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“CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y SEVERIDAD DE SINTOMAS CLINICOS
DE LOS PACIENTES CON SINDROME COQUELUCHOIDE HOSPITALIZADOS EN
EL HOSPITAL INFANTIL DE ESPECIALIDADES DE CIUDAD JUAREZ,
CHIHUAHUA (HIES) EN EL PERIODO DEL 1° DE FEBRERO DEL 2013 AL 28 DE
FEBRERO DEL 2015~

Introduccion: El Sindrome coqueluchoide es una de las principales causas de tos crénica en pacientes
pediatricos, su etiologia es diversa, sin embargo se toma como sindnimo de la infeccién por Bordetella
pertussis que ocasiona la Tos ferina. En la mayor parte de los casos tiene una evolucién clinica favorable,
afecta principalmente a menores de 5 afios, el 50% de los menores de 1 afio ameritan hospitalizacion y
es mortal para 1-2%. Es un problema de salud importante que se encuentra en repunte; en el 2011 se
encontré un aumento alarmante de casos, la Organizacion Panamericana de Salud (OPS) informé que
este fue de hasta el 185% en algunos paises, por lo que la CONAVE publicd una alerta a la poblacion
médica para su prevencion, identificacion oportuna y tratamiento adecuados.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes hospitalizados en el
Hospital Infantil de Especialidades de Ciudad Juérez con diagndstico de Sindrome coqueluchoide en el
periodo del 1° de Febrero del 2013 al 28 de Febrero del 2015.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo de
pacientes menores de 2 afios con diagnéstico de Sindrome coqueluchoide ingresados en el HIES de
Ciudad Juarez en el periodo de estudio. Se analizaron las variables edad, género, cobertura de esquema
de vacunacion, época del afio, alteraciones hematolégicas, estado nutricional, dias de estancia
hospitalaria y presencia de neumonia asociada.

Resultados: En el presente estudio se incluyeron 58 pacientes, el 51% fueron masculinos, 71% de la
muestra corresponde a menores de 6 meses. El 48% presentaban una cobertura vacunal adecuada
para la edad, 15% presentaron algin grado de desnutricion. Clinicamente destacaron la fiebre en el 53%
(31 pacientes), tos cianozante en el 56% y tos emetizante 43% y apnea en 12% de los pacientes.
Respecto a las complicaciones, 39 pacientes (67% de la poblacién) presentaron neumonia asociada, 6
pacientes (10%) requirieron manejo en terapia intensiva, un paciente de 30 dias de edad fallecio (29%6).
Conclusiones: En nuestro estudio se observd que el Sindrome cogueluchoide se presentd en menores
de 6 meses (71%), la época de mayor presentacion fue en el 60% de los casos en los meses de invierno
(Diciembre, Enero y Febrero), el 67% se complicé con neumonia. La mortalidad se present6 en el 2% de

la poblacién. Los factores de riesgo fueron esquema de inmunizaciones incompleto y desnutricion.

Palabras clave: Tos Ferina, Sindrome coqueluchoide, Coqueluche, pertussis, Bordetella, tos crénica.
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1. INTRODUCCION

El Sindrome coqueluchoide es sindnimo de la infeccién por Bordetella pertussis o tos ferina,
patologia respiratoria altamente contagiosa, considerado como un problema de salud publica;
la OMS reporta 40 millones de casos anuales de los que 300,000 fallecen. En el 2011, en
nuestro pais se reportan 524 casos, en el estado de Chihuahua se reportaron hasta 5 casos
por cada 100,000 habitantes. *

El cuadro clinico caracteristico consiste en tos paroxistica que puede ser cianozante o
emetizante, acompafiada o no de apneas/estridor con una duracion de hasta 6 semanas. Hay
presentaciones atipicas en menores de un mes, adolescentes y adultos; por lo que la sospecha
clinica es fundamental. El 40-80% de los familiares de un paciente desarrollan anticuerpos
contra B. pertussis, de ellos, el 50% presentan signos y sintomas compatibles con la
enfermedad. La mitad de los menores de 1 afio ameritan hospitalizacion; de estos 1 de cada
4 se complica con neumonia, 1 de 100 con crisis convulsivas, 1 de 300 con encefalopatia, 2
de 3 con dificultad respiratoria importante, y es mortal para el 1%. 22 El diagnéstico definitivo
se realiza con diversos métodos, entre los que destacan el cultivo de secrecidén nasofaringea
(estdndar de oro) y la prueba serolégica denominada Reaccion de Cadena de Polimerasa
(PCR). Sin embargo se deben cumplir diversas condiciones estrictas para su toma, lo que lleva
a falsos negativos muy frecuentes. El tratamiento se inicia con la sospecha clinica, posterior a
toma para cultivo, con macrélidos, de los que la azitromicina es el de eleccion.*La prevencion
se realiza con la vacuna DPT (Difteria, Tos ferina y Tétanos); en nuestro esquema nacional se
aplicaalos 2, 4, 6 y 18 meses con un refuerzo a los 4 afos. Es muy importante destacar que
tanto el ser portador de un cuadro de tos ferina como el contar con esquema de vacunacion
completo no confieren inmunidad de por vida. Por ello, actualmente se lleva a cabo en otros
paises como Estados Unidos y Europa el denominado “cooconing” estrategia de vacunacion
en la que se vacuna a todos los contactos posibles de un paciente menor a un afio para evitar
el contagio, completar esquema a los que tienen vacunacion incompleta; asi como el realizar
vacunacion a las embarazadas en el tercer trimestre o inmediatamente posterior al nacimiento
para ofrecer mayor proteccién al neonato. >°

En nuestro hospital por la amplia poblacion que se atiende, es importante conocer el nUmero
de casos de pacientes con Sindrome coqueluchoide y su comportamiento para establecer
protocolos para el manejo de esta patologia que nos ayuden a realizar un mejor tratamiento y
prevencion. Se busca concientizar tanto a la poblacién médica como en general para estar
alerta respecto a dicha patologia, ofrecer formas mas eficaces de prevencién, asi como el

establecimiento de un protocolo diagndstico/terapéutico oportuno y adecuado.



2. MARCO TEORICO

2.1 Historia

En el afio 400 a.C. Hipocrates denominé “quintas” a los accesos de tos

caracteristicos del Sindrome coqueluchoide; en 1578 posterior a una
epidemia en Paris se realiz6 la primera descripcion clinica que se
confirmo6 en 1670 por Sydenham que describié al Sindrome tos ferinoso

como “pertussis” (tos severa/intensa). ’

Hipdcrates 400aC

En 1906 Bordet y Gengou lograron el aislamiento de la Bordetella pertussis en
expectoraciones de nifios con dicho Sindrome y establecieron la relacibn entre la
sintomatologia y el agente etiolégico. En 1916 se recomendo el analisis de expectoracion para

el diagnostico. 8

En 1940 se introdujo la vacuna DTwP (por sus siglas en inglés
difteria, tétanos y tos ferina [células enteras]); en 1964 se produjo la
demostracion de los adenovirus tipo 2 también como agentes de
Sindrome tos ferinoso, pertussoide o coqueluchoide. En 1966 Collier
y colaboradores describieron manifestaciones clinicas semejantes a

la tos ferina en dos hermanos, se aislé el adenovirus tipo 5y le

llamaron a este cuadro Sindrome pertussis. En 1975 Islur y otros

Jules Bordet 1907

reportaron un denominado “Sindrome de tos ferina” en 201 nifios,
aislandose en 139 de ellos a la Bordetella pertussis junto con adenovirus, y en los restantes
62 pacientes, solo adenovirus lo que ratificé lo establecido por Klenk y cols, tres afios antes,
acerca de que una infeccidn mixta bacteriana y viral pudiera estar presente en el Sindrome

tosferinoso o coqueluchoide. 8°

Debido a que los accesos de tos llegan a ser muy aparatosos, este Sindrome ha recibido
numerosas formas de llamarlo como tos canina (ladrido de perro en italiano), chincough (tos
jadeante en inglés antigiio) coqueluche (canto de gallo en francés) y la tos de los cien dias (en
Chino).10



2.2 Definicion

El Sindrome coqueluchoide es un cuadro clinico respiratorio indistinguible de la tos ferina.
Etimol6gicamente se define como “Sindrome” al conjunto de signos y sintomas caracteristicos
de algun padecimiento y como “coqueluchoide” a aquella patologia de etiologia infecciosa o
no infecciosa o la combinacion de varias causas con una expresion clinica parecida a la de la
tos ferina; en la que se encuentra una tos paroxistica, en accesos, que puede llegar a ser
cianozante y emetizante seguida en la mayor parte de los casos por un estridor inspiratorio.
Este ultimo, es parecido al canto de gallo de donde deriva la raiz de su definicion (“coque”,

canto de gallo).'*

La tos ferina es una patologia infecciosa altamente contagiosa, definida por la Comision
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (CoNaVE) como una enfermedad aguda de etiologia
bacteriana ocasionada por Bordetella pertussis. Se transmite por contacto directo con las
secreciones respiratorias de personas infectadas. La Direccion General de Epidemiologia,
adscrita a la Secretaria de Salud de nuestro pais establecié en el 2005 (figura 1) las
definiciones operacionales de tos ferina; actualmente los redefine en un documento
denominado “Lineamientos para la vigilancia epidemiolégica de tos ferina y Sindrome

coqueluchoide” publicados en el 2015 como: Caso sospechoso: personas de cualquier edad

con tos sin importar los dias de duracion y con asociacion epidemiolégica con otros casos

probables o confirmados de tos ferina. Caso probable: persona de cualquier edad, con tos de

14 o més dias de evolucion y dos o mas de las siguientes caracteristicas; tos paroxistica, en
accesos, espasmodica o estridor laringeo inspiratorio y uno o mas de los siguientes datos: tos
cianozante, hemorragia (conjuntival, petequias, epistaxis), leucocitosis con predominio de
linfocitos; o historia de contacto con casos similares en las Ultimas 2 a 4 semanas previas al

inicio del padecimiento. Caso confirmado: todo caso probable que tenga aislamiento de

Bordetella pertussis por cultivo o PCR, en el paciente o en el contacto, conviviente o persona

con asociacion epidemiolégica.t 12 13

Figura 1. Definiciones operacionales de tos ferina

Caso prababla Pearsoms de gualguier edad, @0 los de 4 o mads dins de svolucdn v oon dos o mds S las siguienbes
caracleriElicas: paroxisticn, on &k, Espasridch o esiikden Brngen inspralonio y uno o mis de os
siguisnlasdalog: carksis, PeEmcerigia et el wlanis], Rirnelria Pemidlics aon leucosibosis

con predominio de finfocitos © haber estade en comiacto con casos similares en las Ulbmas 2 a 4 semanas
pravias al inicio del patecimisnto. Los menoras de 3 meses puaden manifestsrse sdlo como episodios da
apnea o Cianoss

Casa confirmade Todo caso probable que tenga aislsrrento de 8. perussis (Bp) ya sea por culliva o POR, o s e conlacto,
carnivients o paraona con dsocaciin epidemicldgica presenta aislamierto de Bp

Caso do 1os lonna clinica . Todn eass probabia qua no cieanta oon musatra, ndeprndiantemants de sus cineo contactos

Paortador asinlomalico Toda persena sin sgnos o sinlamas de enfermodad respiratonia a quien se lomo muestras por lener AE con

un paso probable o confirmedo v su resulisco sea positive 3 Bp

Fuente: Direccion General de Epidemiologia. Manual de enfermedades prevenibles por vacunacion. 2005.




