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GLOSARIO

Sindrome Coqueluchoide. El Sindrome coqueluchoide esta definido como una
infeccion de vias respiratorias aguda, en la cual se desarrolla un cuadro clinico
caracterizado por tos en accesos, cianozante, rubicundizante o emetizante que
culmina con estridor laringeo, principalmente se ven afectados nifios menores de 1
afo sin esquema de vacunacidn y en ellos se desarrollan las principales
complicaciones como son, hipoglucemia, apneas, convulsiones o hemorragias.
Los principales agentes causales son virus (Adenovirus, parainfluenza), asi como

Bordetella pertussis o parapertussis.

Tos Ferina. Es una entidad clinica como el sindrome coqueluchoide pero en la

que se detecta invasion por la bacteria Bordetella pertussis

PCR. Reaccién de polimerasa en cadena.

CENAVECE. Centro Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

Tos Paroxistica: Ataque intenso de tos como el que puede acompafar a la tos

ferina, a las bronquiectasias o a las lesiones pulmonares.

Estridor. Ruido agudo que se produce al inspirar.

Emesis. Vomito

Apnea. Paro transitorio de la respiracién que sigue a una respiracion forzada.
Pueden diferenciarse dos tipos de apneas: las breves, que no superan a los 15 s,
son de caracter fisioldgico y no revisten gravedad; las superiores a 20 s suelen
tener una causa patoldgica (hipoglucemia, hemorragia cerebral, infeccién grave,

etc.).


http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/20726/tos
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/52823/tos
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/52823/tos
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/28649/bronquiectasias
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/11776/hipoglucemia
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/11332/hemorragia_cerebral
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RESUMEN

Objetivos: Determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de
laboratorio de los lactantes con diagnéstico de sindrome coqueluchoide. Identificar
la presencia de B. pertussis en pacientes lactantes con sindrome coqueluchoide.

Material y métodos: Es un estudio clinico, observacional, prospectivo, transversal

y descriptivo. Se incluyeron 19 lactantes de 0-12 meses de edad con cuadro
clinico compatible con Sindrome coqueluchoide (Tos paroxistica, emetizante,
cianozante, estridor, presencia de apnea) a los cuales se les realizd6 Reaccién en

cadena de polimerasa (PCR) para deteccion de Bordetella pertussis en exudado

nasofaringeo.
Resultados: De los 19 pacientes ingresados, 11 fueron positivos a la PCR para

Bordetella pertussis _con predominio en el sexo masculino, la principal

caracteristica clinica fue la tos paroxistica cianozante y presencia de apneas. Los
dias de hospitalizacién varian entre 2 a 17 dias con una media de 9. En cuanto a
auxiliares diagndsticos se encontrd en la biometria hematica con leucocitosis y
linfocitosis, asi como plaquetosis.

Conclusiones: Podemos concluir que la frecuencia de presentacion de infeccién

por B. pertussis se encuentra en un 57.8% de los pacientes con diagnostico de
Sindrome conqueluchoide en el Hospital Manuel Gea Gonzalez.

Abstract

Objectives: To determine the epidemiological, clinical and laboratory of infants
with diagnosis of coqueluchoide syndrome. Identify the presence of B. pertussis in
Infants with coqueluchoide syndrome. Methods: A clinical trial, observational,

prospective, transversal and descriptive. We included 19 infants aged 0-12 months
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with clinically compatible with coqueluchoide syndrome (paroxysmal cough,
emetic, cyanosis, stridor, presence of apnea) to which was performed by
Polymerase Chain Reaction (RCP) for detection of Bordetella pertussis in
nasopharyngeal swab. Results: Of 19 patients admitted, 11 were positive by PCR
for Bordetella pertussis with a predominance in males, the main clinical feature
was the presence of paroxysmal cough whit cyanosis and apnea. The days of
hospitalization ranged from 2 to 17 days with an average of 9. As auxiliary
diagnoses were found in the blood count with leukocytosis and lymphocytosis, and
thrombocytosis.

Conclusions: We conclude that the frequency of occurrence of infection with B.

pertussis in 57.8% of patients with diagnosis of conqueluchoide Hospital Manuel

Gea Gonzalez.
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1. INTRODUCCION

La primera descripcion de un brote de B. pertussis es de Guillaume de Baillou,
quien describid una epidemia ocurrida en Paris en el verano de 1578 [1]. La
epidemia afectd principalmente a nifios pequefios y resultdé en una elevada
mortalidad.

Aparentemente la enfermedad habia sido reconocida primero en Francia, ya
que Da Baillou se referia a ella con el nombre comun de quinte, que
hipotéticamente reflejaba el sonido caracteristico de la tos o la periodicidad de
5 paroxismos por hora.

La tos ferina se considera una enfermedad endémica en paises en vias de
desarrollo con picos epidémicos cada 2 a 5 (tipicamente, 3 a 4) afios.

Es una enfermedad prevenible por vacunaciéon, utilizada en el esquema
nacional de vacunacion en el lactante a partir de los 2 meses de edad, con un
esquema de 3 dosis como primovacunacion y posteriormente una dosis de
refuerzo un ano después de la ultima dosis de la primovacunacion. La tos
ferina se adquiere a través de transmision directa por contacto respiratorio
estrecho (de persona a persona). La transmision via indirecta por gotas
aerolizadas o por microorganismos en fémites o polvo ocurre de manera
extraordinaria. La tos ferina es altamente contagiosa, con una tasa de ataque
de 90% para contactos domiciliarios susceptibles. Actualmente en México, el
CENAVECE, reporta 1047 casos de sindrome coqueluchoide, de los cuales
254 (24.2%) se han confirmado como causados por B. pertussis (Tos ferina).
En el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, se tiene el reporte de

numero de casos por ano con diagnostico de Sindrome Coqueluchoide, sin
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corroborarse agente patdégeno, se ha observado el incremento de la incidencia
de esta entidad, motivo por el cual es fundamental la identificacion de casos de

infeccion por B. pertussis.

2. ANTECEDENTES

HISTORIA

La primera descripcion de un brote de B. pertussis es de Guillaume de Baillou,
quien describié una epidemia ocurrida en Paris en el verano de 1578 [1]. La
epidemia afectd principalmente a nifios pequefios y resultd en una elevada
mortalidad.

Aparentemente la enfermedad habia sido reconocida primero en Francia, ya que
Da Baillou se referia a ella con el nombre comun de quinte, que hipotéticamente
reflejaba el sonido caracteristico de la tos o la periodicidad de 5 paroxismos por
hora.

Una enfermedad conocida en Bretafia a inicios del siglo XVl como chyne-cough,
podria tratarse probablemente de pertusis, y los términos whooping cough vy
chincough aparecieron en el London Bills of Mortality en 1701. [2] EI organismo
causal fue cultivado por Jules Bordet y Octave Gengou en 1906, y las primeras
vacunas aparecieron poco después. [3]

EPIDEMIOLOGIA

La tos ferina se considera una enfermedad endémica en paises en vias de

desarrollo con picos epidémicos cada 2 a 5 (tipicamente, 3 a 4) afios.[4-7]
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Es una enfermedad prevenible por vacunacion, utilizada en el esquema nacional
de vacunacion en el lactante a partir de los 2 meses de edad, con un esquema de
3 dosis como primovacunacion y posteriormente una dosis de refuerzo un afio

después de la ultima dosis de la primovacunacion. [8-11]

La vacunacion universal con B. pertussis a los nifios y la consecuente reduccién
en la incidencia de la enfermedad no parecen alterar estos intervalos, [12;13;]
sugiriendo que la circulacién endémica del organismo en la comunidad continua.
[14;15] No existe un patron estacional consistente. Algunos estudios han reportado
un pico estacional en verano, otros han fallado en demostrar picos estacionales o
han indicado que los picos son mas probables en los meses de invierno. [13;16]
No existe evidencia de susceptibilidad por el sexo de lo nifios; es mas, antes del
desarrollo de la vacuna de B. pertussis, se esperaba que cada nifio tuviera tos
ferina tarde o temprano [17].

