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Resumen

Titulo: Factores de riesgo para la mortalidad por tos ferina, en menores de un afio,
México 2000-2018

Introduccién. La mortalidad infantil constituye un serio problema de Salud Publica, y de
todas las causas, las enfermedades prevenibles por vacunacién son las que
representaron una disminucion importante, sin embargo, la tos ferina se ha comportado
como una enfermedad reemergente.

La tos ferina o pertussis es una enfermedad respiratoria aguda, también llamada “tos
guintosa o canto de gallo (whooping cough)’, causada por una bacteria del género
Bordetella.

De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), se ha observado un
incrementado en la frecuencia de tos ferina en los dUltimos afios en paises
latinoamericanos y en algunos europeos. La mayor morbilidad y mortalidad por tos ferina
se presenta durante la infancia, sobre todo en menores de 5 afios que no han sido
vacunados, sin embargo, la mayor mortalidad se concentra en los menores de 1 afio, y
de éstos, los menores de 6 meses.

Se estiman 50 millones de casos y 300,000 defunciones anuales a nivel mundial. La
tasa de letalidad en paises en desarrollo puede llegar hasta un 4% especialmente en
aquellos que no tienen edad para que se les apligue la vacuna o contar con un esquema
de tres dosis.

Objetivo. Identificar los factores de riesgo asociados a la mortalidad en nifios menores
de un afio con tos ferina en México durante 2000 a 2018.

Material y métodos. Disefio de estudio casos y controles, observacional, analitico. Se
utilizara como fuente de estudio la base de datos de tos ferina y sindrome coqueluchoide
de la Direccién General de Epidemiologia (DGE). La unidad de analisis seran los
registros de los casos confirmados por tos ferina, a nivel nacional durante 2000 a 2018.
Excel y Open Epi, Epilnfo™ versién 7.2.3.1, para calcular promedios, desviaciones
estandar, proporciones, ademas de regresidn logistica multivariable para estimar
asociaciones y sus respectivos intervalos de confianza, para determinar la significancia
estadistica.

Resultados: Se obtuvieron un total de 8,787 registros, de los cuales, posterior a aplicar
los criterios de inclusién, exclusion y eliminacién, se obtuvieron un total de 7,777
registros de menores con tos ferina, de éstos, se registraron 186 (2.4%) defunciones.
Se realizé un modelo de regresién logistica, en donde se incluyeron aquellas variables
gue en el analisis bivariado, resultaron estadisticamente significativas (p<0.05) o
tendientes a la significancia (p<0.10). Las variables que conservaron un efecto
significativo, una vez que se ajustaron por la presencia de las demas, fueron: la cuenta
leucaocitaria, con un incremento del riesgo de defuncién de 19% (IC 95%=12%-27%)
mas por cada 10 mil leucocitos adicionales (p<0.0001); el antecedente de vacunacién
con al menos una dosis mostré una reduccién del 75% (1C95%=47%-88%) en el riesgo
de morir (p<0.0001); aquellos que recibieron como primer esquema antibiético el
tratamiento de elecciéon con macrélidos o sulfonamidas, mostraron una reduccion
significativa del riesgo de morir del 50% (IC95%=15%-71%, p=0.0110). Finalmente, en
comparacion con aquellos en los que no se presentaron complicaciones, hubo mayor
riesgo de morir en quienes tuvieron alguna complicacion.

Conclusiones: Por la frecuencia de tos ferina a lo largo de los ultimos afios, se puede
asegurar que la enfermedad sigue siendo endémica en el pais. Si bien la incidencia es
relativamente baja con toda probabilidad debida a la vacunacion, su letalidad en los
Ultimos 18 afios resulta del 2.4%.

Palaras clave. Tos ferina, whooping cough, Pertussis, coqueluche, mortalidad,
vacunacion, factores de riesgo.



Abreviaturas
AFR: Region de Africa de la OMS.
AMR: Region de América.

CDC: Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (Centers for Disease
Control and Prevention por sus siglas en inglés)

DGE: Direccién General de Epidemiologia.

DPT: Vacuna contra la difteria, tosferina y tétanos

EMR: Region del Mediterraneo Oriental.

EPV: Enfermedades prevenibles por vacunacion.

EUR: Regién de Europa.

INDRE: Instituto de Diagnostico y Referencia Epidemiologicos.
IRAB: Laboratorio de Infecciones Respiratorias Agudas Bacterianas.
LESP: Laboratorios Estatales de Salud Publica.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPS: Organizacién Panamericana de la Salud.

PCR-RT: Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real.
RNLSP: Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica.

SEAR: Regién de Asia Sudoriental.

SEED: Subsistema Epidemiolégico y Estadistico de Defunciones.

WPR: Region del Pacifico Occidental.
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La mortalidad infantil constituye un problema de Salud Publica. A nivel mundial
las defunciones debidas a las enfermedades prevenibles por vacunacion (EPV)
(difteria, sarampidn, tétanos neonatal, tos ferina y poliomielitis) han disminuido
significativamente, pasando de 0,9 millones en el 2000 a 0,4 millones en el 2010.

[1]

Sin embargo, la tos ferina se ha comportado como una enfermedad reemergente.
[2, 3]

De acuerdo con la alerta epidemiolégica emitida por la OPS, durante 2012 se
observé un incrementado en la frecuencia de casos de tos ferina en paises
latinoamericanos, como Argentina, Brasil, Colombia, Chile, Guatemala, México,
Paraguay, Venezuela y Estados Unidos de América, ademas de Australia, y
Reino Unido. [4]

La mayor morbilidad y mortalidad por tos ferina se presenta durante la infancia,
sobre todo en menores de 5 afios que no han sido vacunados, sin embargo, la
mayor mortalidad se concentra en los menores de 1 afo, y de éstos los menores
de 6 meses, quienes no tienen edad para que se les aplique la vacuna o contar
con un esquema de tres dosis. [4,5]

Se estiman 50 millones de casos y 300,000 defunciones anuales a nivel mundial.
Sin embargo, la tasa de letalidad en paises en desarrollo puede llegar hasta un
4% en los lactantes menores de 12 meses. [6]

En este proyecto se caracterizaran los principales factores de riesgo que han
sido considerados en el estudio epidemiologico de caso para la mortalidad por
tos ferina.



2 Antecedentes

La tos ferina es una enfermedad exclusiva de los seres humanos. A pesar de ser
reconocida como una enfermedad de la nifiez, puede presentarse en cualquier
edad, aunque la presentacion clinica no es similar. [7]

2.1 Historia natural de la enfermedad
La historia natural de una enfermedad, se refiere a la serie de acontecimientos
que le ocurren al ser humano desde que se expone al agente etioldgico hasta
gue se desarrolla la enfermedad y posteriormente ocurre su desenlace (curacion,
estado crénico o muerte), sin recibir tratamiento.

En el siguiente esquema (Tabla 1) se ejemplifica la historia natural de la
enfermedad de la tos ferina, que sigue el modelo de Leavell y Clark, en el cual
podemos correlacionar el periodo pre-patogénico y patogénico con los niveles

de prevencion.

Tabla 1. Esquema de la historia natural de la enfermedad de tos ferina

Periodo pre patogénico

Caracteristica: El individuo estd sano.
Hay un equilibrio entre agente, hospedero
y su ambiente.

Periodo patogénico

Caracteristica: El individuo esta enfermo. Existe desequilibrio entre agente,
hospedero y su ambiente

Factores del agente:
Bordetella pertussis
Produce inmunidad
Produccion de toxinas
Factores del huésped:
Humano Unico reservorio
Mas frecuente durante los primeros 4
afios de vida (68.8%)
Falta de proteccién especifica
Factores del ambiente:
Presencia de miembros de la familia
enfermos o en grupo de contacto
Epoca del afio (méas frecuente en
invierno)
Condiciones de falta de higiene y
Hacinamiento

Rehabilitacién [ Muerte

Cronicidad

Periodo de convalecencia: semanas a
meses.

Disminucion de la frecuencia e intensidad
de los accesos.

Recaidas.

Complicaciones

Neumonia, insuficiencia cardiaca,
encefalopatia, hemorragia, otitis media
prolapso rectal, hernia inguinal y umbilical.

Sintomas
especificos

Periodo paroxistico: 4 a 6 semanas
Accesos de tos faciles de desencadenar
(20 a 30 en 24 horas).
Vémito, cianosis,
edematosa.

epistaxis, facies

Clinico

Sintomas
inespecificos:

Periodo catarral: 7 a 14 dias
Coriza, rinorrea, lagrimeo, febricula, tos.

Exposicion >
Contacto directo con las secreciones de
las mucosas de las vias respiratorias de
las personas infectadas, y probablemente
por las gotitas suspendidas en el aire.