2.3 Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que anualmente ocurren 40 a 50
millones de casos de Sindrome coqueluchoide y entre 200 y 400 mil muertes anuales, 90% de
ellas en paises en desarrollo. La tasa de letalidad en estos paises puede llegar hasta un 4%
en los menores de 12 meses. El Ultimo reporte de dicha organizacion esta publicado en las
“Estadisticas Sanitarias Mundiales del 2014”; en el que se reportan el nimero de casos en el
2012 de tos ferina confirmados; encontramos 249 556 a nivel mundial, en América 71,744,
de los que 978 correspondieron a México. Por otro lado, la Organizaciébn Panamericana de
Salud (OPS) estima una ocurrencia anual de 20 a 30 mil casos en los ultimos diez afios; en

el periodo 2000 — 2010 se notificaron un total de 226,185 casos.* 1°

Los brotes y epidemias de tos ferina se presentan en ciclos cada tres o cinco afos. En
México, segun datos del Comité Nacional de Vigilancia Epidemiolégica y los reportados por el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en su Subsistema Especial de Vigilancia
Epidemioldgica; durante el periodo 2000 a 2011, se documenté un brote en el 2009 con 579
casos notificados. En el 2010 se presenté un decremento y posteriormente aument6 a 455
casos en 2011 (incremento de 19%), (figuras 2 y 3). Esta elevacion debe tomarse con reserva,
ya que en este afio se implement6 el diagnostico mediante PCR que cuenta con una mayor
sensibilidad y especificidad que el método tradicional; el 16% de los casos fue identificado
mediante dicha técnica. En este periodo los estados mas afectados fueron Sonora (61 casos
y tasa de 2.39 por 100,000 habitantes), Nuevo Le6n (75 y tasa de 1.65), Tamaulipas (46 casos
y tasa de 1.41), Chiapas (47 y tasa de 1.02) y Jalisco (43 casos y tasa de 0.60). Estas
entidades reporta CoNaVE, concentraron 60% de los casos del pais; por otro lado el IMSS
establece que Nuevo Leodn, Sonora, Tamaulipas y Jalisco fueron los de mayor incidencia
representando un 78%, reportandose ademas aqui ocho defunciones, 5 en Tamaulipas, 2 en
Sonora y 1 en Nuevo Ledn. Ademas segln esta Ultima institucion, de los 524 casos en el

2011, solo 101 se confirmaron como tos ferina. 116



Figura 2. Casos e incidencia* de tos ferina en México. 2000-2011
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Fuente: Comité Nacional de Vigilancia Epidemiolgica. “Aviso epidemiol6gico de tos ferina: Incremento de casos de tos
ferina en América”. CoNaVE/2012. * Por cada 100 mil habitantes

Figura 3. Casos e incidencia* de tos ferina por Estado. México 2011
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También como parte de la informacion publicada por el estudio realizado en el IMSS se
puede apreciar que en el 2002 los casos reportados se concentran en el centro del pais, en el
2009 hay mayor predominio en el norte y sur y en el 2011 hay una distribucién mas uniforme
(figuras 4, 5,6). Ademas propone que el incremento de casos en los Ultimos afios se presento
por: a) el fortalecimiento de la vigilancia epidemioldgica, b) las modificaciones en la definicion
operacional de caso, c) los criterios para la clasificacion de los casos por clinica (casos sin
muestra, nimero insuficiente de contactos estudiados y clasificacion extemporanea), d) la
introduccion de una nueva técnica (PCR) con mayor certeza diagnéstica, €) el aumento de la
sospecha diagnostica a nivel operativo, f) la re-emergencia de la enfermedad en varios paises,
g) los cambios en los esquemas de vacunacion en menores de 1 afio con DPaT, y h) la

probable disminucién de la inmunidad en adolescentes y adultos jévenes. 1718

Figura 4. Distribucion geografica de la tasa de incidencia de los casos de
Sindrome coqueluchoide en 1992

Tasas de morbilidad por tos ferina
Bajo: Valor < Q1

Medio: Entre Q1 y Q2

Alto: Entre Q2 y Q3

il Q4: 1.0
Q3: 0.2-0.9
l Q2 0.0-D.1

Fuente: Panorama epidemioldgico de la tos ferina, 19 afios de estudio en el Instituto Mexicano del
Seguro Social. Revista de Medicina del IMSS 2015.




Figura 5. Distribucién geogréfica de la tasa de incidencia de los casos de Sindrome
cogueluchoide en 2002

Tasas de morbilidad por tos ferina
Bajo: Valor < Q1

Medio: Entre Q1 y Q2

Alto: Entre Q2 y Q3

. Muy alto: Mayor a Q3

B Qd: 1.6-60
B Q3:0.7-1.5
<2 0.3-0.6
B Q1: 0.0-0.2

Fuente: Panorama epidemioldgico de la tos ferina, 19 afios de estudio en el Instituto Mexicano del
Seguro Social. Revista de Medicina del IMSS 2015.

Figura 6. Distribucion geografica de la tasa de incidencia de los casos de
Sindrome coqueluchoide en 2011.

Tasas de morbilidad por tos ferin
Bajo: Valor < Q1
Medio: Entre Q1 y Q2
Alto: Entre Q2 y Q3
Muy alto: Mayor a Q3

Ml Q4:21-5.3
M a3 1520
020814
H Q1:00-0.7

Fuente: Panorama epidemioldgico de la tos ferina, 19 afios de estudio en el Instituto Mexicano del
Seguro Social. Revista de Medicina del IMSS 2015.
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La tos ferina se presenta ademas en cualquier época del afio (figura 7) afectando del 80 al
90% de las personas no inmunizadas, especialmente en nifios, de los cuales, los lactantes
menores de un afio de edad representan el 85% de los casos. Entre el 40 al 80% de
adolescentes y adultos cercanos a casos de tos ferina desarrollan anticuerpos contra
Bordetella pertussis y el 50% presentan signos y sintomas compatibles con la enfermedad.
Entre el 5 al 6% de los pacientes con B. pertussis sufren complicaciones con mayor frecuencia

los menores de seis meses. La tasa de letalidad oscila entre 1y 4%. 119

Figura 7. Distribucion mensual de pacientes con tos ferina en la Union
Europea de 2008 al 2012.
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Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control. Annual epidemiological report 2014.

En virtud del incremento de casos ocurridos durante una epidemia en el 2011 en algunos
paises de América, entre los que destacaron Chile (incremento del 185%), Colombia (aumento
de 107%) y Argentina (elevacion del 26%) (Figura 8), la OPS emitié una alerta epidemiologica
en la que consider6 necesario implementar nuevas medidas para ampliar el grado de
proteccion de la poblacion. Y en nuestro pais se cred la red Nacional de laboratorios para el

diagnéstico de tos ferina (figura 9). -1

11



Figura 8. Paises con incremento de tos ferina en América

| Pais | 2010 | 2011 | Porcentaje |

Argentina 1,159 1.467 + 26
Chile 798 2,275 + 185
Colombia 400 830 + 107

Fuente: Comité Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. “Aviso epidemioldgico de
tos ferina: Incremento de casos de tos ferina en América”. CONAVE/2012

Figura 9. Red nacional de laboratorios para la vigilancia de tos ferina

Estados con metodologin
de cultive implementada
para diagnostico de Tos

[

LESPF NO integranfes de
In Red Tos ferina.

Fstados con metodologia
de cultivo implementada
para diagndstico de
Tosferina que envian cepas
de B. pertussis y B.
parapertussis para control
de calidad o referencia

Fuente: Comité Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. “Aviso epidemiolégico de tos ferina:
Incremento de casos de tos ferina en América”. CONAVE 2012.

En el 2012 California, Estados Unidos (E.U.) experimentd la epidemia mas larga de tos
ferina registrada en 60 afios, con mas de 9000 casos reportados por el Centro de Control de
Enfermedades (CDC) con 10 muertes; y se determin6 que hasta 68 casos por cada 100,000

ocurrian en nifios de 7-10 afios a pesar de contar con una cobertura de vacunacion completa,

12



lo que condicioné una serie de investigaciones respecto a la proteccion conferida por la vacuna

y el tiempo de duracién de esta.?* 2

En el CDC los datos reportados coinciden con el CONAVE donde se reportan tasas de
morbilidad de hasta el 90-100% en contactos domiciliarios que no han sido vacunados; los
lactantes menores de un afio de edad representan el 41% de los casos declarados de tos
ferina y el 78% de los padecimientos relacionados a esta enfermedad. Entre adolescentes y
adultos cercanos a casos de tos ferina, del 40-80% de los miembros de la familia desarrollan
anticuerpos contra Bordetella pertussis y de estos solo el 50% presentan signos y sintomas
compatibles con la enfermedad. Se sabe que adolescentes y adultos sintomaticos no
diagnosticados representan una fuente de transmision a lactantes y nifios, asi como un
mecanismo de perpetuacion de la enfermedad, demostrado en el estudio realizado en el IMSS
en el 2015 (figura 10), donde se establece ademas que en los menores de un afio la principal
incidencia se da en las nifias con predominio en menores de tres meses (figura 11). Segun
estadisticas del Centro de Control de Enfermedades (CDC por sus siglas en Inglés)
actualizadas en el 2014, la mitad de los pacientes menores de 1 afio ameritan tratamiento
hospitalario; Aproximadamente 1 de cada 4 pacientes hospitalizados contrae neumonia y 2
de cada 3 tienen dificultad respiratoria importante. La tos ferina puede ser mortal para 1 o0 2

pacientes de cada 100 que son hospitalizados.? 2

Fiaura 10. Distribucién de tos ferina nor aruno de edad IMSS 1992-2011
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Fuente: Panorama epidemiolgico de la tos ferina, 19 afios de estudio en el Instituto Mexicano del
Seguro Social. Revista de Medicina del IMSS 2015.
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Figura 11. Casos confirmados de tos ferina en menores de 1 afio de edad
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Fuente: Panorama epidemioldgico de la tos ferina, 19 afios de estudio en el Instituto Mexicano del
Seaquro Social. Revista de Medicina del IMSS 2015.