La tos ferina se adquiere a través de transmision directa por contacto respiratorio
estrecho (de persona a persona). La transmision via indirecta por gotas
aerolizadas o por microorganismos en fomites o polvo ocurre de manera
extraordinaria. La tos ferina es altamente contagiosa, con una tasa de ataque de
90% para contactos domiciliarios susceptibles [18;19]. Las frecuencias de
transmision en centros escolares varian de 50% a 80%. [20;21] y puede ocurrir a
cualquier edad. Los nifios son susceptibles a B. pertussis dentro del primer afio de
edad, en las primeras semanas o0 meses de vida, cuando la mortalidad por tos
ferina es mas alta [18;22]. Por muchos anos, se asumié que un cuadro de tos

ferina proveia inmunidad de por vida [22]. Antes de la generalizacion de la
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vacunacion, esta creencia se veia reflejada por la edad de distribuciéon de B.
pertussis: aproximadamente 20% de todos los casos de tos ferina ocurrian en
nifos menores de 1 afo, y cerca de 60% ocurria en nifios de 1 a 4 afios.[16]
Aunque B. pertussis no se ha percibido como un problema serio mas alla de la
infancia, los adolescentes y adultos experimentan una carga significativa de la
enfermedad [18;22;23]. Las manifestaciones clinicas son frecuentemente atipicas.
Sin embargo, 21 — 86% de los adultos tienen sintomas clasicos de tos paroxistica,
con estridor y emesis secundaria, los cuales pueden ser severos. Estudios indican
que 12% - 32% de los adolescentes y adultos con enfermedad caracterizada por
tos con duracidon de 1 — 2 semanas o mas estan infectados con B. pertussis. La
mayoria (80%) de los adolescentes y adultos con enfermedad por B. pertussis
cursan con tos de mas de 21 dias, y muchos (27%) contindan con tos a los 90
dias del inicio de la enfermedad. [18;24;25 -27].

En América Latina de acuerdo con la informacion de la Organizacion
Panamericana de la Salud, la vacunacién contra B. pertussis estimada a través de
las coberturas con 3 dosis de DPT ha tenido un fuerte impacto en la incidencia de
la enfermedad.

Para el 2007 la cobertura fue del 93%, sin embargo a pesar de estas altas
coberturas de vacunacion el control de B. pertussis se ve limitado por las
epidemias recientes en Costa Rica (2006-2008), Argentina (2006-2007), e
importantes incidencias en Colombia, Venezuela y Panama, entre otros paises.
Costa Rica reportd 278 casos durante el 2007, con un 46% en niflos menores de 1

afio, y proporciones significativas en adolescentes y adultos, incluso en adultos
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mayores de 65 afos. Argentina reportd 1. 284 casos con una mayor proporciéon en
menores de 2 anos, y un notorio incremento en adolescentes y adultos.

Estos hallazgos sugieren que mientras la incidencia de_B. pertussis se ha reducido
entre los nifos de 1 a 10 anos de edad debido a las estrategias de vacunacion, la
circulacion de la B. pertussis continua en la comunidad, afectando sobre todo a los
adolescentes y adultos [28-31], que actuan como portadores y transmisores de la
enfermedad hacia la poblacion infantil que aun no recibe vacuna de_B. pertussis o
se encuentra parcialmente inmunizada, en quienes la presentacion de enfermedad

es severa con alta letalidad [18;32].

EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME COQUELUCHOIDE Y TOS FERINA EN
MEXICO

De la epidemiologia de la tos ferina, se sabe que es una enfermedad endémica en
fase de control, [33;34] que suele presentarse en brotes epidémicos tri o
tetraenales [35;36]. En México, existe una pobre correlacion entre numero de
casos de sindrome coqueluchoide estudiados y numero de casos de tos ferina
diagnosticados, el Centro de Vigilancia Epidemiolégica (CENAVECE) informa que
durante el ultimo quinquenio para el afo 2000 [37], hubo 237 casos de sindrome
coqueluchoide y 52 casos de tos ferina reportados (21.9% proporcion de tos ferina
respecto al sindrome coqueluchoide) ; en el aino 2001 [38], 617 casos de sindrome
coqueluchoide y 96 casos de tos ferina (siendo una relacion de 15.5% de casos de
tos ferina sobre sindrome coqueluchoide); durante el afio 2002 [39], 932 casos de
coqueluchoide y 213 casos de tos ferina (con una proporcion de 22.8% casos de

tos ferina); para el 2003 [37], 403 y 72 casos de sindrome coqueluchoide y tos
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ferina respectivamente (siendo el 17.8% casos de tos ferina); en el 2004 [40] se
registraron 614 casos de sindrome coqueluchoide que es 108.2% mayor que los
casos identificados al mismo corte en el afo 2004. Ademas, la de una proporcion
de 12.9% de los casos de tos ferina, corresponde al 76.9% de la identificada al
mismo corte del aino 2004. Esto significa que ha habido un incremento de las tasas
de sindrome coqueluchoide y de tos ferina en el territorio nacional durante el

presente afo.

GRAFICA 1. Casos de sindrome coqueluchoide y Tos Ferina México 1990-2009
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Tabla 1. Brote de Tos Ferina México 2009

Tabla 2.

casos.

Sistema de Vigilancia espidemiologica. Identificacion y clasificacion de

Sistema de vigilancia epidemioldgica de Sindrome Coqueluchoide y Tos Ferina
Clasificacion de casos, estudio de faboratorio e indicadores de evaluacion hasta la semana 39 del 2007 (Continuacion)