Periodo de incubacioén (1 a 3 semanas)

Sub clinico

Prevencion Primaria

Prevencion Secundaria

Prevencion

Terciaria
Promocién de la i - i Tratamiento Limitacion del Rehabilita-
Proteccién especifica Deteccion precoz - -
Salud oportuno dafio cion
Educacion sanitaria Aplicacion de la Deteccién de contactos Eritromicina Evitar al En pacientes
Orientacion vacuna anti Determinacion de Control de accesos maximo con
higiénica para evitar Pertussis a grupos anticuerpos especificos tusigenos los accesos de | secuelas de
contagios susceptibles Aislamiento por cultivo y Hidratacion tos edema
Provision de biologia molecular de Alimentacion en cerebral y
condiciones Aislamiento de Bordetella pertussis pequefias Evitar neumonias
adecuadas en casa enfermos Diagnostico diferencial cantidades complicaciones bacterianas
Campafias de con otras entidades Tratamiento de
vacunacion complicaciones

Adaptado de: Perfil epidemiolégico de las enfermedades prevenibles por vacunacion. [8]




La tos ferina o pertussis es una enfermedad respiratoria aguda, que también se
conoce como “tos quintosa o canto de gallo (whooping cough)”, causada por una
bacteria perteneciente al género Bordetella. [7]

Bordetella pertussis

Los miembros del género Bordetella son cocobacilos gramnegativos, con un
tamafio promedio de 0.5 um de didmetro por 2 um de longitud, se pueden
observar como bacterias aisladas o en pares. Algunos son moviles, con flagelos
peritricos. Son bacterias aerobias estrictas. Todas poseen actividad catalasa y
oxidan aminoacidos, pero no fermentan carbohidratos. Requieren nicotinamida
y aminoacidos (acidos glutamico y aspartico, prolina, alanina, cisteina y serina).
Crecen bien en los medios de cultivo Bordet-Gengou y Regan-Lowe, a una
temperatura de 35 a 37°C. Su crecimiento se inhibe con acidos grasos, sulfuros
y peréxidos [7,10]

Tras un periodo de incubacion de 7 a 10 dias (intervalo de 5 a 21 dias), los
individuos infectados pueden desarrollar una amplia gama de manifestaciones
clinicas. El cuadro clinico puede durar entre siete dias hasta seis u ocho
semanas.

Las manifestaciones clinicas clasicas, presentes en los nifios, fueron descritas
en 1943 por Joseph Lapin, en la que describio tres fases con respecto al tiempo
de la enfermedad: catarral o prodromica, paroxistica y convalecencia [10, 11,
12]:

e Fase catarral: coriza, lagrimeo, tos leve, febricula y malestar general. Con
una duracion de 1 a 2 semanas.

e Fase paroxistica: la tos se hace mas frecuente y espasmaodica, con
accesos repetidos de cinco a 10 golpes de tos (paroxismos), a veces en
el trascurso de una sola respiracion. Dichos accesos pueden terminar con
un estridor o “gallo”, producido por una inspiracion rapida con la glotis
cerrada, frecuentemente ocasionan vomito. Durante el espasmo se puede
observar distencion de las venas del cuello, ojos saltones, protrusiéon
lingual y cianosis. Durante esta fase es mas comun la presencia de
complicaciones. Suele durar de una a seis semanas, aunque puede durar
mas.

e Fase de convalecencia: los episodios de tos son menos frecuentes e
intensos. Con una desaparicién gradual de la misma. Con una duracion
de uno a tres meses.

Es importante recalcar que no todos los casos presentan una enfermedad
clasica, los menores de tres meses presentan apneas, cianosis acentuada, que
puede llegar a paro cardio-respiratorio 0 crisis convulsivas por la hipoxia
prolongada, y el estridor es ocasional. [13]

Por otra parte, los adolescentes y adultos, presentan en su mayoria cuadros
atipicos. Es mas comun la tos intensa y prolongada, y con menor frecuencia



aparecen paroxismos y estridor. Sin embargo, el voémito posterior a la tos
prolongada, puede estar presente, y la presencia de ésta es muy sugerente de
tos ferina. En adultos, la duracion media de la tos es de 36 a 48 dias. [10, 11, 14]

Se transmite por contacto directo con las secreciones de las mucosas de las vias
respiratorias. Durante la fase catarral temprana es especialmente transmisible.
A partir de entonces, la transmisibilidad disminuye poco a poco y llega a niveles
minimos en unas tres semanas para los contactos no familiares. Con fines de
control, la fase de transmisibilidad se extiende desde la etapa catarral temprana
hasta tres semanas después de comenzar los paroxismos tipicos en los
pacientes que no han recibido antibiéticos.

De no recibir tratamiento temprano, puede desarrollar complicaciones, las cuales
son mas frecuentes en lactantes. [11, 14]

La aparicion de las complicaciones puede deberse a la propia infeccion por B.
pertussis, 0 a la coinfeccidén por otros patdgenos respiratorios, de los cuales el
virus sincitial respiratorio es el que se asocia con mayor frecuencia. [10]

Las complicaciones se engloban en cinco grupos, de las cuales destacan las
pulmonares y las cardiovasculares. [10,15]

e Pulmonares: neumonia, leucoestasia pulmonar, hipertension pulmonar.
De estas, la neumonia es la complicacion mas frecuente en los pacientes
hospitalizados.

e Cardiovasculares: insuficiencia cardiaca, choque cardiogénico.

e Neurolégicas: crisis convulsivas son la complicacién neurolégica mas
frecuente. La encefalopatia se presenta en el 1.4% de los menores de 2
meses. Otras manifestaciones neuroldgicas incluyen: paresiay paraplejia,
ataxia, asfixia, ceguera, sorderay postura de descerebracion.

Se estima que las complicaciones son cuatro veces mayores en paises en
desarrollo. [15]

Si bien, el diagndstico de la tos ferina se basa, en las manifestaciones clinicas,
la sensibilidad de éstas es baja en adolescentes y adultos, debido a la
presentacion atipica de la enfermedad. [7]

El estdndar de oro continda siendo el cultivo, sin embargo, su sensibilidad
depende de la etapa de la enfermedad en la que se toma la muestra, el estado
de vacunacién del paciente, la edad del paciente. No obstante, ante el
resurgimiento de la tos ferina se evidencio la necesidad de métodos diagndsticos
por laboratorio estandarizados, sensibles y especificos. (Tabla 2).

e Cultivo: Es lento, ya que para que la sensibilidad sea 6ptima se recomiendan
periodos de incubacién de hasta 12 dias. Los medios de eleccién para el
cultivo de muestras clinicas para detectar B. pertussis, son Bordet-Gengou y



Regan-Lowe, este Ultimo se prefiere cuando es necesario transportar la
muestra.

e PCR: Esta técnica de diagnostico ha evolucionado, desde la PCR
convencional o basada en bloques a la PCR en tiempo real y desde la PCR
monoplex a la PCR mudltiple.

e Serologia: la medicién de los anticuerpos IgG contra los antigenos de B.
pertussis ofrece los mejores resultados en términos de sensibilidad para
todos los grupos de edad. La medicion de la IgA puede ser Util para distinguir
entre la vacunacion reciente y la infeccion reciente. [16]

Tabla 2. Métodos de diagnostico de laboratorio de la tos ferina. [15,17, 18]

Prueba Cultivo PCR-RT Serologia (IgG)
Sensibilidad 12-60% 76-99% 36-76%
Especificidad ~100% 86-100% 99%

Ti <2 semanas posterior | <4 semanas posterior al | >2 semanas

1empo al inicio de la tos inicio de la tos
Muy especifico Diagnostico rapido Util en fase paroxistica
Util en fase catarral Altamente sensible y sobretodo
Ventajas Altamente especifico convalescencia
Muy Util en fase catarral | Util posterior a uso de
y paroxistica antibioticos
Muy baja sensibilidad | Requiere equipo y | No forma parte de la
Poco utii en fase | personal capacitado definicién de caso
Desventajas paroxistica Costo ’
Resultados en 7-10 | Aun ~ no esta
. estandarizado
dias
Exudado Exudado nasofaringeo | Venopuncién
nasofaringeo
Hisopos de rayéon o
Muestra Hisopos de alginato da‘?rén’ pOIiéSte.r » unca
. . alginato de calcio.
de calcio, rayén o
dacroén
Medio Medio de transporte | Tubos sin
Medio Regan Lowe solucién salina con | anticoagulante
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En México, en la década de los 80, dio inicio la vigilancia por laboratorio de la tos
ferina, a través del Laboratorio de Infecciones Respiratorias Agudas Bacterianas
(IRAB) y Pertussis, concentradas en el area metropolitana. No fue hasta 2001,
gue comenzo la descentralizacién de la toma y manejo de muestras para el
diagndstico de tos ferina, capacitando a los Laboratorios Estatales de Salud
Publica (LESP) en la técnica de cultivo.

Por otro lado, en 2007 se implementd la técnica de PCR y en 2010 la de Reaccién
en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (PCR-RT) empleada por la OMS 'y
los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), por sus siglas en inglés). En 2011
comenzo a usarse la técnica de PCR-RT mudltiple.



Actualmente 26 LESP! estan capacitados por el Instituto de Diagndstico y
Referencia Epidemiolégicos (INDRE) para realizar el diagnéstico de la tos ferina
por cultivo y PCR-RT. Sin embargo, solo cuatro estados tienen la infraestructura
y los insumos necesarios para la realizacion de la PCR. [17].

2.1.4 Tratamiento

Los CDC recomiendan el inicio del tratamiento dentro de las primeras dos
semanas del inicio de los sintomas, con macrolidos (azitromicina, claritromicina
o0 eritromicina) o, como alternativa, trimetoprim-sulfametoxazol.

El tratamiento depende del grupo de edad: [10, 19]

e Para menores de un mes se prefiere azitromicina 10mg/kg/dia al dia
durante cinco dias.

e Para menores de 12 afios puede ser azitromicina 10mg/kg/dia (maximo
500 mg) en el primer dia, después azitromicina 5mg/kg/dia (maximo
250mg/dia) al dia durante los 4 dias posteriores. O valorar el uso de
Eritromicina 40-50mg/kg/dia en cuatro dosis divididas (maximo 1-2Q)
durante 7-14 dias. También se puede usar Claritromicina 15mg/kg/dia en
dos dosis divididas (maximo 7-14 dias) durante 7 dias.

e Para adultos y adolescentes: Eritromicina 2gr en 4 dosis divididas durante
7-14 dias. O claritromicina 1g en dos dosis divididas durante 7 dias. O
azitromicina 500mg en el primer dia, luego 250mg al dia en los 4 dias
siguientes.