La OMS en su documento “Estadisticas Sanitarias Mundiales del 2014" que reporta datos
del 2012 establece una cobertura vacunal en menores de un afo con las tres dosis de DPT
de 83% a nivel mundial, elevandose hasta 91% en la regién de América; y en nuestro pais
hasta el 99%.%°

2.4 Etiologia

Podemos dividirla en dos, las causas infecciosas y las no infecciosas. Las primeras se
subdividen segun el agente que las ocasiona en bacterianas, virales y fungicas. Dentro de los
microrganismos bacterianos encontramos principalmente a la Bordetella pertussis y
parapertussis, ademas de la Bordetella bronchiseptica, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
trachomatis, Chlamydia pneumoniae, Bramanhella catharralis, Haemophilus influenzae y
Moraxella catharralis. Respecto a la etiologia fungica puede ser ocasionada por Candida
albicans. De los anteriores en comparacion con la B. pertussis, ninguno con significancia
clinica tan importante salvo de forma ocasional la Chlamydia y el Mycoplasma pneumoniae,
esté ultimo suele ocasionar episodios de Sindrome coqueluchoide en los adolescentes

predominantemente y tiene un cuadro clinico indistinguible de Bordetella pertussis. 816 22

Dentro de los virus causales estdn el Sincitial Respiratorio, Adenovirus, Rinovirus,

Bocavirus, Metaneumovirus, Parainfluenza (1, 3, 4), Influenza, Citomegalovirus y virus de
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Epstein Barr. [Mas adelante, en la seccion de diagnostico diferencial, se explican mas

ampliamente los virus causales y su diferenciacion clinica con Bordetella pertussis]. 162

Respecto a las causas no infecciosas encontramos al reflujo gastroesoféagico, asma,
aspiracion de cuerpo extrafio, aspiracion de sustancias toxicas, fibrosis quistica, adenopatias,

compresiones externas o internas e hiperreactividad bronquial ®
2.4.1 Bordetella pertussis

Es un bacilo Gram negativo, capsulado, pleomérfico, inmévil, (figura 12) aerobio facultativo
gue crece en agar almidén sangre o en medio completamente sintético con Nicotinamida para
su crecimiento, aminoacidos, resinas de Ciclodextrina o Carbén para absorber los &cidos
grasos; no fermenta los carbohidratos. Tiene al ser humano como Unico reservorio, se trasmite
a través de secreciones de las vias respiratorias. El grupo de Bordetella spp comparte un
elevado grado de homologia en su Acido Desoxirribonucleico (ADN) entre los genes de
virulencia; sin embargo solo la Bordetella pertussis expresa la toxina pertussis que es la de
mayores implicaciones clinico-patolégicas. La divisibn en serotipos depende de los

aglutinégenos termolabiles K, que difieren entre paises.?

Figura 12. Microfotografia electrénica de B. pertussis.

Kennet Todar. Online Textbook of Bacteriology. 2012

Es la principal causa de pertussis epidémica y la causa més frecuente de la esporédica,
altamente contagiosa describiéndose niveles de ataque de hasta el 100% en individuos
susceptibles expuestos a secreciones respiratorias, se desconoce la cantidad infecciosa
exacta. Los adultos, representan un reservorio de infecciones para nifios muy pequefios, en
los que la enfermedad puede ser severa y poner en peligro su vida. No sobrevive por periodos
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prolongados en el ambiente. No se han documentado portadores cronicos. Después del
contacto cercano con pacientes completamente inmunizados o con inmunidad natural el grado

de infeccion leve o infeccion subclinica es del 50%.% 22
2.4.1.1 Fisiopatogenia

Tras la inhalacién del microorganismo, la Bordetella pertussis tiene tropismo hacia el
epitelio ciliado del aparato respiratorio nasofaringeo y traqueobronquial (figura 13), al que se
fija por unas moléculas de adhesion: hemaglutinina filamentosa (HAF), fimbrias, pertactina
(PRN) y otros elementos de superficie. Ademas produce diversas toxinas (figura 14) como la
toxina tosferinica (TT), la citotoxina traqueal (CTT) que ocasiona cilioestasis, la toxina
pertussis (TP), la dermonecrética (TDN) y la de adenil-ciclasa (TAC) que dafian al epitelio
respiratorio y afectan la funcién leucocitaria. Ademas cuentan con el factor de colonizacion
traqueal y el factor de resistencia autotrasportador/suero BrkA (resistencia de Bordetella a la

muerte). 224

Entre las toxinas bacterianas la TP es una de las mas complejas, esta compuesta por seis
subunidades con un promotor “A” que es responsable de las actividades biolégicas y de un
promotor ‘B” pentdmero que dirige la unién y entrada de la subunidad A hacia el citoplasma.
La TP es responsable de la linfocitosis inmediata de la tos ferina y la responsable por lo tanto
del grado de severidad de la enfermedad. Esto es lo que aprovecha una de las vacunas contra
la tos ferina que emplea la TP detoxificada con Perdxido de Hidrégeno. Se ha encontrado en
adultos sometidos a administracion de TP una afectacion en la produccién de insulina y
notoriamente la ausencia de cuadros de tos; esto explica como parte de las complicaciones

neuroldgicas son secundarias a la hipoglucemia.??

Figura 13. Colonizacion del epitelio traqueal por B. pertussis

15

Kennet Tadar Online Texthnnk of Racterinlnav. 2012
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Después de la exposicién a Bordetella pertussis, la patogenia de la enfermedad depende
de cuatro etapas: fijacién, evasién de defensas del huésped, dafio local y enfermedad
sistémica. La aparicion de la enfermedad, que implica la unién al epitelio respiratorio, la
existencia de lesiones locales y la absorcion sistémica de toxinas depende de la alteracion y
desaparicion de los mecanismos de defensa del huésped (cilios y neutrofilos). En realidad, la
bacteria no atraviesa las capas epiteliales, por lo tanto no hay bacteriemia, es la toxina la que

ingresa al torrente sanguineo y produce los efectos locales o sistémicos propios de esta

enfermedad.?
Figura 14. Factores de virulencia de Bordetella pertussis
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Fuente: Coaueluche arave: Estado del arte. Revista Chilena de Infectoloaia. 2012.

Se cree que la citotoxina traqueal, el factor dermonecrotico y la Adenilatociclasa, son en su
mayoria las responsables del dafio epitelial local que da lugar a los sintomas respiratorios y
facilita la absorcion de la TP, que a su vez posee numerosas actividades bioldgicas,

sensibilidad a la histamina, la secrecion de insulina, la disfuncion leucocitaria entre otras.?
2.4.2 Otros tipos de Bordetella

Respecto a los otros tipos de Bordetella encontramos que a diferencia de la pertussis que
es un patogeno que afecta exclusivamente a los humanos, la parapertussis también afecta a
los corderos (sin embargo con una estructura genéticamente distinta a la que afecta a seres
humanos y ovinos); es responsable del 5% de los aislamientos de Bordetella spp en Estados
Unidos, siendo mas frecuente en Europa por causas desconocidas. Caracteristicamente

ocasiona un cuadro clinico de menor gravedad comparado con el de B. pertussis.?
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Bordetella bronquiseptica es un patégeno comun en los perros ocasionando cuadros de
tos afectando también a conejos y cerdos; en ocasiones excepcionales afecta a los seres
humanos (generalmente con inmunocompromiso) manifestandose con episodios de
sinusitis, abscesos bronquiales, neumonia, traqueobronquitis, endocarditis, septicemia,
meningitis postraumatica y postquirdrgica asi como peritonitis. B. hinzii se ha aislado en
hemocultivos de tres pacientes, uno con Sindrome de Inmunodeficiencia adquirido, otro con
fibrosis quistica y un Gltimo con granulomatosis de Wegner. B. holmesii y similares a holmesii
se han asociado en pacientes inmunodeprimidos o asplénicos a bronquitis, septicemia y

endocarditis.?
2.5 Cuadro Clinico

El tipo de tos caracteristica de este Sindrome es paroxistica (en accesos), de intensidad
variable: leve: tos que no produce rubicundez ni cianosis; moderada: cuando hay rubicundez,
y severa: cursa con cianosis. Estos accesos estan seguidos por una inspiracion y a
continuacion la expulsion de secreciones o0 contenido gastrico; en esta fase pueden
presentarse hemorragias de diversa localizacién, predominantes en conjuntivas y

microvasculatura, ademas de crisis convulsivas.® ’

En todos los pacientes con antecedente de tos cronica se deberé pensar en el Sindrome
coqueluchoide como una de las posibles etiologias, recordemos que uno de los hombres con
los que se le conoce a esta enfermedad es precisamente la “tos de los cien dias” en el Oriente.
La fiebre si se presenta suele ser de bajo grado, Greenberg y cols, en la Revista de Medicina

Cientifica en el 2007 publican que varia entre 39.7 + 0.9°C en pacientes con tos ferina. %

Lactantes menores de 6 meses, nifios inmunizados, adolescentes y adultos, pueden
presentar cuadros atipicos. En adolescentes la clinica es en general menos grave respecto a
los lactantes, aunque, también se pueden observar casos graves y complicaciones. Una tos
persistente puede ser el Unico sintoma, tos de mas de 4 semanas de evolucién, tos nocturna
0 que se exacerba al comer o beber es igualmente tipico en adolescentes. En Agosto del 2013,
en Nueva Zelanda se realizé un estudio de investigacion publicado en el British Medical
Journal, en donde se incluyeron 226 participantes con tos crénica de los que 31% eran
pacientes de 5-16 afios y 69% adultos de 17-49 afios; se analiz6 exudado nasofaringeo en
busca de Inmunoglobulina G (IgG) para Bordetella pertussis encontrandose que el 10% de la
poblacién de estudio habian tenido una infeccién reciente por esta bacteria y que era

predominante entre estos la poblacién pediatrica; se concluy6 que ni la duraciéon de la tos ni
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algun otro sintoma individual podia ayudar a determinar cuales pacientes cursaban o0 no con

infeccion por Bordetella pertussis.?*25 28
2.5.1 Fases de la enfermedad

La tos ferina es una enfermedad altamente contagiosa, los contactos “domiciliarios’
(personas que viven o visitan) son la fuente de infeccibn mas frecuente en pacientes que
padecen la infeccion. Su periodo de incubacién es de 7 a 10 dias, con inicio clinico insidioso,
posteriormente pasa por diferentes fases, la catarral, paroxistica y de convalecencia. En la
primera como su nombre lo describe, hay rinorrea, lagrimeo, tos seca moderada con duracion
aproximada de 3 dias a 2 semanas; esta fase es altamente contagiosa, la bacteria se trasmite
por secreciones respiratorias, con una tasa de ataque del 100% de los convivientes

susceptibles. 1626

La segunda fase tiene una duracion de 2 a 6 semanas y esta caracterizada por accesos de
tos paroxistica, quintosa también llamada “coqueluchosa” con 5-10 episodios de tos forzada
en una fase inspiratoria, con estridor al final del paroxismo (sonido similar a canto de gallo)
intensidad variable: para las crisis leves, tos que no produce rubicundez ni cianosis; crisis
moderada cuando se produce rubicundez y crisis severa cuando se produce cianosis,
seguidos de un estridor inspiratorio de tono alto y caracteristico de la enfermedad.