Indicad de vigilancia
ENTIDAD Notificacion Estudio Casos con Muestras a Casos por Envio oporung Resultado Clasificacion
opertuna oportuno muestras contactos VEA de muestras oportune laboratoric oportuna
{1) (2) (2) 4) {5) (8) T B)
Aguascalientes -85 =32 =100 =02 =32 =32 -85
Baja Calfomia -20 -100 100 70 =100 =100 80
Baja Calfomia Sur -100 -100 &7 33 -100
Campeche 100 100 100 100 100 100 100
Coahuila s 100 100 B U] 100 -1 -8
Colima 10U 100 100 ur 100 -1 Bl
Chiapas r: s e 100 o0 20
Chihuahua -100 100 -100 100 -100 -100 75
Diistrito Federal -8z -100 a7 80 =100 38 80
Durango -100 -100 -100 -100 -100 -100 -100
: -3 D 4 o =uu gy -]
Guemen 10U 100 100 B U] 100 -8l Bl
Hidalgo -100 -100 -100 -100 -100 -102 -100
Jalisco - 92 -100 -02 98 81 B4
México -85 -a0 03 50 -39 74 78
Michoacan 10U 100 100 ur i 3
Marelos
Nayart 10U 100 0 Rl 100 1 100
Nugvo Ledn -100 +100 100 -B3 -100 -100 100
e 80 .20 -100 .80 .20 .23 .80
Pusbia -100 100 100 100 +100 -100 100
Cueritaro 10U 100 100 B U] 100 - Bl
Quintana Roo
San Luis Potosi -100 100 100 100 -100 -100 100
Sinaloa 50 50 100 -100 50
Sonora 100 100 100 100 8 23 ]
Tabasco =] i 100 53 100 -1 3
Tamauipas 10U 100 100 I 100 -1 IE}
Tlaxeala 100 100 -100 100 100 100 100
Verscruz -100 +100 100 -02 -100 -38 100
Yucatin -100 +100 100 -B3 -100 -83 B3
Zacatecas Ul B -1 ui i -1 o
Toraw 33 33 96 =83 a7 100 *BE
Fuenre: Sistema Unico de Informacian para ka Vigilancia Epids it - Procesd: oae.
- 2 pr des del mizma. > 5 G303 decieciados por vigiancia epidemicligioa acthessl <20%
2:- Casos estudiados en 123 primens 48 rs desputs de s nGRICaCKn. > 0% 5- Casos o8 Erimeras siese selztma >80%
3:- Casos Con musst de evudaco nasolnngen. > 0% 7- Casos boratori e de legaca >80%
4= [ al menaz 3 8- Casos con clasficackon final en ios primerce S dias despuss del extudo enidemicigicn. >80%
e > Farnien ron o e = .

1002 'oF euewss eabgowepid3 epue)bis
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Tabla 3. Casos nuevos de notificacion inmediata. Semana 52 del 2010

Tabla 4.
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Total 252(3)
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En el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, se tiene el reporte de numero
de casos por afo con diagnostico de Sindrome Coqueluchoide, sin corroborarse
agente patdgeno, se presenta la incidencia de esta entidad desde el afo 2007 al
ano 2011

Tabla 5. Reporte de casos de Sindrome coqueluchoide en el Hospital General

“Dr, Manuel Gea Gonzalez” 2007-2011.

ANO No. De Casos

!

2008 8

2010 22

!

PATOGENESIS

La transmision de la bacteria ocurre por via aérea, la bacteria llega al epitelio

ciliado respiratorio del huésped susceptible. Bordetella pertussis supera las

defensas de la mucosa del tracto respiratorio superior y causa enfermedad en
individuos sanos. El organismo ataca fuertemente a las células ciliadas a través de
varias adhesinas. Aunque la TP (toxina pertussis) y FHA (hemaglutinina
filamentosa) son proteinas de ataque importantes, las proteinas fimbriales, PRN
(pertectina) y BrkA (proteina de membrana de adherencia bacteriana) también

participan en este proceso. [41-45]. La bacteria no invade mas alla de las paredes
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epiteliales del tracto respiratorio, pero la TP entra en la circulaciéon y ejerce sus
efectos biolégicos de manera sistémica. TP, adenilato-ciclasa, y BrkA tienen
efectos marcados en la funcién inmunitaria del huésped. [41;46;47] La adenilato-
ciclasa induce la produccion de altos niveles de AMP ciclico, interrumpiendo las
funciones de varios tipos celulares del sistema inmune; TP inhibe la quimiotaxis de
células fagociticas en el sitio de inflamacion; y la BrkA protege a la bacteria contra
el ataque clasico del complemento. [47] La citotoxina traqueal y la toxina termolabil
estan involucradas en el dafo del epitelio que es tan caracteristico de la
enfermedad. [47-49].

Tabla 6. Componentes de B. pertussis

| Factor de virulencia |

Aunque esta secuencia puede explicar las manifestaciones de B. pertussis, la
patogénesis de la encefalopatia que puede complicar la enfermedad permanece

incierta. [50] Los mecanismos patogeénicos sugeridos incluyen anoxia secundaria a
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paroxismos severos, alteraciones metabdlicas, hipoglucemia, hemorragias
intracraneales [50], un efecto toxico directo en el cerebro parece poco probable, ya
que la inyeccion de cantidades importantes de TP activa en humanos adultos
voluntarios no causa efectos adversos.[51]

DESCRIPCION CLINICA

El periodo de incubacion de B. pertussis varia de 9 a 10 dias (rango, 6 a 20 dias).
El inicio es insidioso, y los sintomas son indistinguibles de aquello de una infeccion
leve de tracto respiratorio superior. La fiebre usualmente es minima a lo largo de
toda la infeccién. La tos, inicialmente intermitente, progresa en 1 a 2 semanas
hasta volverse paroxistica. Los paroxismos incrementan tanto en frecuencia como
en severidad y luego gradualmente disminuyen, rara vez duran mas de 2 a 6
semanas. En ausencia de inmunizacion, la mayoria de los nifios experimentan el
espectro completo de la enfermedad; sin embargo, algunos nifos parecen
desarrollar evidencia de inmunidad clinica o serolégica antes de la infeccion sin
historia clinica de B. pertussis, sugiriendo que ocurren casos leves atipicos.
[18;52-54]

Es durante el periodo paroxistico, cuando la tos es mas severa, con la presencia
del caracteristico estridor. El estridor es causado por la inspiracion forzada a
través de una glotis estrechada inmediatamente después de un paroxismo
después de una docena o mas rapidos, y cortos golpes de tos sin inspiraciéon
intermedia. El paroxismo aparentemente resulta de la dificultad de expulsar el
moco espeso de arbol traqueobronquial. Durante un paroxismo, puede ocurrir
cianosis y presentarse vomito. Después del episodio, el nifio esta frecuentemente

exhausto; desafortunadamente, se pueden presentar muchos paroxismos en unos
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minutos. Entre los paroxismos, el nifio se encuentra completamente normal [55].
Los paroxismos se pueden inducir con la alimentacion, la risa, el llanto, y una
variedad de estimulos y usualmente empeoran durante la noche [56;57;58]. La
recuperacion es gradual. Los paroxismos se vuelven menos frecuentes y mas
leves, y el estridor desaparece. La tos no paroxistica puede persistir por muchas
semanas. Durante la fase de convalecencia, las infecciones respiratorias

intercurrentes pueden desencadenar un recurrencia de la tos paroxistica [18].

Recientemente datos de EUA demuestran que la incidencia de B.pertussis
entre adolescentes y adultos ha incrementado 62% y 60% respectivamente.
[18;60;61] Mas aun, los nifos mayores y adultos han demostrado ser un reservorio
de B.pertussis y servir de fuente de infeccion a los nifios pequenos. [18;59;60]

Figura 2. Diagrama de evolucion clinica de la Tos Ferina
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La infeccion sintomatica fue caracterizada por una respuesta de anticuerpos para
toxina B.pertussis elevados y la infeccion asintomatica por una respuesta de
anticuerpos elevada contra hemaglutinina filamentosa. Estos datos sugieren que,
después de la inmunizacion contra B.pertussis, la inmunidad contra la enfermedad

es mayor que la proteccion de la infeccion [61].