1 Los LESP de los estados de Campeche, Durango, Nayarit, Tamaulipas y Yucatan no estan incorporados a
lared



2.2 Panorama internacional

La OMS refiere que la mayor morbilidad y mortalidad por tos ferina se presenta
durante la infancia. Anualmente se estima que a nivel mundial se presentan de
20 a 50 millones de casos y de 200 a 400 mil muertes, el 90% de ellas en paises
en desarrollo donde la tasa de letalidad puede llegar hasta un 4% en los menores
de 12 meses.

El 25% de las personas infectadas son asintomaticas y pueden transmitir la
enfermedad. [15]

En 2016 la region europea (EMR) registré el 44.48% de los casos registrados a
nivel mundial (Figura 1).

Figura 1. Casos de tos ferina, en las Regiones de la OMS, 2002-2017.
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Fuente: Elaboracién propia con base en: WHO. Immunization, Vaccines and Biologicals. Data,
statistics and graphics. [20]

Seis paises reportaron el 60.5% de los casos, entre ellos India con 37,274 casos,
Australia con 20,037, Alemania con 13,809 y Rusia con 8,232 (Figura 2).



Figura 2. Distribucion de casos de Pertussis a nivel mundial reportados en 2016.
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Fuente: WHO. Immunization, Vaccines and Biologicals. Data, statistics and graphics. [20]

En la Region de las Américas (AMR) la OPS estima la ocurrencia anual de 20 a
30 mil casos, reportando a partir de 2007 un incremento. En el afio 2009 los
paises de Argentina, Chile, Colombia, Panama, México y Estados Unidos de
América reportaron un incremento del 50 al 100% de casos de tos ferina en
comparacién con lo notificado en el afio anterior. [6]

En 2012, la OPS inform6 un aumento en el nimero de casos de tos ferina en
Argentina, Brasil, Colombia, Chile, Guatemala, México, Paraguay, Venezuela y
los Estados Unidos de América. [4] [Figura 3].

Figura 3. Casos de tos ferina, Region de las Américas OMS, 2002-2012.
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Fuente: Elaboracion propia con base en: WHO. Immunization, Vaccines and Biologicals. Data,
statistics and graphics. [20]

En el intervalo del 2011-2012 los Estados Unidos de América reportaron mas de
15 mil casos de tos ferina. A nivel mundial grandes brotes y epidemias de tos
ferina se presentan en ciclos de cada 3 a 4 afios. [21]



En México durante el periodo 2000 al 2009 la tendencia de la tos ferina fue
ascendente, debido en gran parte a un aumento en la sensibilidad de la vigilancia
epidemioldgica. [22]

En el afio 2000 se confirmaron 53 casos de tos ferina y en el 2009 el numero de
casos ascendié a 579, con una tasa de incidencia nacional de 0.1 por 100,000
habitantes para el afio 2000 y de 0.5 por 100,000 habitantes para 2009. En este
ultimo afio, 2009, el grupo de edad mas afectado fue el de menores de un afo
de edad (85 % de los casos). [8, 9] [Figura 4]

Figura 4. Casos e incidencia* de tos ferina, México, 1998-2017.
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Fuente: SUIVE/DGE/SS. Anuarios de morbilidad. [8,9]

En el periodo de 2009 a 2012 se tiene un incremento en el nimero de casos y
tasa de incidencia al registrarse 1,100 casos y una tasa de 0.94 por 100 mil
habitantes durante 2012, en comparacién con los 579 y 0.54 del 2009,
representando incrementos de 89y 74% respectivamente. [15]

Entre el 2012 y el 2015 se observa el comportamiento ciclico descrito en la tos
ferina de decremento e incrementos de casos. Durante el 2016 se observa un
decremento con respecto a lo observado al mismo periodo del 2015, con
afectacion principal, como se ha descrito, en los menores de un afio de edad
(71% de los casos). [15]

2.3.1 Mortalidad

De acuerdo con el Panorama Epidemiolégico y Estadistico de la Mortalidad en
México, para el grupo de menores de 1 afio, la tos ferina en 2012 fue la 12 causa
de mortalidad sujeta a vigilancia epidemiolégica con una tasa de 2.6 defunciones



por cada mil nacimientos estimados, seguida de VIH-SIDA (1.2), influenza no
identificada (0.7), meningitis bacteriana no especificada (0.6) e Influenza
A(H1N1) (0.5). [23] [Figura 5]

Figura 5. Principales causas de mortalidad sujetas a vigilancia epidemiolégica
en el grupo de <1 afio, 2012
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Fuente: SINAVE/DGE/SALUD/Panorama Epidemiol6gico y Estadistico de la Mortalidad por
Causas Sujetas a Vigilancia Epidemioldgica en México 2012. [23]

Durante 2013 fue la 82 causa, con una tasa de 2.4 por 100 mil nacimientos (53
defunciones). [24] Mientras que para 2014 baj6 a la 10* causa, con 21
defunciones y una tasa de 0.9 por 100 mil nacimientos. [25] [Figura 6]
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2.4 Factores de riesgo para la mortalidad por tos ferina.

Si bien, algunos de los factores de riesgo para las complicaciones por tos ferina
estan ya definidos, muchos de éstos no estan descritos en poblacion mexicana.
Y en este estudio se tomara en cuenta los factores enunciados en el estudio
epidemiologico de caso.

2.4.1 Sexo

2.4.2

2.4.3

De acuerdo con el estudio seroepidemioldgico de tos ferina en México de
1987, las mujeres mostraron una respuesta de aglutininas mas alta, tanto
en la prevalencia como en la media geométrica de los titulos. Sin embrago
dentro de su discusion encontraron evidencia que sugiere una mayor
susceptibilidad del sexo femenino a la tos ferina, incluso con una mayor
severidad del cuadro clinico y tasa de letalidad. [26]

Edad

De acuerdo con la OMS, la mayor morbilidad y mortalidad por tos ferina
se presenta durante la infancia, sobre todo en menores de 5 afios que no
han sido vacunados, sin embargo, la mayor mortalidad se concentra en
los menores de un afio, y de éstos los menores de 6 meses. [4]

Inmunizacién

Aquellos menores que fueron vacunados tenian menos probabilidades de
morir y también tenian recuentos mas bajos de leucocitos. Sin embargo,
la mayoria de los casos fatales no tenian edad para recibir su primera
dosis de vacuna. [27]



2.4.4

2.4.5

2.4.6

2.4.7

2.4.8

Caracteristicas clinicas

Algunas caracteristicas clinicas se han visto asociadas a enfermedad
grave, por ejemplo, la apnea por si sola no se relaciona con el desenlace
de la muerte, sin embargo, las convulsiones por si solas son fuertes
predictores de mortalidad. La tos paroxistica fue significativamente mas
comun en casos no fatales. [27,28]

Hiperleucocitosis

La linfocitosis se ha descrito como parte de la tos ferina maligna y como
un factor de riesgo para complicacion. Los menores son los que presentan
una leucocitosis mas pronunciada. [29,30]

El 98% de los casos fatales presentaron leucocitosis extrema. [27]

La hiperleucocitosis es el recuento de glébulos blancos en sangre
periférica >100 x 10 9/ L. [31]

Neumonia

De acuerdo con Mikelova y colaboradores, el recuento de glébulos
blancos y la neumonia fueron factores predictivos independientes de
desenlace fatal, usando un modelo multivariado. [32]

Tratamiento

Las defunciones tuvieron menor probabilidad de haber recibido
tratamiento con macrolidos y mayor probabilidad de haber recibido
esteroides u o6xido nitrico, esto debido a la falta de manifestaciones
clinicas clasicas de tos ferina. Este mismo estudio encontré asociacion
gue entre el uso de esteroides y la mortalidad. [27]

Entidad

De acuerdo con el estudio seroepidemioldgico de tos ferina en México de
1987, antes mencionado, se encontrd que la vacunacion es mas efectiva
en las areas urbanas que en las rurales, ademas se pudo observar que
algunas de las entidades que mostraron una menor frecuencia de
positividad de anticuerpos antipertusis son aquellas que han notificado en
afios previos al estudio las tasas de morbilidad y mortalidad mas altas
para la tos ferina. [26]

Se estima que la duracion de la inmunidad adquirida por la infeccion oscila entre
los 4 y 20 afios, mientras que la inmunidad posterior a la vacunacion disminuye
luego de 4 a 12 afios. [33]

La pérdida de inmunidad en pacientes vacunados con DTPw esta bien
documentada. Un estudio mostré que la efectividad de la vacuna DTPw
disminuye progresivamente, alcanzando una efectividad del 84% en el 4° afio
posterior a la aplicacion, 52% después del 50 afio y del 46% en el 7° afio. [34]

En Estados Unidos en 1914, se desarrollé a partir de suspensiones de bacilos
muertos enteros. No fue hasta 1934-1935, que las Dras. Pearl Kendrick y Grace
Eldering, realizaron un ensayo clinico disefiado para verificar la eficacia de la



vacuna en nifilos. Fue aprobada por la Academia Estadounidense de Pediatria
para uso rutinario a partir de 1943. [35]

En 1948, la vacuna contra la tos ferina se combin6 con toxoides contra la difteria
y el tétanos y se convirtié en una vacuna contra la tos ferina de células enteras
y la toxina del tétanos (DPT). Sin embargo, en 1954 es cuando se inicia la
vacunacion anti tos ferina con vacuna DPT producida en México. Pero, las
vacunas DTP fueron muy reactogénicas. Por ello en la década de 1980, se
comenzaron a producir vacunas acelulares, las cuales fueron mejor toleradas.
[35, 36]

Los principales avances en vacunacion referentes a tos ferina se resumen en la
Tabla 3.

Tabla 3. Resumen historia y avances de la vacunacion anti tosferina en México.

Afo Acciones y avances

1954 Inician vacunacion anti tosferina con vacuna DPT producida en
México.

1996 Se aprueba vacuna acelular en nifios (PVa)

1998 Inicia el cambio de vacuna DPT por vacuna pentavalente de
células completas (PVcc)

1999 Incorporacién de la vacuna pentavalente de células completas

(PVcce) que incluye (DPT+HB+Hib) contra la difteria, tos ferina,
tétanos, hepatitis B y enfermedades invasiva por Haemophilus
influenzae del tipo b.