Normalmente entre las crisis de tos, el nifio se encuentra asintomatico. 16

La fase final es la fase de convalecencia en la que los sintomas van remitiendo a lo largo de
semanas o incluso meses (generalmente 2 semanas) y cuya caracteristica clinica mas
importante es que las infecciones respiratorias por virus u otras bacterias, podrian

desencadenar el proceso paroxistico.!t
2.6 Diagnoéstico

Se realiza en todo paciente que cumpla con el cuadro clinico, por laboratorio o con
asociacion epidemioldgica de un caso confirmado con base a las definiciones operacionales
antes mencionadas de tos ferina (figura 1). El diagnostico es clinico y se confirma en muy
pocas ocasiones por laboratorio, ya que como se explicara mas adelante la demostracion de
la presencia de B. pertussis requiere un protocolo de toma y procesamiento muy especificos.
En el 2011 Suérez-ldueta y cols, publicaron un estudio en la revista del Hospital Infantil de
México donde demostraban la dificultad de la demostracién por laboratorio de tos ferina (figura
15).%8
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Figura 15. Casos probables, confirmados e incidencia de tos ferina en México
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Fuente: Suarez-ldueta L. Boletin Médico del Hospital Infantil de México. 2012.

Para el diagndstico definitivo existen métodos directos como son la Reaccion de Cadena
de Polimerasa (PCR) y el cultivo asi como los indirectos como el Ensayo por Inmunoabsorcion

Ligado a Enzimas [Enzimed-Linked Immunosorbent Assay] (ELISA). ¢

El cultivo es el estdndar de oro establecido por la OMS, con una sensibilidad de hasta el
60%; el éxito de este va depender de la especificidad y la oportunidad para la toma de la
muestra que se deberd realizar dentro de las dos a tres primeras semanas del inicio de la tos,
se emplea la obtencién de muestra de la nasofaringe, ya sea por aspiracion o con hisopo de
rayon o dacron (también conocido como polyester), nunca de alginato de Calcio; ya que este
Ultimo inhibe la actividad de la Tagq polimerasa y se pueden obtener resultados falsos
negativos; ademas necesita de transporte en medio de cultivo especifico (Regan-Lowe
modificado o Bordet y Gengou), se debe de tomar con una técnica adecuada tanto para evitar
la contaminacion de la muestra como el subdiagndéstico y se realiza como se muestra en la
figura 16; si se van a realizar las dos técnicas, cultivo y PCR, lo ideal es tomar dos muestras;
la muestra destinada para cultivo debe ser depositada en el medio de trasporte Regan Lowe
y la muestra para PCR en el medio de trasporte solucion salina con Cefalexina, a una
concentracion final de 40mg/mL (figura 17). Cada tubo de muestra debe ser perfectamente
etiquetado con los datos de la solicitud del estudio para cultivo o para PCR y las dos muestras

deben trasportarse en red fria y de acuerdo a la metodologia implementada en el Centro de
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Referencia Epidemiolégica Estatal. Se tiene una especificidad del 100% en pacientes sin
tratamiento antibidtico previo, y si la muestra se toma dentro de las primeras semanas del
cuadro; se va negativizando hasta ser totalmente negativa en dichos pacientes o después de

la tercera semana de evolucion. 1216

Figura 16. Técnica para toma de cultivo nasofaringeo

Fuente: CDC “pertussis Whooping Cough”. National Center for Immunization
and Respiratory Diseases, Division of Bacterial Diseases. 2014.

Por otro lado encontramos que la PCR es un método mas sensible y rapido, requiere una
muestra de nasofaringe, sin embargo se debe tener cuidado de que no sea con hisopos de
alginato de calcio ya que se resta valor al estudio, y su rendimiento es mayor cuando la
muestra se toma en la fase catarral o paroxistica. Por el costo y dificultad de disposicién del
mismo es dificil de realizar en la mayor parte de los laboratorios. En nuestro pais son escasos
los lugares en donde se cuenta con todo el equipo necesario para su realizacion. En la figura
18 se muestran en qué Estados se puede realizar dicha prueba. En nuestro pais, el Comité
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica propone un algoritmo diagndéstico para realizacion de

PCR TR como se muestra en la figura 19. 1216
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Figura 17. Condiciones para la toma manejo y envio de muestras para el
diagnostico por cultivo, PCR y serologia de la tos ferina
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Fuente: Comité Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. “Aviso epidemiolégico de tos ferina:
Incremento de casos de tos ferina en América”. CONAVE 2012,
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Figura 18. Cobertura diagnostica por PCR-TRM
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Fuente: Comité Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. “Aviso epidemioldgico de tos ferina:
Incremento de casos de tos ferina en América”. CONAVE 2012.

También se realiza la Inmunofluorescencia Directa (IFD) como método directo, sin embargo

no se encuentra recomendado por el alto indice de falsos positivos y negativos.?

Respecto a los métodos indirectos, el diagnéstico se realiza mediante serologia, existen
inmunoensayos dirigidos contra diferentes factores de virulencia de Bordetella pertussis entre
los que se encuentran la hemaglutinina filamentosa, la pertactina y la toxina pertussis; este
tltimo ha sido declarado por el CDC como el inmunégeno mas sensible y especifico
comparado con los demds factores de virulencia de Bordetella pertussis. Estas pruebas son
un método invaluable de diagndstico ya que en aquellos pacientes en los que se han empleado
antibidticos, se detectan en una fase avanzada del cuadro o han recibido vacunacion reciente,
el cultivo y la PCR se pueden reportar negativos, sin embargo con un adecuado diagnostico

seroldgico.”?
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Figura 19. Algoritmo diagnéstico para PCR TR (Tiempo Real)
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Fuente: Comité Nacional de Vigilancia Epidemiologica. “Aviso epidemiolégico de tos ferina:
Incremento de casos de tos ferina en América”. CoNaVE 2012.

Por otro lado, la Biometria Hematica (BH) es un examen totalmente inespecifico, sin
embargo puede apoyar inicialmente el diagndstico de tos ferina al presentar leucocitosis de
>20,000 con predominio absoluto de linfocitos. Esta cifra puede elevarse francamente hasta
100,000 leucocitos 0 mas, lo que se asocia con hipoxemia e hipertension pulmonar; situacion

gue ocurre secundaria al efecto de la toxina pertussis que incrementa la sensibilidad por la
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histamina y promueve la disfuncién leucocitaria reclutando linfocitos y haciendo que
permanezcan en la circulacion. Ademas se descarta la utilidad de la radiografia de térax

concluyendo que no es un estudio Util para la identificacion de Bordetella pertussis. 162
2.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debera realizar con cualquier patologia que curse con tos cronica que se define como
una tos con duracion de tres a doce semanas, segun el articulo de revision de Sacre y cols,
publicado en la Revista Alergia de México en el 2010 y de mas de cuatro semanas segun el
CENETEC que establece en nuestro pais las Guias de Practica Clinica. Las causas pueden
ser muy diversas por lo que se recomienda realizar la busqueda de la etiologia segun la edad

del paciente (figura 20). 83°

Figura 20. Diagndstico diferencial segun caracteristicas de la tos en nifios
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Fuente: Sacre-Hazouri JA. Tos cronica en pediatria. Revision y analisis. Revista Alergia México. 2010.

Dentro de las caracteristicas clinicas que nos pueden llevar a realizar un diagndstico de tos
ferina encontramos que el clasico estridor inspiratorio similar a canto de gallo (whoop en inglés)
y la presencia de apneas se presentan de forma marcadamente mas frecuente en aquellos
pacientes con infeccion por Bordetella pertussis. Respecto a los paraclinicos que nos pueden
llevar a realizar un diagnostico diferencial con tos ferina vs otro microorganismo, se puede
tomar en consideracion el estudio realizado por Shojaei y cols, en los Anales Médicos de
Ciencias de Salud Respiratoria del 2014 demostraron que la leucocitosis mayor de 16,000
con linfocitosis mayor de 11,000 es un dato estadisticamente significativo para tos ferina; y si

bien las infecciones de tipo viral cursan con linfocitosis no suelen causar también leucocitosis.

31,32,33
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Como ya se mencion6é algunas de las principales bacterias que pueden originar un
Sindrome similar a la tos ferina son Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis,
Chlamydia pneumoniae y Hemophilus influenza, Ureaplasma urealyticum. 343° Respecto a las
infecciones virales es importante realizar un diagnostico diferencial adecuado para disminuir
el uso de macrdlidos, ajustar medidas de prevencion adecuadas y mejorar el diagndstico de
tos ferina. Algunos de los virus son el Sincitial Respiratorio (VSR), Adenovirus, Rinovirus,
Bocavirus, Metaneumovirus, Parainfluenza (1, 3, 4), Influenza, Citomegalovirus y virus de
Epstein Barr. En un estudio seroldgico realizado en Estados Unidos en pacientes con tos de
més de 7 dias de duracién y sin evidencia de infeccidén por Bordetella pertussis se establecio
gue el patdgeno més frecuente fueron los adenovirus, seguidos de los parainfluenza virus,
Mycoplasma pneumoniae y por ultimo el VSR. Ademas en un estudio realizado por Korppi y
cols, publicado en el Journal of Pediatric Infectious Diseases en el 2007, se establecié que la
identificacion de Bordetella pertussis en pacientes con infecciones por VSR era muy
complicada por lo que se recomendaba iniciar el manejo en aquellos pacientes con sospecha

y no excluir el diagnéstico de tos ferina en aquellos con serologia positiva para VSR. 364

Respecto a las causas no infecciosas encontramos al reflujo gastroesofagico,
broncoespasmo, bronquiolitis, asma, aspiracion de cuerpo extrafio, aspiracion de sustancias
toxicas, fibrosis quistica, adenopatias, compresiones externas o internas e hiperreactividad

bronquial, sinusitis y enfermedad pulmonar crénica. 2538 41
2.8 TRATAMIENTO

Ante la sospecha clinica de un caso de tos ferina se debe valorar primeramente la necesidad
de ingreso hospitalario, después se pensara en el tratamiento etiolégico con antibioticoterapia
especifica y por ultimo en el tratamiento sintomatico de la tos y resolucidon de complicaciones.
Diversos articulos entre los que destacan el publicado por Olivares y cols, en la Revista de
Atencion Primaria Pediatrica en Espafia, 2011 (figura 21) y el de Donoso y cols, en la Revista
Chilena de Neumologia Pediatrica del 2012 proponen diversos criterios de hospitalizacion
(figura 22); en el segundo de ellos se establece ademéas una propuesta de manejo en el
Sindrome coqueluchoide grave. Otros articulos recomiendan hospitalizar a todos los menores
de 6 meses, a los lactantes con comorbilidades y factores de riesgo y a todos los nifios con
crisis moderadas y severas. En un estudio publicado por Auger y cols, en la revista Pediatrics
en el 2013, se reportd que de los pacientes hospitalizados en el 2011, el tiempo promedio de

hospitalizacion fue de 87 dias. 243544
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Dentro de las medidas generales es necesario el aislamiento respiratorio hasta que se
hayan cumplido cinco dias de tratamiento antibiético efectivo o hayan pasado tres semanas
desde el inicio de los sintomas. Respecto a la administracion de oxigeno, este se recomienda
en crisis severas y en ocasiones en las moderadas. Todo paciente debe ser monitorizado,

asegurando una nutricién, hidratacién y oxigenacién adecuadas.** 42

Figura 21. Criterios de ingreso hospitalario

= Fdad menor de seis meses

= Presentacion clinica de gravedad:
- Dificultad respirataria
- Cianosis @ aphea sin tos
- Convulsiones
- Meumonia

= Imposibilidad para la alimentacion

Fuente: Olivares OJ Revista Pediatria en Atencion Primaria. 2011.