COMPLICACIONES Y SECUELAS

Los nifios menores de 6 meses de edad presentan con mas frecuencia
complicaciones que los nifos mayores (23.8% y 5.1%, respectivamente) [59]. Las
complicaciones menores de B.pertussis incluyen hemorragias subconjuntivales y
epistaxis secundaria a los paroxismos. Puede ocurrir el edema facial. Una ulcera
en el freno lingual se observa frecuentemente, debido a la profusion de la lengua
durante los paroxismos. Frecuentemente ocurre otitis media supurativa (causada

por bacterias usuales, como son Streptococcus pneumoniae o Haemophilus

influenzae, no B.pertussis [18].

Las complicaciones mayores, la cuales son en ocasiones fatales, son de tres tipos:
pulmonares, encefalicas, y nutricionales. De estas, las pulmonares son las mas
frecuentes. [62;63] Patologicamente, la neumonia es intersticial y alveolar, y el
infiltrado que se observa es principalmente mononuclear [62]. El involucro
neumonico puede ser suficientemente severo para comprometer la funcion
respiratoria y causar la muerte. De hecho, 54% de las muertes asociadas con

B.pertussis son atribuidas a neumonia.
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La encefalopatia aguda asociada a B.pertussis, generalmente ocurre durante el
estado paroxistico, y se ha reconocido durante muchos anos. Existe una gran
variedad de manifestaciones, las mas comunes son convulsiones y alteracion del
estado de conciencia. Existen datos limitados sobre la incidencia de encefalopatia,
estudios basados en estimaciones de la poblacion se encuentran entre 8 a 80 por
cada 100,000 casos [62;64].

Mas recientemente, de los casos reportados a los Centros de Control y Prevencion
(CDC) entre 1997 y 2000, 26 (0.9 por 100,000) fueron casos complicados por
encefalopatia. [65;66].

Aproximadamente un tercio de los nifios con encefalopatia por B.pertussis mueren
en la enfermedad aguda, un tercio sobreviven con dano cerebral permanente, y un
tercio se recuperan sin secuelas neuroldgicas [61;67].

Las deficiencias nutricionales resultan de los vomitos repetidos. La imposibilidad
de mantener una ingesta calorica adecuada en nifios previamente desnutridos que
desarrollan B.pertussis es un problema severo en los paises en desarrollo.

Otras complicaciones conocidas de B.pertussis en adultos incluyen sincope, en los
cuales un ataque prolongado de tos es seguido por pérdida del estado de
conciencia; convulsiones; pérdida de la concentracion; y pérdida de la memoria.
[18]

DIAGNOSTICO

El agente etiologico responsable de la enfermedad infecciosa generalmente es
determinado por el cultivo del organismo, la deteccidén de antigenos o acidos
nucleicos producidos por el organismo. Aun cuando se utilicen todos estos

criterios, la confirmacion de B.pertussis es uno de los mas dificiles diagndsticos
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para los clinicos, particularmente en adolescentes y adultos. ElI microorganismo
puede ser detectado en la nasofaringe de los pacientes con B.pertussis solo al
inicio de la enfermedad, cuando los sintomas son similares a aquellos de un
resfriado comun. En el tiempo en el que se presenta la tos severa, el organismo
tipicamente ha disminuido en numero hasta desaparecer de la nasofaringe,
haciendo que el cultivo o la deteccidon de antigenos sea extremadamente dificil
[68].

El diagndstico de la tos ferina debe considerar los aspectos clinicos,
epidemioldgicos y de laboratorio. - El clinico se basa en las caracteristicas del
sindrome coqueluchoide, de acuerdo a las definiciones operacionales de casos de
tos ferina propuestos por el Programa de Vigilancia Epidemiologica de las
Enfermedades Previsibles por Vacunacion y la normatividad vigentes. El
epidemioldgico, con el mismo marco de referencia, toma en consideracion el
estudio de la asociacion de las variables epidemiolégicas de tiempo, lugar y
personas, asi como a las caracteristicas epidemioldgicas del padecimiento y las
coberturas de vacunacion especificas por grupo de edad y tipo biolégico.

El laboratorio, igualmente importante, apoya el diagnostico clinico por datos de
reaccion leucemoide (leucocitosis aunada a linfocitosis) y sobre todo, el
diagndstico etiologico basado en el cultivo y aislamiento de B.pertussis en medio
de cultivo Bordet-Gengou o Regan-Lowe. Sin embargo, apoyar el diagnéstico
etiolégico de la tos ferina, tiene dificultades importantes en lo referente a la
sensibilidad y especificidad del estudio. En efecto, el periodo ideal para la toma de
hisopado nasofaringeo es el catarral, lo que reduce la probabilidad y la

oportunidad de lograrlo; de hecho se realiza en el periodo paroxistico, cuando ya
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se ha iniciado el tratamiento antibidtico especifico lo cual demerita el proceso
logistico vigente para la toma oportuna de muestras

a. Diagndstico Clinico

Los datos de diagndstico clinico estan referidos en el apartado de descripciéon
clinica.

b. Diagnéstico Bacterioldgico de B.pertussis

Obtencién y manejo de las muestras.

Las muestras deben recolectarse de la nasofaringe posterior, y no a niveles de
faringe ni vestibulo nasal. La metodologia adecuada es mediante el uso de un
hisopo flexible o bien por lavado por aspiraciéon. El hisopo debe ser de dacrén o
rayon si se desea realizar cultivo y/o PCR (reaccion de polimerasa en cadena) en
el caso de realizar unicamente cultivo, el hisopo de alginato de calcio es el
recomendado, mas sin embargo, este no debe de utilizarse si se desean hacer
pruebas moleculares, ya que el calcio puede inhibir la reaccion de polimerasa en
cadena. El hisopo elegido debe introducirse lentamente a través del orificio nasal y
mantenerse cerca de 10 segundos [69] en la nasofaringe antes de retirarlo, con la
finalidad de obtener una adecuada impregnacion de moco, para asi ser
posteriormente sembrado en los medios de cultivo, o bien ser procesados para
diagnostico molecular, mediante la PCR. Los aspirados pueden recogerse en un
tubo pequeno (por ejemplo, una sonda de alimentacién para lactantes) conectado
a una trampa de moco, que se inserta por el orificio nasal hasta la faringe
posterior. Las secreciones se aspiran mientras el tubo esta en esa posicién, y

cuando se comienza a retirarlo.

28



Cultivo

La prueba de laboratorio estandar y que se ha preferido como referencia para el
diagnostico de la enfermedad es el aislamiento de B. pertussis mediante cultivo
[70]. El cultivo de B.pertussis de la nasofaringe de pacientes sintomaticos es la
evidencia irrevocable de enfermedad y permanece como el “gold estandar” para el
diagnostico de laboratorio de B.pertussis, sin embargo cuenta con pobre
sensibilidad [71,72]. Las probabilidades de aislar el organismo se consiguen con la
inoculacién inmediata de una muestra de aspirado nasofaringeo en un medio
fresco (Bordet-Gengou, Regan-Lowe) en la fase inicial de la enfermedad. Ya que
la nasofaringe humana se encuentra colonizada con muchas bacterias
respiratorias, el uso de medios selectivos que contienen antibiéticos como
cloxacilina o cefalexina incrementa el numero de cultivos positivos al suprimir a la
flora normal y permitiendo el crecimiento de B.pertussis [73;74]. Existen dos
medios especiales para el cultivo de B.pertussis medio de Bordet-Gengou, que
contiene sangre de caballo desfibrinada y cloxacilina; y medio de Regan-Lowe,
que contiene agar chocolate, sangre de caballo desfibrinada, y cefalexina.