2000 Ao en el que se consoliddé el cambio de vacuna DTP en el
esquema rutinario por vacuna pentavalente de células completas
(PVce)

2007 Inicia el cambio de vacuna pentavalente de células completas
(PVcce), en el esquema rutinario de tres dosis, por la vacuna
pentavalente a celular DTaP agregando un refuerzo de DPT a los
18 meses de edad.

2008 Ao en el gue se consolidd el cambio de vacuna pentavalente de
células completas (PVcc) por pentavalente a celular (PVa)

2012 Se inici6 la aplicacion de Tdap en embarazadas en la semana 20

a 32 de gestacion
Fuente: Adaptado de CeNSIA Manual de Vacunacién, 2008. [36]




De acuerdo con el apéndice informativo A, de la NORMA Oficial Mexicana NOM-
017-SSA2-2012, Para la vigilancia epidemioldgica, la tos ferina (CIE A37),
pertenece al sistema de vigilancia epidemiolégica especial y es de notificacion
inmediata.

Es por ello que, el sistema de vigilancia de tos ferina y Sindrome Coqueluchoide
esta enfocado a alcanzar una mayor sensibilidad en el diagnéstico sindromatico
para detectar casos que pueden encubrirse en otros diagndsticos clinicos como:
bronquiolitis, bronquitis, neumonia, bronconeumonia, laringotraqueitis,
laringotraqueobronquitis, menos frecuente asma bronquial y cuerpos extrafios
en tracto respiratorio. [15]

El Manual para la Vigilancia Epidemiolégica de las Enfermedades Prevenibles
por Vacunacion de 2018, menciona las siguientes definiciones operacionales:

e Caso de Sindrome Coqueluchoide: Todo caso con tos paroxistica o en
accesos, sin importar la duracion.

e Caso probable de tos ferina: Toda persona con tos paroxistica con siete
0 mas dias de evolucién con al menos uno o mas de los siguientes signos
0 sintomas: tos en accesos, cianosante, emetizante, apnea o estridor
laringeo inspiratorio.

o En los menores de 6 meses los Unicos signos pueden ser apnea-
cianosis, sin importar los dias de evolucion.

e Caso confirmado por laboratorio de tos ferina: Caso probable en quien
se identifique la presencia de B. pertussis mediante técnicas de
laboratorio reconocidas por el INDRE o, con asociacion epidemioldgica a
otro caso confirmado por laboratorio 0 a contacto conviviente positivo a B.
pertussis (portador).

e Caso confirmado por clinica de tos ferina: Caso probable sin resultado
de laboratorio 0 negativo a cultivo para B. pertussis y con aumento en la
cuenta leucocitaria con predominio de linfocitos (25,000 leucocitos/ul,
con 260% de linfocitos).

e Caso descartado detos ferina: Caso probable en quien no se demuestre
la presencia de B. pertussis mediante pruebas reconocidas por el INDRE
y/o sin elevacion de la cuenta leucocitaria con predominio de linfocitos y/o
sin asociacién epidemiolégica a otro caso o contacto confirmado a B.
pertussis.

e Contacto: Cualquier persona que se exponga a secreciones respiratorias de
casos probables o confirmados de tos ferina.
e Portador: Persona asintomatica respiratoria en la cual se aisla B. pertussis.



A pesar de la vacunacion, la tos ferina continda siendo un problema de salud
publica, esto debido a la morbilidad y mortalidad observada, asi como las
diversas complicaciones asociadas. Aunado al incremento en el numero de
casos que se ha observado en los ultimos afios.

Magnitud

Con informacién del panorama de las EPV de 2010, se pueden observar picos
en 1994, 1997, 2002, 2005 y 2009; es decir, es congruente con lo reportado en
otros paises, en los que describen ciclos de cada 3 0 4 afios. [37, 38]

En nuestro pais, durante el periodo de 2009 a 2012 se observo un incremento
en el nimero de casos y en la tasa de incidencia al registrarse 1,100 casos y una
tasa de 0.94 por cada 100 mil habitantes, que en comparacién con los 579 casos
y la tasa de 0.54 registrada en 2009, representd incrementos de 89 y 74%,
respectivamente. Para 2016 se registraron 1,029 casos. [8, 9, 15]

Trascendencia
La mortalidad ha sido aceptada como un indicador sensible de las condiciones
de salud de un pais. [38]

Cada afio las EPV muestran una tendencia descendente, no obstante, durante
2011, a pesar de las campafas intensivas y permanentes de vacunacion, se
presentaron brotes de tos ferina en Sonora, Chiapas, Tamaulipas, Jalisco y
Nuevo Ledn; donde el 85% fueron en menores de un afio de edad. [8, 9, 39]

De acuerdo con el Subsistema Epidemioldgico y Estadistico de Defunciones
(SEED), en 2012 fue la 12 causa de mortalidad sujeta a vigilancia epidemioldgica
en los menores de un afo, le siguieron VIH-SIDA, Influenza y meningitis
bacteriana no especificada. Durante 2013 fue la 82, con una tasa de 2.4 por 100
mil nacimientos (53 defunciones), sin embargo, las primeras causas fueron
neumonia, bronconeumonia y bronquitis no especificadas, mismas que son uno
de los principales diagndsticos diferenciales. Mientras que para 2014 baj6 a la
102 causa, con 21 defunciones y una tasa de 0.9 por 100 mil nacimientos. [23,
24, 25]

Es evidente que las defunciones por tos ferina han mostrado un decremento,
pero, a pesar de los logros en vacunacion, contindan ocurriendo. Puesto, que se
trata de una enfermedad prevenible, no deberian ocurrir defunciones por esta
causa.

Debido a esto, es necesaria la identificacion de los factores asociados a la
mortalidad por este padecimiento, en los menores de un afio de edad.

¢,Cudles son los factores de riesgo asociados a la mortalidad por tos ferina en
menores de 1 afio en México, durante 2000 a 20187



Existen caracterizaciones de algunos factores asociados a la mortalidad por tos
ferina, sin embargo, no hay estudios que evallen la magnitud de dicha
asociacion.

El presente estudio brindara informacion para ampliar el conocimiento acerca de
los factores de riesgo para la mortalidad por tos ferina en nuestro pais,
especificamente en los menores de un afio, esta informacion podra ser clave
para que nuestras autoridades de salud generen nuevas estrategias o mejoren
las actuales, con el fin de que el personal de primer contacto reconozca de
manera oportuna dichos factores.

Al identificar estos factores que afectan a nuestra poblacion mexicana, se
pretende disminuir las defunciones por tos ferina en menores de un afio, e
incluso otras complicaciones.

Identificar los factores de riesgo asociados a la mortalidad en nifios menores de
un afio con tos ferina en México durante 2000 a 2018.

i.  Caracterizar de manera clinico-epidemioldgica las defunciones por tos ferina
en México durante 2000 a 2018.
I.  Describir la distribucion de casos y la estimacion de tasas por afio.
[I.  Describir la distribucién de casos por entidades federativas y regiones.
[ll.  Describir la distribucion de sexo, edad, hallazgos clinicos y de laboratorio,
tiempo de contacto con servicios de salud, complicaciones, tratamiento
inicial y de defunciones.
ii.  Determinar la asociacion entre las caracteristicas clinicas y los antecedentes
epidemiologicos con la mortalidad por tos ferina.
I. Estimar razones de momios bivariadas con los factores de riesgo
tentativos.
[I.  Estratificar por edad, y cuenta leucocitaria y linfocitaria.
[ll.  Ajustar las asociaciones por la presencia de los factores asociados
mediante analisis multivariable.

e Existe asociacion entre los factores sociodemogréficos (edad, sexo, lugar
de residencia), sanitarios (fecha de primer contacto con los servicios de
salud, ingreso al hospital, diagndstico inicial, primer antibiético usado y la
fecha de inicio, antecedente de vacunacién y tipo de vacuna),
caracteristicas clinicas y de laboratorio (presencia de tos y sus
caracteristicas, apnea, cianosis, presencia de complicaciones,
leucocitosis, linfocitosis) y antecedentes de contacto (nUmero de
contactos, parentesco) con la ocurrencia de defunciones por tos ferina en
menores de 1 afio de edad, en México, durante 2000 a 2018.



Se realizé un estudio de casos y controles.

a) Tiempo en el que se estudia el evento: retrospectivo.
b) Control de las variables: observacional.

c¢) Fin o propdsito: analitico.

Fuente de datos secundaria, se utilizd la base de datos del sistema de
vigilancia epidemiol6gica de tos ferina y sindrome coqueluchoide de la
Direccién General de Epidemiologia (DGE), de la Secretaria de Salud.

Se utilizé la totalidad de los registros de menores de un afio, con diagnéstico
confirmado, por laboratorio, por clinica o por asociacion epidemiolégica, de tos
ferina, en México durante 2000 a 2018. Los cuales se seleccionaron dos grupos,
de acuerdo a su evolucion:

Casos: defunciones en menores de un afo, con diagnostico final de tos
ferina, durante 2000 a 2018

Controles: menores de un afio que sobrevivieron con diagnostico final
confirmatorio para tos ferina, durante 2000 a 2018.

Universo de estudio fueron todos los registros de los casos y defunciones
por tos ferina, en menores de un afo, a nivel nacional, ocurridas durante
2000 a 2018.