Olivares y cols, en la Revista de Atencion Primaria Pediatrica en el 2011, proponian que el
tratamiento antibiético tiene dos objetivos: disminuir la gravedad de los sintomas si el
tratamiento se inicia dentro de los primeros 7 dias de clinica y reducir el riesgo de transmision
eliminando el germen de la nasofaringe. Postularon ademas como indicaciones para el inicio
de tratamiento antibidtico 3 condiciones 1) la sospecha clinica (con o sin confirmacion
bacteriolégica), 2) diagnostico microbiolégico confirmado aunque el paciente se encuentre
asintomatico en el momento de la confirmacion y 3) Cuadro clinico de mas de 21 dias de
duracion si el paciente permanece en contacto con personas de alto riesgo (menores de cuatro
meses, inmunodeprimidos, enfermedades cronicas, embarazadas en el tercer trimestre de la
gestacion). Pese a lo anterior, Altunaiji y cols, en el 2012 documentaron en su articulo de
revision de Cochrane (Evidence Based Child Health) que el tratamiento antibiético no altera el

curso clinico de la enfermedad. 3543 44

El tratamiento especifico para la tos ferina son los macroélidos, ya que son muy efectivos
tanto para erradicar el microorganismo causal como en crear la menor cantidad de resistencia
farmacologica (figura 23). El macrolido de primera eleccion es la Azitromicina a dosis de 10
mg/kg/dia en una sola dosis por 3 dias o 10mg/kg/dia el primer dia y 5mg/kg/dia 4 dias
siguientes, Ademas tenemos: Claritromicina a dosis de 15 mg/kg/dia en 2 dosis por 7 dias
Eritromicina 40 mg/kg/dia en 3 dosis durante 14 dias; y encontramos al trimetoprim-
Sulfametoxazol a 8mg/kg/dia (con base en el Trimetoprim) y Sulfametoxazol a 40 mg/kg/dia
en 2 dosis por 7-14 dias dependiendo de la guia consultada (Cochrane Evidence Based Child

Health, publicado por Altunaji y cols,2014: 7 dias; Revista Chilena de Neumologia Pediatrica
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publicada por Donoso y cols, 14 dias). En menores de 6 meses, tanto la Eritromicina como la

Claritromicina pueden producir estenosis hipertrofica del piloro por lo que se debera tener

especial cuidado respeto a sintomas digestivos sugerentes y de ser posible cambiar dicho

tratamiento por Azitromicina. 3

Figura 22. Criterios de ingreso y propuesta de manejo en Sindrome coqueluchoide grave
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Fuente: Donoso A, Coqueluche grave: Puesta al dia. Revista Chilena de Neumologia Pediatrica. 2012.
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Respecto a los contactos, en las guias publicadas en Colombia en el 2012, por Beltran S
en el Comité de vacunas e infecciones Pediatricos, se establece la necesidad de dar antibiético
profilactico a todos los familiares y otros contactos cercanos, cualquiera que sea la edad o el
estado inmunitario. Se debe implementar vacunacion de una dosis de DPT a los contactos de
casos sospechosos cercanos menores de 7 afios que no hayan recibido cuatro dosis de esta
vacuna, ni una dosis de ella en los ultimos tres afios (se aplica vacuna de Toxoide tetanico,
Difteria, pertussis acelular [Tdap]).1® 4

Figura 23. Esquema terapéutico antibiotico y alternativo de
Sindrome coqueluchoide
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Fuente: Donoso A, Coqueluche grave; Puesta al dia. Revista Chilena de
Neumologia Pediatrica. 2012.

En coqueluche grave la sobreinfeccion bacteriana es frecuente por lo que se sugiere
ademaés de tratamiento con macrolidos otros antibidticos, Donoso y cols, en la Revista Chilena
de Neumologia Pediatrica del 2012, proponen Ampicilina- Cefotaxima en menores de 6

semanas y Cefotaxima- Dicloxacilina en mayores. %

Se encuentra en controversia el empleo de antitusigenos, cortico esteroides sistémicos o

inhalados, broncodilatadores inhalados entre otros, por lo que se deja a libre eleccion del
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centro en el que sea atendido el paciente; sin embargo, en el 2014 Wang y cols, en el Database
of Systematic Reviews de Cochrane publicaron un articulo en el que realizdé una revision
sistematica de 12 estudios con un total de 578 participantes. Las conclusiones fueron que el
uso de antihistaminicos, salbutamol (figura 24), inmunoglobulina anti TP (toxina pertussis) y
esteroides no mejoraron los periodos de tos ni mostraron un cambio significativo en la estancia

hospitalaria comparada con los controles.*®

Figura 24. Comparacion de tratamiento sintomético Salbutamol vs placebo
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Fuente: Wang y cols, Symptomatic treatment of the cough in whooping cough (Review) 2014, The
Cochrane Collaboration.

2.9 COMPLICACIONES

De los pacientes que padecen Sindrome coqueluchoide secundario a infeccién por
Bordetella pertussis, alrededor de la mitad de los menores de 1 afio ameritan tratamiento
hospitalario; de estos 1 de cada 4 pacientes padece neumonia sobre agregada, 1 de cada
100 crisis convulsivas, 1 de 300 tendra encefalopatia, 2 de 3 tendran dificultad respiratoria

importante, y sera mortal para 1- 2 de cada 100.2 454/

Otras complicaciones estan asociadas a la intensidad de los accesos de tos y con afectacion
a diferentes niveles (figura 25) entre las que se encuentran neumotdrax, neumomediastino,
fibrosis pulmonar, crisis convulsivas por hipoxia, hemorragia intracraneal, paralisis espastica,
afasia, encefalitis, hemorragia conjuntival, hernias, epistaxis y petequias, ulcera del frenillo,
prolapso rectal, ruptura diafragmatica, dilatacibn de cavidades derechas, atelectasias,

bradicardia (secundaria a laringoespasmo o estimulo vagal), choque (puede ser de origen
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séptico o por hipoxia y dafio miocardico) y muerte, en la que se reporta un aumento de la

incidencia a nivel mundial y de la mortalidad en algunos paises. * 48

Figura 25. Complicaciones secundarias a paroxismos de tos en Sindrome
coqueluchoide
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Fuente: Donoso y cols. Coqueluche grave: Puesta al dia. Revista Chilena de Neumologia Pediatrica. 2012.

Hay factores de alto riesgo asociados a morbimortalidad en Sindrome coqueluchoide como
son cifras de leucocitos mayores a 50,000; menores de 6 meses (en este grupo etario se
presenta el 90% de las fatalidades por Bordetella pertussis), ademéas también podemos

encontrar hipertensiéon pulmonar (por leucoestasis e hipoxemia).3*

Por otro lado encontramos el concepto de Sindrome coqueluchoide grave que se describio
hace 25 afios al encontrar que en lactantes menores asociados a recuentos leucocitarios
elevados evolucionaban a falla respiratoria, colapso cardiovascular y muerte, por lo que
algunos autores como Donoso y cols, en la Revista Chilena de Neumologia Pediatrica del
2012 reportan algunas caracteristicas clinicas y demograficas de este tipo de pacientes (figura
26).4 24

Figura 22. Complicaciones secundarias a paroxismos de tos en Sindrome
coqueluchoide
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Fuente: Donoso y cols. Coqueluche grave: Puesta al dia. Revista Chilena de Neumologia Pediatrica. 2012
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2.10 PREVENCION

En la era prevacunal, la tos ferina era considerada un enfermedad endémica, con epidemias
cada 3 a 5 afos; en la actualidad, las muertes se presentan en un 90% en paises en vias de
desarrollo y en lactantes muy pequefios para estar vacunados o para presentar un esquema
de vacunacion completo. En nuestro pais en 1954 inicié la aplicacion de la vacuna contra
difteria, tos ferina y tétanos (DPT), la cual se realizé de forma masiva hasta 1973. En 1999 se
introdujo la vacuna pentavalente de células completas (DPT+HB+Hib), y desde el 2007 se
sustituyd por la vacuna pentavalente acelular (DPaT/VIP+Hib). El esquema actual de
vacunacion estaba dirigido Unicamente a los lactantes y preescolares y comprendia la
aplicacion de vacuna pentavalente acelular (DPaT/VIP+Hib) a los 2, 4, 6 y 18 meses de edad
y refuerzo con DPT alos 4 afios. A partir del 2009, posterior al brote de los estados fronterizos
del norte del pais y por el beneficio de disminuir oportunidades perdidas de vacunacion, el
Consejo Nacional de Vacunacion (CONAVA), aprobd la aplicacién temporal del esquema
acelerado de vacunacion a las 6 semanas, 3, 4 y 18 meses con pentavalente acelular y
refuerzo con DPT en la etapa preescolar a los 4 afios de edad, con el objetivo de proteger lo
mas tempranamente posible a los menores de 6 meses, especialmente en los estados con

brotes recientes.*

En el 2009 la cobertura de vacunacioén con DPT en el Continente Americano fue de 93%.
En nuestro pais en el 2013 se publicaron los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) realizada en el 2012 en el que se mostré la cobertura vacunal de
aquellos pacientes cuyos familiares/cuidadores mostraron la cartilla de vacunacion en la
encuesta (figura 27); a nivel nacional los pacientes contaban con al menos una dosis de la
vacuna Pentavalente que incluye inmunizaciones para Difteria, tos ferina, tétanos, polio y
Hemophilus influenza tipo B en el 90%, en el estado de Chihuahua fue solo del 75%; para el
afio de edad a nivel nacional solo el 60.7% y en el estado el 58.8% contaba con esquema
completo para la edad (dosis de 2,4 y 6 meses); a los dos afios el 64.5% nacional, 55.7%
estatal contaba con el esquema completo (dosis de 2,4,6,12 y 18 meses). Respecto a aquellos
pacientes con los que no se contaba con la cartilla de vacunacion pero el esquema fue referido
de forma verbal por familiares/cuidadores al afio la pentavalente contd con una cobertura del
78.8% y a los dos afos del 81% (figura 28). Para los 6 afios 11 meses (que mostraron cartilla)

a nivel nacional habia cobertura completa en el 90.7% (figura 29). 4% 5°
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Figura 27. Cobertura de esquema de vacunacion (corroborada con cartilla) hasta
los dos afios por entidad federativa al 2012
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33



Figura 28. Cobertura de esquema de
vacunacion (No corroborada con cartilla) al 2012
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Fuente: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
México. 2012.
Figura 29. Cobertura de esquema de vacunacion (corroborada con cartilla) hasta
los 6 afios 11 meses 2012
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Fuente: Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT) México. 2012.