Una de las desventajas del medio Bordet Gengou es que requiere utilizarse fresco
y suele ser mas costoso, por lo que el medio Regan-Lowe ofrece un adecuado
rendimiento de recuperacion bacteriana y en muchos centros dicho medio es ya el
de eleccion.

Los siguientes factores pueden alterar la probabilidad de obtener resultados

positivos de los cultivos provenientes de una persona con tos ferina:
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orma en que maneja la muestra (técnica en la toma de la muestra,

tiempo transcurrido a el momento de procesarla)

ase de la enfermedad durante la cual se obtiene la muestra;

dministracion de antibioticos antes del cultivo;

nmunidad conferida por una infeccion previa o por la vacuna; y

dad del paciente

La baja especificidad del cultivo se debe a que una vez que el paciente entra al
periodo paroxistico de la enfermedad, la posibilidad de aislamiento bacteriano
disminuye considerablemente. Desafortunadamente, este es el principal periodo
en el cual se capta a la mayoria de los pacientes, de ahi su pobre confirmacién
bacterioldgica. Adicional a esto, el cultivo suele demorar entre 5-10 dias para el
desarrollo bacteriano, lo que hace relativamente tardias las decisiones tanto
terapéuticas como de prevencion.

Deteccion de antigenos.

Las pruebas de deteccion de antigenos ofrecen la ventaja importante de que los
organismos no deben estar viables y pueden ser determinados durante la

evolucion de la enfermedad o incluso al haber recibido antibiéticos.
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La inmunofluorescencia directa (IFD), puede tener una especificidad por arriba del
99.6% pero una sensibilidad de solo en 61% (comparado con el cultivo) [75]. en
laboratorios experimentados. En general, dichos métodos no son muy difundidos

dada su pobre estandarizacion.

Diagnostico serologico.

Las pruebas serologicas para anticuerpos de varios componentes de B.pertussis
incluyen fijacion del complemento, prueba de aglutinacién, neutralizacion de
toxinas, ELISA. La mayoria de las pruebas estan basadas en la determinacion de
IgG del paciente contra toxina B.pertussis, ya que este antigeno es el mas
sensible y especifico para la generacion de anticuerpos [76;77]. La metodologia
empleada quizas mas estandarizada es la prueba de ELISA, sin embargo requiere
la utilizacion de al menos 6 estandares para la construccion de una curva
estandar, asi como diferentes controles. Adicional a ello, se requieren 2 dias para
su procesamiento. La serologia puede practicarse como muestra unica, como
muestras pareadas, para evaluar la elevacion de las titulaciones en forma
comparativa entre la muestra inicial y una segunda muestra de 2-4 semanas
posteriores; su sensibilidad se ha reportado entre un 36-76%, con una
especificidad entre 72 a 99% [77].

Métodos moleculares.

Recientemente, diferentes técnicas moleculares basadas en biologia molecular

han sido implementadas para la deteccibn de B.pertussis. La reaccidn de
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polimerasa en cadena (PCR) es la mas utilizada, y ha sido desarrollada para
diferentes formatos y plataformas. Se reporta una sensibilidad entre el 70-99%, y
una especificidad entre el 86-100%, esta variabilidad depende de las condiciones
de realizacion de la PCR, formato utilizado, condiciones de ciclado, pero lo mas
importante es el tipo de blanco gendémico utilizado [78]. Han sido diferentes los
blancos gendmicos estudiados. Los genes mas estudiados son los 1S481,
adenilato ciclasa cyA, porina, pertactina, BP283, BP485, ptxpr (promotor de la
toxina pertussis).

De estos diferentes blancos gendmicos el mas utilizado, e incluso ya incorporado
en pruebas comerciales [78] es la secuencia de insercion 1S481, el cual cuenta
con una elevada sensibilidad, debido a que el genoma de B. B.pertussis cuenta
con 50 a >200 copias, lo que lo hace un blanco idoneo para su deteccion; sin
embargo su especificidad puede verse limitada por la presencia también de este
gen 1S481 en B. homesii (8-10 copias) y B. bronchiseptica (1 copia). Estas dos
especies afortunadamente son raras en humanos, la presencia de B. homesii en
nasofaringes humanas es menor al 2%, y en el caso B. bronchiseptica, esta se
llega a presentar en poblacion inmunocomprometida y es extraordinariamente rara
en pacientes sanos [79]. Es por ello que el blanco 1S481 es el mas utilizado, pero
siempre habrad que considerar la posibilidad de falsos positivos debido a la
reaccion cruzadas con estas dos especies.

Para eliminar esta posibilidad y elevar la especificidad analitica de la prueba se ha
utilizado una estrategia multiblanco [78], es decir, ademas del blanco 1S481 (que
nos ofrece una alta sensibilidad), se utiliza un segundo blanco que nos ofrece

elevada especificidad; los blancos mas utilizados para esta funcion son la
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pertactina, BP283, BP485 y ptxpr (promotor de la toxina pertussis). Este ultimo es
el blanco mejor estudiado, particularmente aquel que detecta la subunidad S1 de
la toxina pertusis (ptxS1), este gen se encuentra tanto en B.pertussis como en B.
parapertussis [65], sin embargo, solo una copia de este gen se encuentra en
ambas especies, de manera que su deteccidon en ocasiones puede demostrar
sensibilidad intermedia, por lo que esto es su mayor limitante para utilizarse como
blanco unico. De tal forma que la estrategia multiblanco utiliza dos o mas blancos
que permitan una buena sensibilidad asi como especificidad.

Recientemente el Center of Disease Control and Prevention (CDC) de los
Estados Unidos de Norteamérica, han recomendado este abordaje multiblanco.
Para la deteccién de B.pertussis y su diferenciacién con B. parapertussis y B.
holmesii, utilizan tanto la 1S481 (que nos ofrece una alta sensibilidad) y la ptxS1
(que ofrece una alta especificidad) [78].

La ventaja de utilizar la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para el
diagnostico  etiolégico especifico de tos ferina radica en que es
extraordinariamente rapida, de 8-10 veces mas sensible que los cultivos
bacterianos tradicionales, y que utilizando los blancos gendmcos apropiados, su
especificidad alcanza el 100%. Una ventaja adicional es que aunque las bacterias
no suelen cultivarse ya durante el periodo paroxistico, la PCR es capaz de
detectar DNA de B. pertussis; adicionalmente incluso después de cinco dias de
antibioticoterapia, la PCR puede seguir siendo positiva durante una semana mas
[80]. Actualmente el mismo CDC cuenta como Definicion de Caso, [81] aquellos
pacientes que cuentan con cuadro clinico compatible y confirmacién bacteriolégica

ya sea a través de cultivo o PCR.

33



En la Tabla 2.0. se muestran las diferentes técnicas diagnosticas para B.pertussis
con las que se cuenta en la actualidad.

Tabla 7. Pruebas de Laboratorio para Tos Ferina

VACUNA

La vacuna que se aplica actualmente en la cartilla nacional de vacunacion es una
formulacién de B. pertussis acelular de 2 componentes, combinada con otros
antigenos, preparada a partir de toxinas diftérica y tetanica detoxificadas con
formaldehido y purificadas con componentes pertusicos acelulares (PT y HAF) [81]
que se extraen de cultivos de B.pertussis, posteriormente purificados y
detoxificados con glutaraldehido mas los tres tipos de poliovirus cultivados en

lineas continuas de células Vero, purificados e inactivados con formaldehido vy el
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polisacarido capsular PRP (Fosfato ribitol polirribosil) el cual se extrae del cultivo
de Haemophilus influenzae tipo b y se conjuga con la proteina tetanica (T)
constituyendo asi el componente conjugado PRP-T.