Si bien se utilizé la totalidad de los registros las defunciones con
diagnostico final de tos ferina ocurridos de 2000 a 2018, con fines
académicos se realizo el calculo de tamafio de muestra, mediante el
método de Fleiss, para lo cual se considero: [40]

1) Frecuencia relativa de la exposicion entre los controles: (Po) = 36%,
considerando el factor mas frecuente la presencia de neumonia como
complicacion asociada. [29]

_ _ 2
(Z% x[2x pxq+Z,x./(p,xq)+(p, xqo)j

En donde:

n= 5
(pl - po)
p = Promedio de exposicion de los casos y de los controles. Se estima
mediante la siguiente formula:
—_ Pt D
P 2

q=1-p



p1 = Se considera la proporcién aproximada de exposicion, al factor que
se esta considerando, entre los casos. Se estima mediante la siguiente
formula:

P, xR

=y P,(R-1)
Considerando:
Un nivel de significancia estadistica de 0.05 a dos colas, el valor de Z es:

Zl,ﬁ - Zl,% = Z1—0.0250 = Zo.9750 =1.96

2 2
La probabilidad de cometer el error tipo I, esto es, no rechazar la Ho
cuando esta es falsa, se consideré de 0.20. Por tanto:
B =0.20
La potencia, o la probabilidad de encontrar diferencias significativas entre
los grupos a comparar (los casos y los controles), si en realidad existen
tales diferencias en las poblaciones de donde se tomaron las muestras
es:
1-4—->1-0.20=0.80
El valor de Z que se asocia con esta probabilidad de 0.80 es:
Zo.gso =0.84

Sustituyendo la férmula:

- [L.96x /2x0.4447% 05552+ 0.84 . [(0.5294x0.4705)+ (0.36x 0.64) |
(0.5294-0.36)"

o [L.96 /04938 + 0.84x (02490 + (0.2304)] _ [1.96x 0.7027+0.84x /04795 _
(0.1694)° 0.0287

2 2 2
n:[1.96><O.7027+O.84><0.6924] _[1.3774+0.5828] _[1.9602] _ 38424 oa00. 103
0.0287 0.0287 0.0287  0.0287

Se necesitaron como minimo 133 defunciones en menores de un afio en los
casos y al menos 133 controles, para poder detectar un riesgo (por razon de
momios, RM) minimo de 2, con una potencia del 80% y una confianza del 95%.
Por otra parte, con 53 defunciones en menores de un afio (casos) y 53 controles
se puede detectar una RM de 3 0 mas, y con 34 casos y 34 controles una RM de
4 0 mas, con una potencia del 80% y una confianza del 95%.

Sin embargo, se utilizaron el total de las defunciones registradas en el periodo
de 2000 a 2018.

Criterios de inclusién: Defunciones ocurridas, en menores de un afio, cuya
clasificacion final fue “confirmatoria para tos ferina” dentro del periodo 2000-
2018.



Criterios de exclusion: Defunciones con registros de variables incompletas, mal
llenadas o duplicados. Registros de pacientes en cuyo apartado de
observaciones se especifiquen alteraciones o comorbilidades que a juicio y bajo
consenso del equipo de investigacion puedan modificar el riesgo del desenlace,
como son, pero no exhaustivamente: inmunodeficiencias primarias, infeccion por
VIH, malformaciones congénitas y sindromes genéticos, y prematuridad o bajo
peso al nacer en el caso de los neonatos.

Criterios de inclusion: Casos notificados, en menores de un afio, cuya
clasificacion final fue “confirmatoria para tos ferina” dentro del periodo 2000 -
2018.

Criterios de exclusién. Casos con registros de variables incompletas, mal
llenadas o duplicados. Registros de pacientes en cuyo apartado de
observaciones se especifiquen alteraciones o comorbilidades que a juicio y bajo
consenso del equipo de investigacion puedan modificar el riesgo del desenlace,
como son, pero no exhaustivamente: inmunodeficiencias primarias, infeccion por
VIH, malformaciones congénitas y sindromes genéticos, y prematuridad o bajo
peso al nacer en el caso de los neonatos.

No se excluyeron casos y defunciones con las condiciones antes mencionadas,
debido a que no se encontro registro de dichas comorbilidades.

Conceptualizacion y operacionalizacion de las variables. (Ver anexo 1)

7.4.1 Variables independientes:

e Variables sociodemograficas: edad, sexo, lugar de residencia.

e Variables sanitarias: tiempo de atencién, requiri0 hospitalizacion,
diagnastico inicial, primer antibiético usado, antecedente de vacunacion
dosis y tipo de vacuna.

e Variables clinicas y de laboratorio: presencia de tos y sus caracteristicas,
presencia de estridor laringeo, apnea o0 cianosis, presencia de
complicaciones, leucocitosis y linfocitosis.

e Variables de antecedentes de contacto: numero de contactos, edad del
contacto, parentesco.

7.4.2 Variable dependiente
e Evolucion a defuncion del caso confirmado a tos ferina.



a) Analisis univariado
Se realizé un analisis descriptivo en dos categorias, las defunciones
(casos) y otra para los que sobrevivieron (controles).
Para las variables sociodemogréficas, sanitarias y clinicas se obtuvieron
frecuencias simples y proporciones.
Para las variables de laboratorio se obtuvieron medidas de tendencia
central (media y mediana) y de dispersion (rango y desviacion estandar).

b) Anadlisis bivariado
Se realiz6 un analisis de asociacion entre los factores de interés
(sociodemogréficos, sanitarios, clinicos y de laboratorio, de contactos) y
la ocurrencia de defunciones en menores de 1 afio de edad por tos ferina,
mediante el célculo de razén de momios para cada una de las variables
independientes, mediante la construccion de tablas de 2x2.

Se obtuvieron los valores de p a un nivel de significancia de 0.05 con sus
respectivos intervalos de confianza al 95% para determinar la significancia
estadistica de los resultados. Se realizaron pruebas de hipétesis con Chi?
de Pearson y Chi? de tendencia.

c) Andlisis multivariable
Con base en los factores asociados estimados en el analisis bivariado con
p<0.10, la asociacién del riesgo se ajustd mediante una regresion logistica
binomial dejando en el modelo las variables con p<0.05.

El estudio no valora antecedentes de somatometria del producto, asi como
antecedentes perinatales (prematurez).

Al tratarse de una fuente de datos secundaria, esta sujeto a sesgos:

e Sesgo de informacién, en el cual los datos pueden estar incompletos.

e Sesgo de seleccion, que esta relacionada con la posibilidad de ser
diagnosticados y admitidos en dichos servicios o centros. Misma que
depende de factores como el grado de especializacion o el prestigio del
servicio, o bien de caracteristicas del paciente.

Sin embargo, debido a las bondades que caracterizan al sistema de vigilancia
epidemioldgica de tos ferina y sindrome coqueluchoide, en el cual se incluye la
capacitacion al personal operativo en el correcto llenado del estudio
epidemiolégico de caso, caracterizacion clinico-epidemiolégica de la
enfermedad, asi como la toma y envio de muestra.
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Consideraciones éticas

Al tratarse de un analisis de una base de datos, esta tesis cumple con los
principios éticos establecidos por la Ley general de Salud, el investigador
principal se compromete a resguardar la base de datos y la informacion generada
con una encriptacion AES de 128 bits con una contrasefia de 8 caracteres
alfanuméricos. Los cuales garantizan la confidencialidad de los datos.

Los datos se analizaron de forma global, sin especificar ni analizar los nombres,
lo que garantizé la confidencialidad de los datos. el investigador titular, se
comprometio a presentar los datos con la mayor veracidad y responsabilidad, asi
mismo, los datos utilizados en esta investigacion fueron manejados
exclusivamente para cumplir los objetivos de esta investigacion

El beneficio social que otorgd esta investigacion fue de determinar los factores
de riesgo que estan asociados a la mortalidad por tos ferina en menores de un
afo, con la finalidad de su reconocimiento oportuno y con ello poder prevenir la
muerte.

Riesgos

Con base en el articulo 17 de laley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, Titulo V, articulo 96, apartados | y II, todos los procedimientos y
actividades realizadas en el presente trabajo se consideran como categoria I:
“investigacion sin riesgo”, debido a que se emplean técnicas y métodos de
investigacion documentales, y no se realiza ninguna intervencion o modificacion
de variables en los individuos que participan en el estudio.

De acuerdo con la NOM-012-SSA3-2012. Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Define
a la “Investigacion sin riesgo: Estudios que se emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectiva y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas o
psicologicas”.

Conflicto de interés
No hay conflicto de intereses.



11 Recursos humanos, materiales y economicos

11.1Recursos humanos

Investigador principal: Dra. Jessica Macedonio Martinez
Director de tesis: se contd con el apoyo y disponibilidad de tiempo por
parte del Dr. Marcelino Esparza.

11.2Recursos materiales

Se dispuso de una computadora propia, internet propio, aunque se contd
con red institucional, ésta es limitada y restringida.

Paqueteria Microsoft Office (Word, Excel).

Paquete de andlisis estadistico: Open Epi, Epilnfo™ versién 7.2.3.1

El uso de papeleria fue por cuenta de la beca, porque por parte de la
institucion fue limitado el uso de papeleria.

Se dispuso de recursos de biblioteca y busqueda de articulos en la
institucidn, asi como por parte de la UNAM.

11.3Recursos economicos

Se contd con apoyo por parte de beca otorgada por el programa de
especializaciones médicas de la UNAM.



12 Resultados

12.1 Descripcion de la poblacion de estudio

Para esta tesis se realiz0 un analisis de la base de datos del Sistema de
Vigilancia epidemioldgica de Tos ferina y sindrome coqueluchoide, desde el afio
2000 hasta el 2018, del cual se tienen registrados, como clasificacion final, 186
defunciones en menores de 1 afio y 7,591 casos confirmados de tos ferina que
no evolucionaron a defuncién (letalidad=2.4%).

Del total de defunciones, la mayor proporcion se encontré en el sexo femenino,
con 54%. Mientras que para los controles, la distribucion fue mayor en los
masculinos con 51% (Tabla 4, Figura 7).