En México se ha establecido que la inmunidad protectora inducida por la vacuna tiene una
duracion determinada de aproximadamente 12 afios. La efectividad de la vacuna (EV) contra
B. pertussis aumenta paulatinamente conforme se completa la serie inicial de inmundgenos
en los lactantes. Bisgard y cols, en el Pediatrics del 2005 reportan una EV para prevenir la
enfermedad apenas del 51% tras la primera dosis de vacuna, que aumenta al 80%, 93% y
95% con dos, tres y cuatro dosis, respectivamente (Figura 30). De igual forma, Juretzko y cols,

en el Clinical Infectious Diseases del 2002 describieron una EV para prevenir
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hospitalizaciones por la enfermedad del 69%, 92% y 99.8%, posterior al esquema con una,

dos y tres dosis, respectivamente. 14 51.52

Figura 30. Cobertura de vacunacién con pentavalente acelular en México y
efectividad de la vacuna.
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Fuente: Suarez-ldueta L. Tos ferina, un problema vigente de salud publica en México. 2012.

Existen dos tipos fundamentales de vacunas: la celular (de células enteras) y la acelular. En
la de células enteras la inmunogenicidad es superior al 80% tras recibir 3 dosis de vacuna, la
duracion de la inmunidad es variable: a los 2 afios comienzan a disminuir los anticuerpos de
forma que entre 7-12 afos desaparecieron el 50 % de ellos. Se trata de una vacuna muy
reactogénica,; los efectos adversos asociados a la vacunacion son enrojecimiento, dolor en el
sitio de inyeccion y edema. La vacuna acelular desarrollada en los afios ochenta esta
compuesta por uno o varios componentes antigénicos, no es reactogénica como la vacuna de
células enteras y la seroproteccion alcanza valores del 85 al 95 %. Por lo anterior, existe una
menor duracién de la inmunidad conferida por la vacuna acelular comparada con la vacuna de
células enteras. Esto se descubrié debido a que, en noviembre del 2012 el Grupo de Expertos
de Asesoramiento Estratégico (SAGE) revisd los datos de 19 paises en desarrollo e
industrializados, de varias regiones del mundo que presentaban altas coberturas de
vacunacion ya sea con la vacuna de células enteras (WP) o la acelular (aP); de los paises
estudiados 5 presentaban evidencias de resurgimiento de la enfermedad, cuatro de ellos
hacen uso exclusivo de vacuna acelular. Se ha llegado a la conclusion de que las vacunas

acelulares, actualmente licenciadas presentan una menor efectividad inicial, una disminucion
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mas rapida de la inmunidad y posiblemente un impacto reducido sobre la transmisién con
relacion a las vacunas wP, asi como una menor efectividad en proteger contra el estado del

portador, 11420

Pese a lo anterior hay evidencias que sugieren que la vacunacion con aP durante el
embarazo es segura y altamente costo-efectiva para proteger a los lactantes pudiendo tener
un alto impacto sobre la morbi-mortalidad de los nifios muy pequefios para ser vacunados. En
este caso y a la ausencia de datos de inmunogenicidad y efectividad de la vacuna wP en
gestantes y a la preocupacion de una potencial reactogenicidad elevada cuando esta es
administrada a adultos, esta vacuna no estd recomendada para el uso en mujeres
embarazadas. Se recomienda que durante el embarazo entre las semanas 27-36 de gestacion
sean vacunadas con una dosis de la vacuna Tdap para conferir una proteccion temprana al
recién nacido tanto de forma indirecta con el paso tras placentario de anticuerpos como directa
al proteger a la madre y por lo tanto disminuir el contagio madre-recién nacido; en caso de no
aplicarse antes del nacimiento se debera aplicar antes del egreso hospitalario de la madre en
lugares con riesgo de brotes elevados. En conclusion y como establece la OPS “la vacunacion
de mujeres embarazadas es probablemente la estrategia complementaria mas costo-efectiva

para prevenir la enfermedad asociada a muertes infantiles”. "4

Respecto a la vacunacion en los adolescentes se ha implementado la forma acelular (Tdap),
de refuerzo en algunos paises como Australia, Canada, Francia, Alemania y Estados Unidos;
el resultado mayormente en este Ultimo pais ha sido una reduccién sustancial de los casos
de tos ferina en este grupo de edad desde la introduccion de esta vacuna en el 2005, ya que

se sabe que los nifios contraen la infeccién de contactos cercanos adolescentes y adultos.?”

27,29

En el SAGE se recomiendan ademas dentro de las estrategias de vacunacién, que los
adultos de 19 a 64 afios de edad reciban una dosis Unica de la vacuna contra pertussis acelular
como refuerzo, incluyendo a los adultos en contacto cercano actual o futuro con nifios menores
de 12 meses de edad, entre los que se consideran a: padres, abuelos, cuidadores y
trabajadores de la salud, siempre y cuando no hayan recibido una dosis en los 10 afios previos.
La tos ferina en los nifios con una cobertura vacunal frecuentemente es menos severa que en
aquellos sin cobertura completa y los signos clasicos de la enfermedad pueden no estar

presentes,!t 2053
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El haber presentado un cuadro de tos ferina o el contar con un esquema de inmunizaciones
completo no confieren inmunidad completa y de por vida. Se sabe que la inmunidad celular
tiene una duracidon mas prolongada. Por lo anterior se ha encontrado que adolescentes y
adultos que recibieron un esquema completo de inmunizaciones en la etapa preescolar se

encuentran con una proteccién inadecuada. 222

Dentro de los Eventos Temporalmente Asociados a la Vacuna pentavalente (DPaT/VIP +
Hib) reportados por la Secretaria de Salud en el Manual de Vacunacion se dividen en locales
y sistémicos, los primeros ocurren en 5 a 10% de los vacunados, se presentan en el transcurso
de las 24 a 48 horas posteriores a la vacunacion y son: dolor, induracion, enrojecimiento y
calor en el sitio de la aplicacion. Respecto a los sistémicos, ocurren dentro de las 48 horas
después de la vacunacion y son: fiebre mayor a 40°C, llanto persistente por méas de tres horas,
somnolencia, irritabilidad y malestar general en 5%, cefalea, convulsiones, escalofrio, mialgias

y artralgias en menos de 3%. >5°
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El Sindrome coqueluchoide es una enfermedad infectocontagiosa de vias respiratorias
frecuente en nuestro medio, representando uno de los principales motivos de consulta en
urgencias, que puede presentar complicaciones tan importantes que ponen en peligro la vida
de los pacientes que la padecen; se deben tener un mejor conocimiento de la patologia para
establecer guias de diagndstico temprano y tratamiento adecuado para asi poder evitar

complicaciones.

La edad, mes de presentacion, estado nutricional, caracteristicas clinicas y numero de los
pacientes con Sindrome coqueluchoide en la poblacién pediatrica hospitalizada en el Hospital
Infantil de Ciudad Juarez es desconaocida, por lo que se busca tener una idea mas clara tanto
de la poblacion que se encuentra afectada, como de las -caracteristicas clinico-
epidemiolégicas, asi como los posibles factores de riesgo; identificar las principales
complicaciones y asi poder evitarlas. Con los resultados de esta tesis, se podra establecer un
protocolo de atencion, ademas servird de base para la realizacion de estudios posteriores

respecto a esta patologia.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas demograficas y la severidad de los sintomas clinicos de los
pacientes con Sindrome cogueluchoide hospitalizados en el Hospital Infantil de Especialidades
de Ciudad Juérez, Chihuahua (HIES) en el periodo del 1° de Febrero del 2013 al 28 de
Febrero del 2015?

5. HIPOTESIS

5.1 Hipodtesis alterna: Las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con
Sindrome coqueluchoide en pacientes menores de 24 meses son similares a lo publicado en

la literatura.

5.2 Hipdtesis nula: Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con
Sindrome coqueluchoide en pacientes menores de 24 meses son diferentes a lo publicado en

la literatura.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo General

Conocer las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes hospitalizados en el
Hospital Infantii de Especialidades de Ciudad Juérez con diagndstico de Sindrome
coqueluchoide en el periodo del 1° de Febrero del 2013 al 28 de Febrero del 2015.

6.2 Objetivos Especificos

a. ldentificar la cantidad y la distribucion por edad de los pacientes de Sindrome

coqueluchoide que requirieron hospitalizacion en el periodo de estudio.

b. Detectar en que grupo de edad, género y meses del afio se presentan la mayoria

de los casos de Sindrome coqueluchoide.

c. Valorar los principales factores de riesgo para la enfermedad, determinar si existe
una relacion entre inmunizacién completa o nula, asi como valorar el estado

nutricional en pacientes con Sindrome coqueluchoide.

d. Determinar las principales alteraciones en la Biometria Hematica de los pacientes

con Sindrome coqueluchoide.

e. Evaluar la presencia de las principales complicaciones: neumonia, apneas y

muertes asociada al Sindrome coqueluchoide en la poblacion de estudio.

f. Determinar los dias de estancia hospitalaria en los pacientes con Sindrome

coqueluchoide.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Metodologia

Se realizd un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo en el cual se
incluyeron 58 pacientes menores de 2 afios con diagnoéstico de Sindrome coqueluchoide
hospitalizados en el Hospital Infantil de Especialidades de Ciudad Juérez en el periodo del 1°
de Febrero del 2013 al 28 de Febrero del 2015. Se revisaron los expedientes y se obtuvo
informacion tanto de la historia clinica, nota de ingreso y registros del departamento de

Epidemiologia de los casos de Sindrome coqueluchoide.

7.2 Tamano de la muestra

No se requirié calcular debido a que se incluyeron todos los pacientes menores de dos afios
con Sindrome coqueluchoide que ingresaron en el periodo de estudio.

Se recabd la informacion consignada en los expedientes clinicos de los pacientes que
contaban con los criterios de inclusion y se capturaron datos en un documento del programa
Excel (formato de recoleccion de datos) para obtener los resultados de investigacion. Se
realiz6 una base de datos introduciendo las variables, se les clasific6 como cuantitativas y
cualitativas y se les asign6 un valor numérico dependiendo de las posibles respuestas a cada
variable acorde a las definiciones ya establecidas. (Ver tabla de variables mas adelante). Se
emplearon las gréficas de peso parala edad y la talla establecidas por la Secretaria de Salud
de nuestro pais basadas en los Patrones de Crecimiento del Nifio publicados por la OMS en
el 2006 para determinar la presencia de desnutricién y valorar en estos casos el grado de la

misma.

7.3 Criterios de inclusion

Pacientes menores de 2 afios de edad que acudieron al servicio de urgencias del HIES y
en quienes se decidié el manejo hospitalario bajo el diagndstico de Sindrome coqueluchoide
en el periodo del 1° de Febrero del 2013 al 28 de Febrero del 2015.
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7.4 Criterios de exclusion

Pacientes mayores de dos afos, referidos de algin otro hospital con diagnéstico de
Sindrome coqueluchoide o en quienes a pesar de realizarse el diagnéstico de Sindrome

coqueluchoide no fueron hospitalizados.