Reacciones adversas relacionadas a la vacuna

-Reacciones locales: en las 48 horas siguientes a la vacunacion se pueden
observar reacciones en el sitio de inyeccion como dolor, induracion,
enrojecimiento.

-Reacciones sistémicas: en ocasiones se puede observar fiebre mayor a 40°C,
irritabilidad, somnolencia, alteracion del suefio y de la alimentacién, diarrea,
vomitos, llanto inconsolable y prolongado.

Se observa muy raramente urticarias, erupciones cutaneas, convulsiones con o sin
fiebre, durante las 48 horas siguientes a la vacunacion. Se reportan episodios de
hipotonia o hipotonia-hiporreactividad.

El Sindrome coqueluchoide esta definido como una infeccion de vias respiratorias
aguda, en la cual se desarrolla un cuadro clinico caracterizado por tos en accesos,
cianozante, rubicundizante o emetizante que culmina con estridor laringeo,
principalmente se ven afectados nifios menores de 1 ano sin esquema de
vacunacion y en ellos se desarrollan las principales complicaciones como son,
hipoglucemia, apneas, convulsiones o hemorragias. Los principales agentes
causales son virus (Adenovirus, parainfluenza), asi como Bordetella pertussis o
parapertussis.

La investigacion etiolégica de B.pertussis en los paises en desarrollo es compleja
por razones técnicas y econdmicas. El gold standard de la investigacion es el

aislamiento por cultivo de B.pertussis. En la década de los 90 se desarrollo la
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técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para B.pertussis. En un
estudio multicéntrico realizado en Uruguay, en donde se analizaron muestras de
cultivo y PCR de exudado faringeo a 200 pacientes, con diagndstico de ingreso
hospitalario de Sindrome coqueluchoide, asi como determinacion de anticuerpos
contra B.pertussis, encontrandose los siguientes resultados: En 30 pacientes
(15%; 1C95% 10,5-20,9) se hizo diagndstico de infeccion por B.pertussis.; 25
tuvieron PCR positiva y siete de ellos también cultivo positivo. No hubo ningun
caso con cultivo positivo y PCR negativa. Hubo cinco pacientes que teniendo PCR
y cultivos negativos tuvieron anticuerpos antitoxina-pertussis con valores por
encima de los establecidos para el corte (>100 Ul/ml) en la determinacion inicial o
en la de convalescencia. Estos 30 lactantes tenian edades comprendidas entre
menos de un mes y 8 meses, con una mediana de 4 meses, siendo 22 de ellos
(73,3%) menores de 6 meses. Del total, 16 (53,3%) eran de sexo femenino. La
infeccion por BP se presenté con episodios de paroxismos en 22 (73,3%), tos
emetizante en 20 nifios (66,7%) y apneas en siete (23.3%). Ninguno presento
reprise (0 whooping). De los 30 pacientes, cuatro no tuvieron ninguna de las
caracteristicas de la tos coqueluchoide. La mediana de la duracion de la tos fue 47
dias con un rango entre 3 y mas de 99 dias. leucocitos/mm3 fue mayor de 15.000
en 15/25 (60%), entre 5.000 y 15.000 en nueve (36%) y menos de 5.000 en un
paciente (4%). La leucocitosis mas elevada fue de 46.400. En relaciéon a la
clasificacion de los glébulos blancos, 17 (68%) tuvieron linfocitosis mayor de 50%
y 2 de ellos mayor de 80%. Como discusion y conclusiones se obtuvieron que la
ausencia de investigaciones etioldgicas en las infecciones respiratorias de los

lactantes y la falta de denuncias epidemioldgicas por parte del cuerpo médico
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pueden contribuir al subregistro oficial de casos de tos en accesos [82]. La técnica
de PCR fue mas eficaz que el cultivo para identificar la infeccién por BP, lo que es
similar a lo publicado en otras series sobre el tema [83-86]. La PCR ha pasado a
ser el método de elecciéon para el diagndstico. Sin embargo, no tiene una
sensibilidad del 100%. Esto se vio en cinco pacientes que tuvieron una
dosificacion de anticuerpos para toxina pertussis positiva pese a tener PCR vy
cultivos negativos [87]. La sensibilidad de la PCR y del cultivo disminuye si el
paciente estan recibiendo antibioticos.

En otro estudio realizado en Espafia Durante un periodo de 12 afios (1989-2000)
se procesaron un total de 1.671 muestras respiratorias, correspondientes a 1.375
pacientes con sospecha clinica de tos ferina o con tos coqueluchoide; se aislo
Bordetella spp. En 173 muestras correspondientes a 161 pacientes [88]. La tos
ferina se confirmd por cultivo en el 11,7 % de los pacientes que consultaron por
tos coqueluchoide, porcentaje comparable al de otras revisiones realizadas en
Espafa que, durante un periodo de tiempo similar, investigan Bordetella spp. y

utilizan solamente el cultivo como método diagndstico. [88].
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EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO 2011-2012

Actualmente en México, el CENAVEC, reporta 1047 casos de sindrome
coqueluchoide, de los cuales 254 (24.2%) se han confirmado como causados por
B. pertussis (Tos ferina). La informacion se presenta en el siguiente cuadro:

Tabla 8. Casos de sindrome coqueluchoide y B. pertussis en México 2011 y 2012

2011 2012
Sindrome Coqueluchoide | 1180 1047
Tos Ferina 229 254

FUENTE: SINAVE/DGE/SALUDO 2012

3. JUSTIFICACION

En los Estados Unidos la vacunacion contra B. pertussis en la poblacion infantil ha
reducido la enfermedad en un 90% desde 1940. Sin embargo el numero de casos
se ha incrementado notoriamente desde 1976, principalmente en adolescentes
entre 10-19 afos [89].

La Organizacion Mundial de la Salud estima que la tos ferina causa cada afio en el
mundo entre 20 millones y 40 millones de casos y entre 200,000 y 400,000
fallecimientos, por lo cual se considera una de las principales causas de muerte
evitables mediante vacunacion [90-91] De las enfermedades prevenibles por
vacunacion la tos ferina continua siendo la peor controlada.

En los ultimos afos se ha observado un cambio mundial en la epidemiologia de B.
pertussis, permaneciendo como principal grupo etareo afectado los menores de 1
ano de edad, sin embargo se observa un segundo pico en la incidencia entre los

nifos y adultos jovenes, quienes se ha demostrado actuan como reservorios de la
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bacteria y transmisores de la infeccién a los nifios susceptibles, principalmente
aquellos que son muy pequefos para haber recibido o completado esquemas de
vacunacion.

La incidencia de B. pertussis en niflos menores de 1 afo de edad no se encuentra
bien determinada ya que se trata de una patologia de dificil diagndstico, por
presentar un cuadro clinico que en ocasiones no es caracteristico y ser causada
por un germen de dificil aislamiento. Se sabe ademas, que son los niflos muy
pequeios y los adolescentes y adultos quienes presentan cuadros clinicos
atipicos de tos ferina, por lo que su diagnostico es dificil, causando un sub-registro
en la incidencia real de la enfermedad.