Tabla 4. Distribucion por sexo en las defunciones y controles, por tos ferina, menores
de un afio. México 2000-2018

Sexo Defunciones Controles Total
n % n % n %
Femenino 101 54% 3,758 49% 3,859 48%
Masculino 85 46% 3,833 51% 3,918 52%
Total 186 7,591 7,777

Fuente: Elaboracion propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemioldgica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

Figura 7. Distribucion por sexo, en los defunciones y controles, por tos ferina, menores
de un afio. México 2000-2018.
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Fuente: Elaboracion propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemioldgica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

La edad promedio entre las defunciones fue de 2 meses y para los controles fue
de 3 meses. El grupo de edad con mayor proporcion fue el de 1 a 3 meses para
las defunciones (85.5%) y los controles (71.7%) (Tabla 5, Figura 8).

Tabla 5. Distribucién por grupos de edad de defunciones y controles por tos ferina,
menores de un afio. México 2000-2018.

Grupo de Defunciones Controles Total
edad en mese n % n % n %
<1 3 1.6 71 0.9 74 1.0

la3 159 85.5 5,444 71.7 5,603 72.0



Grupo de Defunciones Controles Total
edad en mese n % n % n %
4a6 16 8.6 1,368 18.0 1,384 17.8
7a9 5 2.7 470 6.2 475 6.1
10 a<12 3 1.6 238 3.1 241 3.1
Total 186 7,591 7,777

Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiologica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

Figura 8. Distribucion por grupos de edad de defunciones y controles por tos ferina,
menores de un afio. México 2000-2018.
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Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiol6gica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

El 53.8% de las defunciones ocurrié en seis entidades federativas: Nuevo Leon,
Estado de México, Sonora, Baja California, Jalisco y Tamaulipas. Mientras que
los cinco estados que acumularon mas controles fueron: Nuevo Leon, Estado de
México, Sonora, Ciudad de México, Jalisco y Chiapas con el 51.6% (Tabla 6,
Figura 9, Figura 10).

Tabla 6. Distribuciéon por entidad de residencia de las defunciones y los controles por
tos ferina, menores de un afno. México 2000-2018.

Entidad Defunciones Controles Total
n % n % n %
Aguascalientes 2 1.1 124 1.6 126 1.62
Baja California 14 7.5 341 4.5 355 4.56
Baja California Sur 3 1.6 89 1.2 92 1.18
Campeche 1 0.5 45 0.6 46 0.59
Coahuila 4 2.2 357 4.7 361 4.64
Colima 1 0.5 27 0.4 28 0.36
Chiapas 8 4.3 362 4.8 370 4,76
Chihuahua 0 0 117 1.5 117 1.50
Ciudad de Meéxico 3 1.6 458 6.0 461 5.93
Durango 4 2.2 195 2.6 199 2.56
Guanajuato 0 0 295 3.9 295 3.79
Guerrero 3 1.6 25 0.3 28 0.36




Entidad Defunciones Controles Total
n % n % n %
Hidalgo 2 1.1 44 0.6 46 0.59
Jalisco 12 6.5 373 4.9 385 4,95
México 18 9.7 884 11.6 902 11.60
Michoacan 4 2.2 152 2.0 156 2.01
Morelos 2 1.1 73 1.0 75 0.96
Nayarit 8 4.3 90 1.2 98 1.26
Nuevo Ledn 30 16.1 1,155 15.2 1,185 15.24
Oaxaca 3 1.6 127 1.7 130 1.67
Puebla 0 0 5 0.1 5 0.06
Querétaro 6 3.2 151 2.0 157 2.02
Q. Roo 0 0 27 0.4 27 0.35
San Luis Potosi 7 3.8 310 4.1 317 4.08
Sinaloa 8 4.3 271 3.6 279 3.59
Sonora 15 8.1 686 9.0 701 9.01
Tabasco 2 1.1 28 0.4 30 0.39
Tamaulipas 11 5.9 356 4.7 367 4.72
Tlaxcala 0 0 58 0.8 58 0.75
Veracruz 6 3.2 155 2.0 161 2.07
Yucatan 7 3.8 100 1.3 107 1.38
Zacatecas 2 1.1 111 1.5 113 1.45
Total 186 7,591 7,777

Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiol6gica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

Figura 9. Distribucién por entidad de residencia de las defunciones por tos ferina,
menores de un afo. México 2000-2018.
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Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiologica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.



Figura 10. Distribucién por entidad de residencia de los casos por tos ferina,
menores de un afio. México 2000-2018.
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Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiologica

de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

En la Figura 11 se muestra el comportamiento de las defunciones durante el
periodo estudiado por entidad federativa. Entre 2000-2007 se registré la menor
cantidad de defunciones, observandose que el Estado de México tuvo la mayor
frecuencia (5 defunciones) en dicho periodo. Para los dos siguientes periodos
Nuevo Ledn fue el estado con mayor numero de defunciones (19 defunciones
entre 2013-2018).

Figura 11. Comportamiento de la distribucion por entidad de residencia de las
defunciones y controles, por tos ferina, menores de un afio. México 2000-2018.
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Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiologica

de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

Del total de defunciones, el 84% no contaba con antecedente de vacunacion.
Mientras que en los controles esta proporcion fue del 57%. Entre las defunciones
y los controles, el 14% y 38%, respectivamente, tuvieron al menos tres dosis
(Tabla 7, Figura 12).

Tabla 7. Distribucion de dosis de vacunacion contra tos ferina entre las defunciones y
los controles, por tos ferina en menores de un afio. México 2000-2018.

Dosis de Defunciones Controles Total
vacuna n % n % n %
Ninguna 91 84% 2,780 57% 2,549 37.6%
1 12 11% 1,423 29% 1,260 18.6%
2 3 3% 441 9% 395 5.8%
>3 13 12% 211 4% 196 2.9%
Total 108 4,853 6,777

Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiologica

de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.



Figura 12. Distribucién de dosis de vacunacién contra tos ferina entre las defunciones
y controles, menores de un afio. México 2000-2018.
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Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiologica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

Aparentemente, en la mayor parte de las defunciones (90%) y de los controles
(91%) se sospecho de inicio el diagnostico de sindrome coqueluchoide. En
mucha menor medida el diagnéstico inicial fue tos ferina (1.6%). Y otras
categorias diagndsticas encontradas fueron: bronquiolitis, neumonia, entre otras
(Tabla 8).

Tabla 8. Diagnoéstico inicial entre las defunciones y controles, por tos ferina,
menores de un afio. México 2000-2018.

Di sstico inicial Defunciones Controles Total

iagnéstico inicia - % - % - %
Sindrome coqueluchoide 164 89.6 6,706 91.1 6,870 91.1
Tos ferina 3 1.6 116 1.6 119 1.6
Bronquiolitis 5 2.7 278 3.8 283 3.8
Neumonia 9 4.9 147 2.0 156 2.1
Bronconeumonia 1 0.5 49 0.7 50 0.7
Laringitis 0 0 4 0.1 4 0.1
Laringotraqueitis 0 0 13 0.2 13 0.2
Laringotraqueobrontquitis 0 0 1 0.0 1 0.0
CRUP 0 0 4 0.1 4 0.1
Apnea/cianosis 0 0 3 0.0 3 0.0
Otro 1 0.5 39 0.5 40 0.5
Total 183 7,360 7,543

Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemioldgica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

Entre las defunciones en el 67% se registré alguna complicacién, entre las que
destacan la neumonia con 40%; por su parte, entre los controles, el 43%
presenté alguna complicacion, de las que la deshidratacion fue la mas frecuente
con 21% (Tabla 9).



Tabla 9. Presencia de complicaciones entre las defunciones y controles, por tos ferina
en menores de un afio. México 2000-2018.

Complicaciones Defunciones Controles Total
n % n % n %

Neumonia 65 40% 289 5% 354 5%
Bronconeumonia 17 10% 969 15% 986 15%
Convulsiones 3 2% 10 0% 13 0%
Hemorragia conjuntival 14 9% 76 1% 90 1%
Deshidratacion 11 7% 1368 21% 1,379 21%
Otras 24 15% 117 2% 141 2%
Ninguna 30 18% 3536 56% 3,566 55%
Total 164 6,365 6,529

Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiologica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

Las manifestaciones clinicas en ambos grupos se describen en la Tabla 10, en
donde se observa que el 66% de las defunciones presento fiebre, mientras que
so6lo el 49% de los controles la presentd. Cabe destacar que la manifestacion
clinica mas importante en ambos grupos, fue la tos (99.9%), con caracteristica
en accesos (89.4%) o cianosante (80.9%) (Figura 13).

Tabla 10. Presentacion clinica entre las defunciones y controles, por tos ferina en
menores de un afo. México 2000-2018.

Clinica Defunciones Controles Total
n % n % n %
Tos 185 99% 7,590 99,9% 7,776 99.9%
Paroxistica 111 60% 5,212 70% 5,323 69.7%
Espasmoédica | 88 48% 3,855 52% 3,943 51.9%
Accesos 170 92% 6,684 89% 6,854 89.4%
Emetizante 95 51% 3,696 50% 3,791 49.7%
Cianosante 144 78% 6,056 81% 6,200 80.9%
Estridor 60 34% 2,891 39% 2,951 38.8%
Hemorragia @ 17 9% 417 6% 434 5.8%
conjuntival
Apnea o 116 64% 4,432 60% 4. 548 59.7%
cianosis
Fiebre 123 66% 3,606 49% 3,729 49%

Fuente: Elaboracion propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemioldgica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

El promedio de temperatura entre las defunciones fue de 38.41°C con un rango
entre 37 y 40°C. Mientras que para los controles fue de 38.25°C con un rango
entre 37 y 48.5°C.