7.5 Variables empleadas

DEPENDIENTES

Variable Escala Definicion
Sindrome Nominal Enfermedad respiratoria caracterizada por la
coqueluchoide presencia de accesos de tos paroxistica que

puede ser cianozante, ruborizante, emetizante.
INDEPENDIENTES

Género Nominal Caracterizacion clinica del paciente como
masculino o femenino.
Edad Numérica  Tiempo de vida transcurrido al ingreso que puede
ser medida en dias, meses o afios.
Peso Numeérica Masa corporal de un paciente determinada en
Kilogramos.
Talla Numérica Estatura en centimetros del paciente.
Estado Nominal Relacion existente entre el peso paralaedady la
Nutricional talla que permite identificar el desarrollo

pondoestatural como normal o alterado
(desnutricién). [Se emplearon las gréaficas
establecidas por la Secretaria de Salud de nuestro
pais basadas en los Patrones de Crecimiento del
Nifio publicados por la OMS en el 2006 para
determinar la presencia/ausencia de
desnutricion].
Caracteristicas Clinicas y complicaciones

Fiebre Nominal Presencia de una temperatura mayor o igual a
38°C documentada por la madre o por el personal
de salud antes del ingreso hospitalario.

Tos en accesos Nominal Episodio de tos repetida en varias ocasiones
presenciada por familiar del paciente.
Tos ruborizante Nominal Presencia de coloracién rojiza en cara

presenciada por familiar del paciente durante los
accesos de tos propios de la enfermedad.

Tos Cianozante Nominal Presencia de coloracion azulada en alguna parte
del cuerpo (manos y regibn peribucal)
presenciada por familiar del paciente durante los
accesos de tos propios de la enfermedad.

Tos emetizante Nominal Presencia de vomito posterior a un acceso de tos
presenciada por familiar del paciente.
Apneas Nominal Disminucién de la frecuencia respiratoria o

ausencia de periodos inspiratorios por mas de 20
segundos durante un acceso de tos.
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Neumonia
asociada

Mortalidad

Leucocitosis

Trombocitosis

Esquema de
inmunizacion
ausente
Esquema de
vacunacion
incompleto

Esquema de
vacunacion
incompleto

Mes de
presentacion
Duracion de la
hospitalizaciéon

Resultado del
cultivo
nasofaringeo
para Bordetella
pertussis

Nominal

Nominal

Diagnéstico clinico de neumonia (fiebre, tos,
estertores crepitantes a la auscultacion y dificultad
respiratoria) realizado al ingreso o durante la
hospitalizacion del paciente.

Muerte durante estancia hospitalaria de pacientes
con diagnostico de Sindrome coqueluchoide.

Caracteristicas de Laboratorio

Numeérica

Numérica

Presencia de cifras de Leucocitos en la Biometria
hemética mayores o0 iguales a 15,000
células/mm3.
Presencia de cifras de plaquetas en la Biometria
hemética mayores o iguales a 450,000
células/mm3.

Esquema de inmunizaciones/Cobertura vacunal

Nominal

Nominal

Nominal

Otros

Nominal

Numeérica

Nominal

Pacientes que no contaban con la proteccion de
ninguna vacuna a su ingreso hospitalario.

Pacientes que no contaban con la proteccion
vacunal adecuada/completa para su edad segun
la cartilla nacional de vacunacion a su ingreso
hospitalario.

Pacientes que contaban con proteccion vacunal
adecuada/completa para su edad segun la cartilla
nacional de vacunacién a su ingreso hospitalario.

Mes del afio en el que se realiza el diagnéstico de
Sindrome coqueluchoide.

Cantidad de dias que el paciente permanece en el
hospital desde su ingreso hasta el
egreso/defuncion.

Presencia de positividad diagnéstica asignada por
parte del departamento de laboratorio y que
representa el crecimiento de Bordetella pertussis
en un medio de cultivo especifico.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Una vez obtenidos los datos de todos los pacientes incluidos en el estudio se vaciaron los
resultados en una base de datos y se empled un programa de analisis estadistico SPSS en

su version 21 para Windows y se realizé un andlisis descriptivo de la informacion obtenida.
9. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El presente estudio se sometié al comité de ética de la Universidad Auténoma de Ciudad
Juérez, del Hospital General y del Hospital Infantil de Ciudad Juarez, Chihuahua y cumplié con
las buenas practicas que se establecen en la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
asi como en la declaracion mundial de Helsinki, con modificacion en la 292 Asamblea Mundial

Médica en Tokio, Japon en 1993.

No se requirié de consentimiento informado ya que poseia las caracteristicas de estudio sin
riesgo segun el Articulo 17, capitulo 1 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion,
en el que se refiere lo siguiente “Los estudios de Investigacion sin riesgo son estudios que
empelan técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que
no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada en las variables fisiologicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”. %

10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La limitacion del estudio, es que se obtuvo la informacién directamente de los expedientes
clinicos y de los registros desde el archivo clinico, que en ocasiones presentaban datos

incompletos como la talla de los pacientes o las dosis de las vacunas aplicadas.
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11. RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 58 pacientes menores de 2 afios, practicamente sin diferencia
de presentacion respecto al sexo, ya que 28 (48%) fueron femeninos, 30 masculinos (52%).
Respecto a las edades, predominaron los menores de 6 meses con 41 pacientes (71%), hubo
10 de 6 a 12 meses (17%) y 7 de 1-2 afios (12%) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Género No. Pacientes Porcentaje
Femeninos 28 49%
Masculinos 30 51%
Edad

Menores de 6 meses 41 71%
6-12 meses 10 17%
12-24 meses 7 12%
TOTAL 58 100%

Fuente: Archivo Clinico Hospital Infantil de Especialidades.

Respecto al cuadro clinico (tabla 2) destacé la fiebre y la tos cianozante; 31 pacientes (53%)
presentaron fiebre mayor de 38°C, 26 no presentaron alza de temperatura (46%), se describid
tos emetizante en 25 pacientes (43%); 32 (55%) tuvieron tos cianozante; solo 7 pacientes
presentaron apneas (12%) comparado con 51 (88%) que no la presentaron. 39 de los
pacientes (67%) presentaron como complicacién neumonia y se reporta la defuncién de un
paciente (2%) en el mes de Octubre, con menos de 30 dias de vida con esquema de
vacunacion incompleto; Leucocitosis mayor de 50,000 y trombocitosis mayor de 450,000;
respecto a su presentacion clinica, se reporté afebril con tos cianozante no emetizante ni la

presencia de apneas.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas

Clinica No. Pacientes Porcentaje
Fiebre 31 53%
Tos emetizante 25 43%
Tos cianozante 32 55%
Apneas 7 12%
Neumonia 39 67%
Defunciones 1 2%
TOTAL 58 100%

Fuente: Archivo Clinico Hospital Infantil de Especialidades.

Dentro de los auxiliares diagndsticos, 18 (31%) presentaron Leucocitos totales menores a
15,000, rango considerado dentro de los valores normales; 11 (19%) tuvieron de 16,000-
20,000; 15 (26%) de 21,000-30,000; 4 (7%) de 31,000-50,000 y 4 pacientes mas (7%)
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presentaron Leucocitosis mayor a 50,000. 42 de los pacientes (72%) presentaron ademas

trombocitosis comparados con 16 (27%) que no la presentaron.

Tabla 3. Resultados de laboratorio

Biometria Hemética No. Pacientes Porcentaje
Leucocitos menores a 15,000 18 31%
Leucocitos 16,000-20,000 11 19%
Leucocitos 21,000- 30,000 15 26%
Leucocitos 31,000-50,000 4 7%
Leucocitos mayores a 50,000 4 7%
TOTAL 58 100%
Plaguetas menores a 450,000 16 27%
Plaquetas mayores de 450,000 42 72%
TOTAL 58 100%

Fuente: Archivo Clinico Hospital Infantil de Especialidades.

Los dias de estancia hospitalaria fueron en promedio de 7.9 dias; se dividieron en menos de
5 dias en 9 pacientes (16%) de 5-7 dias en 21 pacientes (36%), de 8 a 10 en 19 pacientes
(32%), 9 con estancia de mas de 10 dias (16%). Por otro lado, 6 de los pacientes ameritaron

tratamiento en terapia intensiva (10%) (Tabla 4).

Tabla 4. Estancia Hospitalaria

Comportamiento Hospitalario No. pacientes Porcentaje
Estancia Hospitalaria menor a 5 dias 9 16%
Estancia Hospitalaria 5-7 dias 21 36%
Estancia Hospitalaria 8-10 dias 19 32%
Estancia Hospitalaria mayor a 10 dias 9 16%
Necesidad de terapia intensiva 6 10%
TOTAL 58 100%

Fuente: Archivo Clinico Hospital Infantil de Especialidades.

Respecto a cobertura de inmunizaciones aplicadas, la encontramos completa para la edad
en 28 pacientes (48%), incompleta en 22 (38%) y con ninguna vacuna aplicada en 8 pacientes
(14%) (Tabla 5).

Tabla 5. Cobertura de inmunizaciones

Vacunacion No. pacientes Porcentaje
Completa para la edad 28 48%
Incompleta para la edad 22 38%
Ninguna 8 14%
TOTAL 58 100%

Fuente: Archivo Clinico Hospital Infantil de Especialidades.

El mes de presentacion en la mayor parte de los casos fue en la época invernal meses

Diciembre, Enero y Febrero comprendiendo 34 pacientes (59%); de los que el mes de Febrero
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destac6 con 17 casos (29%), seguido por Enero con 9 (16%) y Diciembre con 8(14%). En el

mes de Septiembre no se presentaron casos, y en el mes de Octubre solo se presenté un

caso.
Tabla 6. Mes de presentacion clinica y Hospitalizacion

Mes No. pacientes  Porcentaje
Enero 9 16%
Febrero 17 29%
Marzo 6 10%
Abril 4 7%
Mayo 2 3%
Junio 2 3%
Julio 5 8%
Agosto 2 3%
Septiembre 0 0%
Octubre 1 2%
Noviembre 2 3%
Diciembre 8 14%
TOTAL 58 100%

Fuente: Archivo Clinico Hospital Infantil de Especialidades.

Respecto al peso y la talla de los pacientes para determinar la presencia 0 no de desnutricion
segun la nueva propuesta de la OMS (relacion peso y talla) encontramos que en 8 de los
pacientes (14%) no se reporta la talla en el expediente clinico, sin embargo, el peso para la
edad fue adecuado en 7 de ellos (12%) y discretamente bajo solo en uno (2%). De los 50
pacientes restantes se encontr6 que 2 pacientes presentaron desnutricion leve (3%), 3

desnutricion moderada (6%) y 3 mas presentaron desnutricién grave (6%).