Considerando esto, es indispensable contar con un diagndstico especifico para la
deteccion de B. pertussis, actualmente el cultivo tradicional esta siendo
reemplazado por los métodos moleculares, especificamente la PCR, ya que ésta
ofrece mayor sensibilidad y rapidez para la obtencién de resultados, permitiendo
esto una terapéutica temprana y especifica, asi como permitir las medidas de
control necesarias.

Dada la importancia que tiene la tos ferina a nivel tanto mundial como nacional,
este estudio permitira generar mayores datos epidemiolégicos y caracterizar a la
poblacién del lactante con diagnodstico de sindrome coqueluchoide del hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez en los aspectos de cuadro clinico, datos de
laboratorio y la presencia o no de infeccion por B. pertussis.

4. HIPOTESIS

No requiere de hipdtesis, al tratarse de un estudio descriptivo.
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OBJETIVOS

1. Determinar la frecuencia de presentacion de infeccién por B. pertussis en
pacientes lactantes con sindrome coqueluchoide

2. Determinar las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y de laboratorio de
los lactantes con diagndstico de sindrome coqueluchoide.

MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio.

Nifos menores o igual a 12 meses de edad con diagndstico de sindrome
coqueluchoide y/o tosferina que acudan al Hospital General “Dr. Manuel Gea

Gonzalez” durante el mes de Agosto de 2011 a Julio de 2012.

Tamaio de la muestra.
A conveniencia, de acuerdo a los ingresos con diagndstico de sindrome

coqueluchoide en menores o igual a 12 meses de edad.

Criterios de seleccién

Criterios de Inclusion.
Niflos menores o igual a 1 afo con diagndstico de sindrome coqueluchoide y/o
tosferina que acudan al Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” el mes de
Agosto de 2011 al mes de Julio de 2012.

Para la captacion de pacientes:
* Ambos sexos

» Cuyos padres o tutores acepten y firmen la carta de consentimiento informado
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Criterios de exclusion.
Imposibilidad para tomar las muestras para procesamiento de la PCR
Criterios de eliminacion.

e Material insuficiente

e Material inadecuado

e Mala técnica en la toma de la muestra.

e Contaminacion de la muestra
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Tabla 9. Definicién de variables

Independientes.

Dependientes.

(CAUSA) (EFECTO)
Variable Escala (intervalo, | Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Sexo Nominal PCR para B.|Nominal
pertussis
Edad Numeérica discreta

Vacunacion contra

B. pertussis

Tos paroxistica

Cianosis

Emesis

secundaria a tos

Fiebre

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Apnea

Fendmeno

Hemorragico

Perdida de

Estado de Alerta

Leucocitosis

Duracion de la tos

Duracion de la

hospitalizacion

Padecimiento de

base

Nominal

Nominal

Numeérica discreta

Numeérica discreta

Numeérica discreta

Nominal
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Descripcion de procedimientos.

o Se detecta a un paciente menor de un afio de edad con cuadro clinico de
sindrome coqueluchoide

e Ingresa y se solicita Biometria hematica, radiografia de térax y se informa al
tutor sobre la toma de hisopado nasofaringeo

e Firma de carta de consentimiento informado

e Obtencién de hisopado nasofaringeo como parte de abordaje de rutina en el
diagndstico y aplicacion de cuestionario por parte del investigador principal.

¢ Revisién de resultados de biometria hematica y Radiografia de térax

e Se envia la muestra al Instituto Nacional de Pediatria

e Se nos reporta el resultado, positivo o negativo entre 24-48hrs.

e Se notifica del caso al servicio de Epidemiologia del Hospital General Dr.

Manuel Gea Gonzalez
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RESULTADOS

Se ingresaron 19 pacientes con diagnéstico de Sindrome Coqueluchoide cuyas
edades comprenden entre 0 y 6 meses 14 dias, con una media de 3 meses de
edad. 16 de ellos menores de 3 meses (84.2%). Del total, 7, fueron del sexo
femenino (36.8%) contra 12 del sexo masculino (63.2%), todos percentilaron como
lactantes eutréficos. Todos ellos ingresaron al estudio, 11 pacientes se fueron
positivos ante la prueba de PCR para B. pertussis,

Tabla 10. Predomino de Sexo en Sindrome coqueluchoide

Sexo
MASCULINO FEMENINO
12 7

Gréfica 2. Predominio de casos de Sindrome coqueluchoide por sexo.

En relacion al numero de inmunizaciones contra B. pertussis que habian recibido
al momento del estudio, solo 3 (15.7%) del total habian recibido una dosis, 1
paciente dos dosis, contra 15 (78.9%) que no habian recibido ninguna dosis.

En el caso de los antecedentes de importancia, solo se encontré en 3 pacientes

prematurez y en dos de ellos broncodisplasia pulmonar.
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En cuanto a las caracteristicas clinicas, se resumen en la tabla 11 y la grafica 3

Tabla 11. Caracteristicas clinicas de sindrome coqueluchoide

Caracteristicas Clinicas

Sintoma Pacientes (total) |Porcentaje
Fiebre 3 15.70%
Rinorrea 11 57.80%
Tos paroxistica 19 100%
Al estimulo 8 42.10%
Alimentos 0 0
Espontanea 19 100%
Accesos 19 100%
Estridor 1 5.20%
Vémito 3 15.70%
Apnea 4 21%
Cianosis 8 42.10%
Pérdida del estado de alerta 0 0
Hemorragia 0 0
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Gréfica 3. Caracteristicas clinicas de sindrome coqueluchoide

El principal sintoma fue la tos en accesos y espontanea, encontrandose en el
100% de los pacientes, como caracteristica mayormente presentada en los
pacientes con infeccidn por B. pertussis fue la apnea, ya que de los 4 pacientes
que la presentaron, en 3 se determind la presencia de Tos Ferina. El siguiente
sintoma fue la rinorrea en un 57.8% de los pacientes, de los cuales, solo 6 fueron
positivos a Tos Ferina, la cianosis durante los accesos de tos fue el sintoma
asociado a la tos mas frecuente. Ninguno de los pacientes presentd datos de
hemorragia o Sintomas neurolégicos asociados.

Los dias de hospitalizacion varian entre 2 a 17 dias con una media de 9. 4, de
ellos, se ingresaron a la terapia intensiva a causa de apneas y/o accesos de tos
cianozantes acompafiados de desaturacion, el paciente que mayor tiempo tuvo de
estancia hospitalaria, requiri6 de asistencia de la ventilacibn mecanica,

evolucionando favorablemente.
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En la tabla 12 y la grafica 4 se representa la proporciéon de casos positivos a la

infeccion por B. pertussis por grupos de edad.

Tabla 12. Pacientes con sindrome coqueluchoide o infeccion por B. pertussis por

grupo de edad

Pacientes con sindrome coqueluchoide o infeccién por B. pertussis por grupo de

edad
Grupos de edad | Sindrome coqueluchoide Infeccion por B. pertussis Total
0-1mes 3 2 5
1-3 meses 2 9 11
3-6 meses 3 0 3
Total 8 11 19

48




Gréfica 4. Pacientes con sindrome coqueluchoide o infeccion por B. pertussis por

grupo de edad

En cuanto a la biometria hematica encontramos que 12 pacientes (63.1%)
presentaron leucocitosis de mas de 10,000, siendo las cifras mas elevadas de
28,800 y 38,800, ambos pacientes mayores de 2 meses y positivos para infecciéon
por B. pertussis , en cuanto al predominio de las series celulares, encontramos
que en 15 de nuestros pacientes (78.9%) presentaron linfocitosis, 7 de ellos, con
infeccion por B. pertussis. 3 (15.7%) de los pacientes cursaron con monocitosis
(definida como mayor al 15% de monocitos).