Figura 13. Presentacion clinica entre las defunciones y controles., por tos ferina en
menores de un afio. México 2000-2018.
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Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiologica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

El 97% de las defunciones recibio tratamiento con antibidtico, sin embargo, de
estos, el 51% recibio tratamiento con el antibiotico de eleccion o de primera linea.
Mientras que para los controles, del 93% que recibio tratamiento con antibiotico,
el 72% lo hizo con el de eleccién o de primera linea (Tabla 11).

Tabla 11. Esquema de tratamiento con antibidtico de eleccion entre las defunciones y
los controles., por tos ferina en menores de un afio. México 2000-2018.

Antibi6tico Defunciones Controles Total
n % N % n %
Eleccion 88 51% 4,749 72% 4,837 71%
No eleccion 83 49% 1,814 28% 1,897 28%
Total 171 6,563 6,734

Fuente: Elaboracion propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemioldgica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

El 60% de las defunciones y los controles, requirieron hospitalizacion.

Considerando como variables cuantitativas la edad (meses cumplidos), el tiempo
de evolucion hasta el inicio de atencion (dias), el tiempo de evolucion hasta el
inicio de tratamiento (dias), la cuantificacion de temperatura (°C) y la cuenta
leucocitaria (células/mm3), linfocitos (%), dichas variables no tuvieron
distribucion normal. En la Tabla 12 se muestra la mediana y rango intercuartilico
del total de registros en el sistema especial de vigilancia epidemioldgica, y en la
Tabla 13 la distribucion entre defunciones y controles.



Tabla 12. Distribucién de variables numéricas. En los casos y defunciones por tos
ferina, en menores de un afio. México 2000-2018.

Variable Mediana Perggntll Per;gntll p St\]/\a}lﬁlslro-

Edad (meses) 0.02 0.01 0.04 <0.00001
Tiempo de evolucién hasta el inicio de 8 4 14 <0.00001
atencion (dias) )
Cuantificacion de temperatura (°C) 38.0 38.0 38.6 <0.00001
Tiempo de evolucidon hasta el inicio de

tratamiento (dias) 7 3 14 <0.00001
Cuenta leucocitaria (células/mm?) 18,000 12,400 27,898 <0.00001
Cuenta linfocitaria (%) 60 45 71 <0.00001

Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiologica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

Tabla 13. Distribucion de variables numéricas entre defunciones y controles, por tos
ferina, en menores de un afio. México 2000-2018.

Defunciones Controles
. Median | Percen | Percen | Median | Percen | Percen

Variable a 25 | til 75 a til 25 | til 75
Edad (meses) 0.015 0.01 0.02 0.02 0.01 0.04
Tiempo de evolucidn hasta el inicio
de atencién (dias) 6 3 13.5 8 4 14
Cuantificacién de temperatura (°C) 38.5 38 39 38 38 38.57
Tiempo de evolucién hasta el inicio 6 4 14 7 3 14

de tratamiento (dias)
Cuenta leucocitaria (células/mm?3) 46,000 | 19,750 | 68,025 | 17,900 | 12,310 | 27,042
Cuenta linfocitaria (%) 45 37 55.5 60 45 72

Fuente: Elaboracion propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemioldgica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

12.2 Analisis bivariado

En la Tabla 14 observamos que a mayor edad va disminuyendo el riesgo de morir,
dicha asociacién fue estadisticamente significativa (p=0.0001). Por otra parte, la
variable sexo no fue significativo.

Tabla 14. Variables sociodemograficas asociadas a las defunciones en menores de un
afio, por tos ferina. México 2000-2018.

Variable Defunciones Controles RM IC 95% P
Nombre Categorias N % n % LI LS
Sexo Femenino 101 54% | 3,758 | 49% | 1.21 0.91 | 1.62 0.1963
Masculino 85 46% | 3,833 | 51% '
<1 mes 3 1.6% 71 0.9% 1 - -
la3meses | 159  85.5% | 5,444  71.7% | 0.69 | 0.22 | 2.22
Edad+ 4 a 6 meses 16 8.6% | 1,368 | 18% | 0.28 0.08 | 0.97 @ 0.0001

7 a 9 meses 5 27% | 470 | 6.2% | 0.25 | 0.06 | 1.08

>10 meses 3 16% | 238 | 3.1% | 0.30  0.06 | 1.51
*Chi cuadrada para tendencia
Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemioldgica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.



En cuanto a vacunacion, no contar con ninguna dosis de vacuna anti pertussis,
incrementa el riesgo de morir 4 veces (IC95%=2.37-6.73, p<0.00001), respecto
a tener una dosis 0 mas. Mas aun, este riesgo se incrementa a 4.27
(1C95%=1.73-10.54, p<0.0001), cuando se compara tener dos dosis 0 mas frente
a ninguna dosis. Ambos resultados fueron significativos (Tabla 15).

Haber recibido tratamiento con cualquier antibiético resulté ser un factor de
riesgo para morir (RM=2.72, 1C95%=1.11-6.64, p=0.0223), sin embargo, si este
antibidtico es el de eleccion, el riesgo de morir disminuye 60% (1C95%=0.3-0.55,
p<0.0001) (Tabla 15).

El requerir hospitalizacion no represento riesgo adicional de morir por tos ferina
(Tabla 15).

Tabla 15. Variables sanitarias asociadas a las defunciones en menores de un afio, por
tos ferina. México 2000-2018.

Variable Defunciones Controles RM IC 95% 0

Nombre Categorias | n % n % LI LS

Ninguna

dosis 91 84.2% | 2,780 | 80% | 4.00 | 2.37 | 6.73 | <0.00001
Vacunacion #ggs'so 17  15.6% 2,075 20%

2 dosis 0 427 | 1.73 | 10.54 | 0.00062

mas
Tratamiento Si 176 | 97% | 6,722 | 93% | 2.72 | 1.11 | 6.64 0.0223
antibiético No 5 3% 519 7%
Antibiético Si 88 « 51% | 4,749 | 72% | 0.40  0.30 | 0.55 | <0.0001
eleccién No 83 | 49% | 1,814 28%
Hospitalizacion Si 112 | 60% | 4,580 | 60% 1 074 1.34 0.9737

No 17 40% | 3,011 | 40%

Fuente: Elaboracion propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiolégica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

Respecto a las caracteristicas clinicas, la ausencia de tos incrementa el riesgo
de morir 20.51 veces (IC95%=1.85-227.17, p<0.05), de las caracteristicas de
ésta, la presencia de tos con paroxismo disminuyo el riesgo de morir en un 35%
(1IC95%=13%-52%, p=0.0039). Presentar hemorragia conjuntival incrementé el
riesgo de morir 1.73 veces (IC95%=1.04-2.88, p=0.0330). El registro de fiebre se
asocio significativamente con las defunciones (RM=2.10, 1C95%=1.54-2.86,
p<0.0001) (Tabla 16).

Presentar alguna complicacion increment6 significativamente unas 5.58 veces el
riesgo de morir (IC95%=3.75-4.02, p<0.00001). De manera individual todas las
complicaciones resultaron con un riesgo mayor de morir, excepto la
deshidratacion, que no mostro efecto alguno; la complicacién que incrementé el
riesgo en mayor medida fue presentar convulsiones (RM=35.36, 1C95%=9.27-
134.95, p<0.0001) (Tabla 16).

Se observé una tendencia positiva en el riesgo de morir, dada la concentracion
de leucocitos, considerada de manera ordinal (p=0.00696 Chi cuadrada de
tendencia) (Tabla 16).



Tabla 16. Variables clinicas asociadas a las defunciones en menores de un afio por
tos ferina. México 2000-2018.

Variable Defunciones Controles

Nombre Categorias n % n %
Tos Si 185 99% 7,588 | 99.9%
No 1 1% 2 0.1%

.. Si 111 60% 2,246 30%
Paroxistica No 74 | 40% | 5212 | 70%
- Si 88 48% 3,855 52%
Espasmodica No 95 | 52% | 3,559 | 48%
Si 170 92% 6,684 89%

Accesos No 14 | 8% | 795 | 11%
. Si 95 51% 3,696 50%
Emetizante No 90 | 49% | 3752 50%
Cianosante Si 144 78% 6,056 81%
No 40 22% 1,422 19%

Estridor laringeo St 60 34% 2,891 39%
No 119 66% 4,534 61%

Apena/Cianosis Si 116 64% 4,432 60%
No 65 36% 3,010 40%

Hemorragia Si 17 9% 417 6%
conjuntival No 163 91% 6,912 94%
Ficbre Si 123 66% 3,606 49%
No 62 34% 3,823 51%

Complicaciones Si 134 81% 2,829 45%
No 30 19% 3,536 55%

Neumonia 65 40% 289 5%

Bronconeumonia 17 10% 969 15%

Convulsiones 3 2% 10 0%

Tipo de Hemorragia 14 9% 76 1%

complicaciones conjuntival

Deshidratacion 11 7% 1368 21%

Otras 24 15% 117 2%

Ninguna 30 18% 3536 56%
Leucopenia 1 0.7% 181 3.1%
Leucocitos+ Normal 29 19% 2,702 | 45.7%
Leucocitosis 123 | 80.3% | 3,031 | 51.2%
Hiperleucocitosis 0 0% 3 0.1%
Linfopenia 121 | 81.2% | 2,510 | 43.1%

Linfocitos+ Normal 7 4.7% 818 14%
Linfocitosis 21 14.1% | 2,497 | 42.9%

*Chi cuadrada para tendencia
Fuente: Elaboracion propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemioldgica

de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

RM
20.51

0.65
0.86
1.44
1.07
0.85
0.79
1.21
1.73
2.10
5.58
26.51
2.07
35.36
21.71
0.95
24.18

1.94
7.34
1
0.18
0.17

IC 95%

LI LS
1.85 227.17
0.48 0.87
0.64 1.15
0.83 2.50
0.80 1.43
0.59 1.21
0.58 1.08
0.89 1.65
1.04 2.88
1.54 2.86
3.75 4.02
16.92 41.53
1.14 3.76
9.27 134.95
11.07 42.59
0.47 1.90
13.71 42.64
0.26 14.34
1.02 52.81
0.08 0.38
0.11 0.28

p
0.0005

0.0039
0.2958
0.1877
0.6425
0.3530
0.1417
0.2192
0.0330
<0.0001
<0.00001
<0.0001
0.0152
<0.0001

<0.0001

0.8795
<0.0001

0.00696

<0.0

En comparacién con los controles, las defunciones presentaron, una edad
menor
temperatura significativamente mayor (p=0.0188) y una cuenta leucocitaria y
linfocitaria significativamente mayores (p<0.0001) (Tabla 17, Figura 14 y Figura

mediana significativamente

15).

