es-
tudio, no notificé casos de coqueluche en el
periodo post pandémico hasta 2025, aunque en
nuestra cohorte se identificé un caso de Borde-
tella parapertussis. Si bien la mayor carga de en-
fermedad continlia observandose en lactantes
menores de seis meses, en 2025 se registré un
aumento de casos en adultos, particularmente
en mayores de 20 anos®**, lo que refuerza la
necesidad de sostener y fortalecer la vigilancia
en esta poblaciéon por su potencial rol como re-
servorio y fuente de transmisién hacia los lac-
tantes.

Los virus respiratorios fueron la principal
causa de tos en nuestra poblacién, destacando-
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se RV/EV, seguidos por Influenza A, SARS-CoV-2
y VSR. Estos hallazgos concuerdan con reportes
previos que describen la alta frecuencia de RV/
EV en adultos y una presentacién clinica in-
fluenciada por la edad, las comorbilidades, el
fenotipo asmatico, el subtipo viral y la presen-
cia de coinfecciones. Aunque las coinfecciones
bacterianas se han asociado a mayor severidad,
las virales no siempre agravan el cuadro clini-
coy, en algunos casos, podrian incluso modular
la evoluciéon mediante mecanismos de interfe-
rencia viral¥#. Este podria haber sido el caso
de nuestra muestra, donde las coinfecciones no
presentaron mayor severidad. Este estudio apor-
ta informacién relevante sobre la prevalencia de
VSR en adultos ambulatorios, un aspecto poco
explorado en la literatura. La prevalencia obser-
vada (11%) fue similar a la reportada en series de
pacientes hospitalizados por infeccién respira-
toria aguda®-*, lo que refuerza la relevancia del
VSR como patégeno en adultos mayores, no solo
por su potencial para causar enfermedad gra-
ve, sino también por su contribucién a la mor-
bilidad en el ambito ambulatorio. Asimismo, la
concordancia con los datos de vigilancia nacio-
nal de virus respiratorios respalda la validez de
nuestros hallazgos.

A pesar de contar con un método diagnostico
de alta sensibilidad y especificidad, nuestro es-
tudio evidencié dificultades para desescalar los
tratamientos antibidticos instaurados empirica-
mente. Esto podria atribuirse a la sospecha de
una infeccién bacteriana no detectada en una
poblacién adulta con alta tasa de comorbilida-
des, a la gravedad clinica del caso o simplemen-
te al sobreuso de antimicrobianos.

Resulta de interés que la resolucién de la
tos fue mas rapida en aquellas personas con
alglin rescate microbiolégico. Esto podria de-
berse a que estos individuos se encontraban
en una fase aguda de una infeccién definida
y limitada en el tiempo, o por haber recibido
un tratamiento especifico que acorté la evolu-
cién clinica. Por el contrario, en aquellos con
resultados negativos, la tos podria responder
a causas no infecciosas o persistentes como
alergia, asma, reflujo gastroesofagico, irritan-
tes ambientales o tos post-infecciosa. Mas alla
de estas diferencias, la mayoria de los pacien-
tes presentd una evolucién favorable, y las
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hospitalizaciones ocurrieron, de manera espe-
rable, con mayor frecuencia en personas con
comorbilidades.

La mayoria de los participantes refirié no ha-
berse vacunado contra Bp en los Ultimos cinco
anos. Esta baja cobertura podria explicarse por-
que la vacuna no cuenta con recomendacién
oficial ni forma parte del calendario nacional de
vacunacién, a diferencia de otras vacunas dis-
ponibles gratuitamente, y su acceso se limita al
ambito privado, lo que constituye una barrera
para su utilizacién®.

Nuestro estudio presenta algunas limitacio-
nes. La inclusién de personas de 50 afnos o mas
asistidas ambulatoriamente en cuatro centros
urbanos podria no reflejar la situacién de aque-
llas mas jovenes, institucionalizadas o de otras
regiones del pais. En relacién con el diagndsti-
co, la sensibilidad de la PCR para Bp disminuye
a medida que se prolonga la tos. En nuestro es-
tudio, aproximadamente un cuarto de la mues-
tra consultd tras 14 dias o mas de sintomas, lo
cual pudo haber impactado negativamente en
la deteccién de este patégeno. Ademas, el 17%
de los participantes habian recibido antibidti-
cos al ingreso, lo que también pudo interferir en
la deteccién de mas casos de Bp. Otro punto a
considerar es que el estudio fue disefiado con
poder estadistico para una prevalencia esperada
del 10%, pero se observd un 0.3%, lo que impi-
dié realizar comparaciones entre grupos y una
estimacién sélida de los factores de riesgo para
Bp. Por ultimo, la circulacién de Bp y de los virus
respiratorios varian interanualmente, y se vio
modificada en el periodo post-pandemia. El re-
clutamiento durante un afio de baja circulacién
de Bp limita la generalizacién de nuestros ha-
llazgos a otros periodos. En conjunto, estos fac-
tores pudieron haber sesgado la frecuencia de
infeccién de Bp observada a la baja en compa-
racién con otras cohortes que emplean criterios
de inclusién mas amplios, métodos diagnodsti-
cos seroldgicos o periodos de tiempo diferentes.
Como fortalezas de esta investigacién destaca-
mos el caracter multicéntrico, prospectivo y la
utilizacién de una metodologia diagnéstica de
alta sensibilidad y especificidad.

En resumen, la frecuencia de infeccién por Bp
fue menor a la esperada y las infecciones obser-
vadas fueron predominantemente de etiologia
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viral. Se evidencié un uso elevado de antimicro-
bianos y muy bajas tasas de vacunacién contra
Bp, de manera esperable para una vacuna que
no estd incluida en calendario en esta etapa de
la vida. Nuestro estudio aporta informacién va-
liosa a la escasa evidencia sobre coqueluche y
las etiologias de la tos en adultos ambulatorios,
resaltando la importancia del diagnéstico tem-
prano y de fortalecer la vigilancia y las estrate-
gias de prevencién en un contexto de cambios
epidemioldgicos post pandémicos y descenso de
las coberturas vacunales. Estudios futuros que
abarquen grupos poblacionales mas amplios,
otras regiones del pais, y periodos de recluta-
miento mas prolongados podrian ser de utilidad
para la deteccién de Bordetella pertussis, un pa-
tégeno con patrén de circulacién ciclica y picos
epidémicos.
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