Tabla 7. Estado Nutricio

Nutricién No. pacientes  Porcentaje
Indeterminada 8 14%
Adecuada 42 72%
Desnutricion leve 2 3%
Desnutricion moderada 3 6%
Desnutricion severa 3 6%
TOTAL 58 100%

Fuente: Archivo Clinico Hospital Infantil de Especialidades.
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12. DISCUSION

A nivel mundial y segun los datos mas recientes publicados en un documento denominado
Estadisticas Sanitarias Mundiales de la OMS 2014, junto con el ultimo reporte de la CDC
publicada en Septiembre de este afio, y comparado con la informacién de nuestro pais, se
reporta una distribucion por edad de Sindrome coqueluchoide en menores de un afio del 41%
(mundial), 13% (Estados Unidos) y del 96% (en el 2011) en nuestro pais. En nuestro estudio
se reporta hasta el 88%, es decir, 51 de los 58 pacientes lo que concuerda de forma
aproximada con los datos reportados a nivel nacional. Y si bien en nuestro estudio solo se
incluyeron los pacientes hospitalizados, si se toma en cuenta la estadistica de la CDC en la
que el 50% de los pacientes con Sindrome coqueluchoide ameritan hospitalizacién, nos daria
un total aproximado de 102 pacientes de la poblacion atendida en nuestro hospital menores
de un afio que padecieron la enfermedad en el periodo de estudio (1° de Febrero del 2013 al
28 de Febrero del 2015), tomando en cuenta a aquellos pacientes que no fueron

hospitalizados.?> %

Etiologicamente y como esta ampliamente demostrado y especificamente segun Moreno S
y cols, encargado del area de Infectologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez, y
asi como publican en sus libros de Infectologia pediatrica Long y Mandell, la Bordetella
pertussis es el agente etioldgico en el 70-80% de los casos y corresponsable en un porcentaje
menor, sin embargo, debido a las especificaciones técnicas tan precisas que requiere la toma
de muestras a los pacientes descrita ampliamente en las guias del InDre y actualizadas en el
2015, el crecimiento de la Bordetella pertussis en un medio de cultivo es muy dificil incluso en
los mejores centros especializados tanto de nuestro pais como del mundo, como lo corrobora
Cano-Rangel y cols, concluyen que si bien la especificidad del cultivo es del 100%, este puede
ser negativo en pacientes inmunizados, en aquellos que se administre tratamiento antibiético
0 en los que la evolucion clinica sea prolongada; por lo que un cultivo negativo no excluye el
diagnostico de tos ferina. En nuestro estudio solo un paciente presento cultivo positivo (2%) lo
gue es menor a lo reportado por Gomez-Rivera y cols, en el Boletin del Hospital Infantil del
Estado de Sonora del 2011, donde con una poblacion de 48 pacientes menores de un se

presentaron un aproximado de 38% de cultivos positivos. &11:16.22.23

Respecto al cuadro clinico se debe recordar que la presentacion tipica de tos ferina con la
tos quintosa, cianozante, emetizante asociada a periodos de apnea y con el estridor
inspiratorio caracteristico similar al canto de un gallo, han ido disminuyendo conforme hay

mayor cobertura de inmunizaciones; sin embargo, las caracteristicas de la tos contintan
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siendo un dato clinico esencial para el diagndstico como se establece en las definiciones de
caso establecidos por los “Lineamientos para la vigilancia epidemiolégica de tos ferina y
Sindrome coqueluchoide” publicados en el 2015. En nuestro estudio la tos cianozante afecto
al 55% de la poblacion, la emetizante al 43% y la presencia de apneas se dio solo en el 12%.
Considerando a la biometria heméatica como un auxiliar diagnéstico y segun lo establecido por
Cano-Rangel y cols, puede apoyar inicialmente el diagnéstico de tos ferina al presentar
leucocitosis de >20,000 con predominio absoluto de linfocitos, situacién que demuestran en
su estudio Shojaei y cols, estableciendo gque la leucocitosis mayor de 16,000 con linfocitosis
mayor de 11,000 es un dato estadisticamente significativo para el diagndstico de tos ferina;
haciendo la aclaracion que si bien las infecciones de tipo viral cursan con linfocitosis no suelen
causar también leucocitosis. Esta cifra puede elevarse francamente hasta 100,000 leucocitos
0 mas, lo que se asocia con hipoxemia e hipertensién pulmonar y mal pronéstico. Por otro
lado, los estudios radiolégicos no demostraron apoyar al diagndstico/descarte de tos ferina por

lo que no se recomiendan actualmente como método para el diagnéstico especifico. 41011, 13.16

Respecto a las comorbilidades la CDC en el 2015, menciona que uno de cada 4 pacientes
(25%) con Sindrome coqueluchoide presenta Neumonia asociada al momento del diagndéstico;
en este estudio se documenta que hasta el 67%, es decir 39 pacientes la presentaron; esto se
puede deber al tipo de poblaciéon atendida en nuestro hospital, que es en su mayoria de
escasos recursos, bajo un régimen alimentario probablemente con una calidad-cantidad
menor a lo comparable con la poblacion americana, situacion que se puede demostrar
tomando en consideracion el estado nutricional de nuestros pacientes en el que el 15%
present6 algun grado de desnutricion, que predispone a esta poblacion a mltiples infecciones

ya que no cuenta con un sistema inmunolégico adecuado. 2

Ademas aqui encontramos de forma directa la importancia de la vacunacion, observamos
gue fue completa solo en el 48% (28 pacientes) siendo adecuada para su edad; incompleta
en el 38% (22 pacientes) e incluso 8 pacientes (14%) no contaba con ninguna vacuna. Esta
situacion no coincide con lo reportado en el ENSANUT en el 2012 donde el 64% de la
poblacién menor de 2 afios contaban con un esquema completo de inmunizaciones para la
edad; y es menor también a lo reportado en el Estado de Chihuahua segun dichas
estadisticas, en esa misma poblacion ya que aqui se conté con una cobertura completa del
68.6%. Sin embargo es similar a lo reportado por Cano-Rangel y cols. Esto nos debe hacer
reflexionar respecto de la importancia de la vacunacién ya que como sabemos en el Sindrome
coqueluchoide, especificamente la tos ferina segun establece la OMS, en las Estadisticas

Sanitarias Mundiales del 2014, es la quinta enfermedad potencialmente mortal prevenible por
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vacunacién, es decir con una mejora en la prevencion se podrian evitar no solo

hospitalizaciones y complicaciones sino también muchas muertes. 5 16. %0

Por ultimo, analizando la tnica defuncion reportada por Sindrome coqueluchoide en nuestro
hospital encontramos que se tratd6 de un paciente masculino de 30 dias de vida, que se
presentd con un cuadro clinico irregular, tanto respecto a las caracteristicas de su tos que si
bien si fue cianozante y paroxistica no fue emetizante, sin presencia documentada de apneas
ni fiebre, lo que es coincidente con lo reportado tanto por Alban y cols, como por Barnett y
cols, donde describen que el cuadro clinico en los menores de un mes no es el caracteristico
lo que dificulta el diagnéstico. Ademas nuestro paciente presentaba una Biometria Hematica
altamente sugerente de tos ferina, con mas de 50,000 Leucocitos totales, con trombocitosis
mayor de 450,000 y que presentaba Neumonia al momento del diagndéstico; si tomamos en
cuenta aqui los factores de riesgo que llevan a una mortalidad elevada en pacientes con
Sindrome coqueluchoide segun establecen Donoso y cols, asi como Pierce y cols, la edad
menor a un afo de edad, la vacunacion ausente o incompleta, la presencia de neumonia, la
hiperleucocitosis asi como la presencia de convulsiones (esto Ultimo ausentes); podemos
llegar a la conclusion de que nuestro paciente contaba con dos de los tres factores para
mortalidad elevada. De los que la leucocitosis es el factor predictivo de mortalidad mas

importante. 45759
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13. CONCLUCIONES Y RECOMENDACIONES

Considero que es de vital importancia contar con un protocolo de estudio y atencién en los
casos de Sindrome coqueluchoide, identificando tempranamente los sintomas principales,
reconociendo que en la actualidad el cuadro clinico tipico esta modificado en la mayor parte
de los casos debido a la proteccion vacunal. Por lo anterior, se sugiere un algoritmo similar al
propuesto por Donoso A y cols, con criterios de hospitalizacion y de clasificacion donde se
pueda identificar ademas de forma temprana el deterioro clinico/ presencia de complicaciones
asociadas que ensombrezcan el prondstico de nuestros pacientes. Se sugiere instaurar un
mecanismo adecuado de deteccion de la infeccion por Bordetella pertussis con personal del
area de urgencias capacitado para el muestreo nasofaringeo (que conozca las
especificaciones de técnica, material para la toma y el procesamiento especificos), ademas se
recomienda contar con personal de laboratorio entrenado para el procesamiento adecuado de
la muestra y contar con capacidad de envio al laboratorio Estatal Regional de Diagndstico y
Referencia Epidemiolégica especializado para su cultivo y deteccion temprana. De forma ideal
y en caso de poder contarse con los recursos/infraestructura adecuados se deberia preferir la
toma de muestra para PCR especifico de la bacteria; y en caso contrario, la realizacién de
solicitudes a Jurisdicciébn Sanitaria Il, para la realizacion de este Ultimo en los casos mas

sugerentes de tos ferina. 4

Como ya se menciond el periodo de contagio mas importante se encuentra dentro del primer
afo de vida del paciente, en el que las inmunizaciones no ofrecen una proteccion adecuada y
el cuadro clinico se vuelve mas grave mientras mas pequefio es nuestro paciente, por lo que
se propone la introduccion rutinaria de la vacuna acelular de TP en las pacientes embarazadas
durante el ltimo trimestre para ofrecer una proteccién adecuada dentro de los primeros meses
de vida tanto a la madre (que en muchos casos se ha reportado como la principal trasmisora)
como al paciente. Esta vacuna ya se aplica durante la gestacion en diversos paises tanto de

Europa como en América del Norte (Estados Unidos y Canada).” 14

Otra de las formas de prevenir la infeccion por Bordetella pertussis es con la
vacunacion de los adolescentes, estrategia que actualmente esta ofreciendo muy
buenos resultados en paises como Espafa y Canada, sin embargo adn se encuentra

en estudio sus resultados definitivos.2%: 27. 29

Desde luego un método mas de prevencion de la enfermedad es empleando las

medidas universales de proteccion (evitar lugares muy concurridos, exposicion a
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personas enfermas, el adecuado lavado de las manos y la aplicacion de las
inmunizaciones correspondientes) que la Secretaria de Salud siempre recomienda a
la poblacion en general predominantemente en temporada de frio que es la época en

la que se presentan la mayor parte de los casos.

La importancia de la realizacion de este trabajo de investigacion es concientizar a la
poblacion médica respecto a la potencial gravedad/ letalidad que conlleva el Sindrome
coqueluchoide para realizar primeramente una prevencion adecuada con los
familiares y padres de pacientes respecto a la importancia de una cobertura vacunal e
identificacion/correccion de factores de riesgo (desnutricion) y posteriormente al estar
ante un paciente con esta patologia realizar un diagnostico certero asi como un

manejo médico oportuno y adecuado.
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