11 pacientes (57.8%) presentaron plaquetosis, de los cuales 8 fueron positivos a
infeccion por B. pertussis.

DISCUSION.

El presente estudio se llevd a cabo en el Hospital General Dr. Manuel Gea

Gonzalez con apoyo del Instituto Nacional de Pediatria, en un periodo de 12
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meses, en los cuales, se ha logrado determinar la frecuencia de presentacion de
infeccion por B. pertussis, con un total de 19 pacientes elegidos de acuerdo al
cuadro clinico compatible con Sindrome coqueluchoide. Se verificd que el grupo
de edad mas afectado son los lactantes menores de 1 afio de edad, con un
predominio entre el mes y los tres meses de edad, época durante la cual se inicia
la vacunacién anti pertussis en nuestro pais. Observamos un predominio en el
sexo masculino. Asimismo que la mayoria de los pacientes no habia iniciado su
inmunizacion contra B. pertussis.

Los diagnosticos de ingreso se determinaron de acuerdo a la presentacion del
cuadro clinico caracteristico entre ellos, el sintoma predominante de todos ellos
fue la tos en accesos como sintoma principal, lo cual es caracteristico en el
diagndstico de esta entidad, relacionandose con cianosis. Como segundo sintoma
en orden de frecuencia de presentacién se encontrod a la rinorrea, sin asociarse en
los casos con fiebre. Un dato importante a destacar es que de los pacientes de
ingresaron con presentaciéon de apnea como signo, el 75% de ellos presento
infeccion por Tos Ferina, asimismo esto contribuy6 al ingreso de los pacientes a la
terapia intensiva pediatrica y de asistencia a la ventilacion mecanica. La duracion
del cuadro clinico y la estancia hospitalaria fue variado pero no presentandose
mayor a 22 dias, la media en 9 dias.

De acuerdo a los casos positivos, encontramos que la mayoria de los pacientes
que ingresaron por el diagnéstico de sindrome coquelochoide, presentaron la PCR
positiva a B. pertussis y aunque 8 de ellos fueron negativos debemos tomar en

cuenta que pudieron ser casos causados por otros microrganismos, lo que puede

50



dar cabida a otros estudios en los que se determinen otras etiologias de este
sindrome.

La leucocitosis es una caracteristica de la tos Ferina que puede ser tanto como
una reaccion leucemoide observada en unos de nuestros pacientes, asimismo al
linfocitosis y plaquetosis son los predominantes, no se encontrd relacion a la
presencia de monocitosis como caracteristica de pacientes con Tos Ferina.
CONCLUSIONES.

Podemos concluir que la frecuencia de presentacion de infeccion por B. pertussis
se encuentra en un 57.8% de los pacientes con diagndstico de Sindrome
conqueluchoide en el Hospital Manuel Gea Gonzalez.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(PADRE, MADRE O TUTOR DEL PACIENTE HOSPITALIZADO)
De acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki y con la Ley General de Salud. Titulo Segundo. De los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO I Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la
que el ser humano sea sujeto a estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y
bienestar. Debido a que esta investigacion se consideré como riesgo minimo de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los

siguientes aspectos mencionados en el articulo 21:

Titulo del Proyecto: INFECCION POR Bordetella pertussis EN LACTANTES DE 0 A 12 MESES CON DIAGNOSTICO DE

SINDROME COQUELUCHOIDE EN EL HOSPITAL GENERAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ

Se me ha informado que, la tos ferina es una enfermedad infecciosa, muy contagiosa, ocasionada por una bacteria llamada
Bordetella pertussis, que produce tos muy fuerte, dificultad para respirar, que “le silbe el pecho” pero también puede tener estos
datos sin que sea tos ferina, por lo que el diagnéstico certero se realiza con pruebas de laboratorio que incluyen el crecimiento de
la bacteria en un medio especial con alimento para ello y técnicas genéticas para detectar sustancias del microorganismo los
cuales seran realizados en el Instituto Nacional de Pediatria como apoyo al Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

Se me ha explicado que el objetivo de este estudio es determinar si mi hijo (a) que presenta actualmente un cuadro compatible

con tos ferina, pudo haber contraido la infeccion por la bacteria Bordetella pertussis.

Al ingresar a este protocolo de estudio mi hijo(a) recibira la atenciéon y tratamientos habituales, dentro del estudio habitual de
estos pacientes se incluye la toma de muestra de la nariz y garganta a la cual se realizara una prueba de laboratorio llamada
reaccion de polimerasa en cadena en tiempo real para la deteccion de la bacteria Bordetella pertussis. El estudio consiste en
introducir un cotonete flexible a través de una fosa nasal, lo suficiente para llegar a la faringe y de esta manera colectar el moco
que se encuentra en este sitio. El cotonete se colocara en un medio de transporte (tubo) y se enviara al laboratorio para
posteriormente ser procesada. Esta muestra sera tomada por personal capacitado. Asi como que este estudio no lo tendré que

pagar.

Durante la toma de la muestra es muy probable que mi hijo(a) experimente molestia ya que se introducira un objeto extraiio al
cuerpo por la nariz, con la finalidad de llegar hasta la faringe podria haber lesién de la mucosa de las narinas y de manera poco
frecuente desarrollar sangrado discreto, se podria desencadenar un acceso de tos o provocar ganas de vomitar y/o vémito; sin
embargo, el personal que tomara esta muestra esta capacitado para manejar cualquiera de estas situaciones.

Estoy enterado de que tengo que pagar los gastos de la hospitalizacién de mi hijo(a)

Se me ha informado que puedo preguntar todo lo necesario para comprender los riesgos y beneficios para la participacion de mi

hijo(a) en este estudio.

Entiendo que en cualquier momento puedo decidir que a mi hijo(a) no le sea tomada la muestra o sus datos no sean utilizados, sin

que esto afecte la atencion para mi hijo(a) por parte del médico tratante o del hospital.

Autorizo la publicacién de los resultados del estudio de mi hijo(a) a condicion de que en todo momento se mantenga el secreto

profesional y que no se publicara ninguno de los nombres o identidades de los participantes.
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Con fecha . Habiendo comprendido lo anterior y una vez que me aclararon todas las dudas que

surgieron al respecto a mi participacion en el proyecto, acepto que mi hijo(a) participe en el estudio titulado:

INFECCION POR BORDETELLA PERTUSSIS EN LACTANTES DE 0 A 12 MESES CON DIAGNOSTICO DE
SINDROME COQUELUCHOIDE EN EL HOSPITAL GENERAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ

Nombre y firma del padre o tutor

Nombre y firma del testigo 1

Nombre y firma del testigo 2

Nombre y firma del investigador

Esta carta se extiende por triplicado, una es para el padre o tutor, otra para el expediente y otra para el investigador.

En caso de alguna duda o comentario, favor de comunicarse en el Presidente de los Comités de Investigacion y ética en investigacion, Dr.
Jorge Pefia Ortega a el teléfono: 4000-3000 extension 3279.
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