(p<0.0001),

una

cuantificacion

de

Tabla 17. Comparacién de variables numéricas entre defunciones y controles.
Por tos ferina, en menores de un afio. México 2000-2018.

Defunciones Controles

. Median Percenti | Percenti Median Percenti | Percenti p*
Variable a 125 175 a 125 175
Edad (meses) 0.015 0.01 0.02 0.02 0.01 0.04 <0.0001
Tiempo de evolucién
hasta el inicio de 6 3 13.5 8 4 14 0.4265
atencion (dias)
Cuantificacion de 38.5 38 39 38 38 3857 | 0.0188

temperatura (°C)



Defunciones Controles

. Median Percenti | Percenti Median Percenti | Percenti p*
Variable a | 25 175 a 125 175
Tiempo de evolucion
hasta el inicio de 6 4 14 7 3 14 0.6082
tratamiento (dias)
Cuenta leucocitaria
(célulasimm?) 46,000 | 19,750 @ 68,025 | 17,900 | 12,310 | 27,042 | <0.0001
Cuenta linfocitaria (%) 45 37 55.5 60 45 72 <0.0001

*Wilcoxon rango-suma

Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiologica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

Figura 14. Comparacion edad entre las defunciones y los controles, por tos ferina, en
menores de un afio. México 2000-2018.
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Fuente: Elaboracién propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiol6gica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.

Figura 15. Comparacion temperatura entre las defunciones y los controles, por
tos ferina, en menores de un afio. México 2000-2018.
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Fuente: Elaboracion propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemioldgica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.



Se realiz6 un modelo de regresion logistica, en donde se incluyeron aquellas
variables que en el andlisis bivariado, resultaron estadisticamente significativas
(p<0.05) o tendientes a la significancia (p<0.10). Las variables que conservaron
un efecto significativo, una vez que se ajustaron por la presencia de las demas,
fueron: la cuenta leucocitaria, con un incremento del riesgo de defuncion de 19%
(IC 95%=12%-27%) mas por cada 10 mil leucocitos adicionales (p<0.0001); el
antecedente de vacunacion con al menos una dosis mostré una reduccion del
75% (1C95%=47%-88%) en el riesgo de morir (p<0.0001); la presencia de tos
paroxistica o cianosante se asociaron con RM protectoras RM=0.48
(1C95%=0.28-0.83, p=0.0090) y RM=0.53 (1C95%=0.28-0.97,p=0.0400)
respectivamente; otros datos de presentacion clinica fueron estridor laringeo con
RM=0.55 (1C95%0.30-1.08, p=0.0480), y hemorragia conjuntival en la
presentacion clinica inicial, con 3.18 (IC95%=1.32-7.70, P=0.0100); aquellos que
recibieron como primer esquema antibidtico el tratamiento de eleccién con
macrolidos o sulfonamidad, mostraron una reduccion significativa del riesgo de
morir del 50% (1C95%=15%-71%, p=0.0110); finalmente, en comparacion con
aquellos en los que no se presentaron complicaciones, hubo mayor riesgo de
morir en quienes tuvieron neumonia (RM=27.39, 1C95%=12.68-59.15,
p<0.0001), bronconeumonia (RM=6.87, 1C95%=2.88-16.37, p<0.0001),
convulsiones (RM=46.38, 1C95%=2.17-993.37, p=0.0140), hemorragia
conjuntival (RM=12.54, 1C95=2.99-52.66, p=0.0010), y otras (RM=29.62,
1C95%=10.34-84.90, p<0.0001) (Tabla 18).

Tabla 18. Modelo de regresién logistica, para el riesgo de defuncion por tos ferina en
casos confirmados, menores de un afio, México 2000-2018.

Variable IC 95%
RM p

Nombre Categoria LI LS
Cuenta leucocitaria In'crementoi en 10 mi 1.19 1.12 1.27 <0.0001

células/mm
Vacunacioén 1 o0 més dosis vs ninguna 0.25 0.12 0.53 <0.0001
T Paroxistica vs ho 0.48 0.28 0.83 0.0090

os

Cianosante vs no 0.53 0.28 0.97 0.0400
Estridor laringeo Sivs no 0.55 0.30 1.00 0.0480
;ﬁr:i?;;ag'a subconjuntival g o g 3.18 1.32 7.70 0.0100

Tratamiento con

o L, Sivs no 0.50 0.29 0.85 0.0110
antibioético de eleccién

Referencia = ninguna - - -

Neumonia 27.39 12.68 59.15 <0.0001
Bronconeumonia 6.87 2.88 16.37 <0.0001
Complicaciones Convulsiones 46.38 2.17 993.37 0.0140
Hemorragia conjuntival 12.54 2.99 52.66 0.0010
Deshidratacién 0.91 0.28 2.96 0.8770
Otras 29.62 10.34 84.90 <0.0001
Constante 0.02 0.01 0.06 <0.0001

Valor p de LR chi2<0.0001
Fuente: Elaboracion propia con base en SSA/SPPS/DGE/ Sistema de Vigilancia epidemiolégica
de Tos ferina y sindrome coqueluchoide.



La tos ferina continda siendo un problema de salud publica, no sélo en nuestro
pais, sino a nivel mundial, afectando a los menores de 5 afios, sobre todo a los
menores de un afo, y poblacion sin vacunacién. Fue por ello que el presente
trabajo se centrd en dilucidar los principales factores de riesgo, de entre las
variables del estudio epidemioldgico de caso, que pudieran estar implicados en
la mortalidad por esta causa, en los menores de un afio. [4, 5]

Identificar los factores de riesgo asociados al desenlace fatal permitira
puntualizar las acciones de prevencion.

De acuerdo a la distribuciébn geografica, cinco estados no presentaron
defunciones durante el periodo de estudio, Chihuahua, Guanajuato, Puebla,
Quintana Roo y Tlaxcala, mientras que Nuevo Led6n figuré con la mayor
frecuencia de defunciones durante la mayor parte del tiempo; estas aparentes
diferencias geograficas podrian tener su explicacion en diferencias de los
procesos de vigilancia, como el momento de la introduccion de la PCR como
método diagndstico. Por otra parte, otros reportes que han explorado diferencias
geograficas, no han encontrado resultados significativos para mortalidad por tos
ferina [27].

Uno de los principales factores de riesgo descritos, es la edad que, de acuerdo
con la OMS, la mayor mortalidad se concentra en los menores de un afo, y de
estos, especialmente en los menores de 6 meses [4]; en congruencia con este
argumento, en la presente tesis, se encontrd0 que, de manera bivariada y sin
ajuste por otros factores, dentro de los menores de un afio conforme se
incrementa la edad, va disminuyendo el riesgo de morir. Cabe hacer mencién
qgue, en el modelo multivariable no se conserva el efecto de la edad en esta
poblacién cuando se considera el efecto de la vacunacién (entre otras variables).

Por tanto, un punto importante a considerar es que, los menores de un mes no
tienen edad para recibir la primera dosis de vacuna anti pertussis; en otro estudio
se ha descrito que se requiere un minimo de dos dosis para ser tener eficacia
preventiva contra morir [42], lo cual concuerda parcialmente, con lo encontrado
en esta tesis, en la que, de manera bivariada y en el modelo multivariable, tener
una dosis contra no tener la vacuna aplicada disminuye el riesgo de morir,
ajustado por otras variables.

En la presentacion clinica y de manera bivariada, la ausencia del registro de tos
se asocio con un incremento del riesgo de morir de 20.51 veces, sin embargo,
esta asociacion no se conservo en el ajuste multivariable. Aun asi, entre las
caracteristicas de la tos la presencia de tos paroxistica o cianosante se asociaron
con proteccion en la regresion logistica. Una posible explicacion para lo anterior
seria que los controles pudieron ser identificados en la fase paroxistica o
presentaron un cuadro clinico mas clasico, siendo reconocidos como sindrome
coqueluchoide con mayor facilidad [42]. Sin embargo, es importante recalcar
gue, de acuerdo con la definicién operacional del sistema de vigilancia de tos
ferina y sindrome coqueluchoide, los menores de 6 meses pueden no presentar
tos, y presentar Unicamente apnea o cianosis, ademas, en esta tesis el tiempo



(en dias) de evolucién desde el inicio de sintomas hasta el primer contacto con
personal de salud no tuvo un efecto significativo en el riesgo de morir. [15]

También dentro de las caracteristicas clinicas iniciales, el presentar hemorragia
conjuntival incrementé el riesgo de morir 3.18 veces, de manera multivariable.
Entre las defunciones el registro de fiebre tuvo el doble de riesgo, aunque en
otros reportes de factores de riesgo para la mortalidad por tos ferina no se
encontraron diferencias en el riesgo de morir dadas por la fiebre [42].

Entre las complicaciones mas comunes, la literatura [43, 44, 46] refiere la
neumonia que requirid ventilacion mecanica como la méas frecuente (64%)
seguida de convulsiones (21%). En este estudio se encontr6 que la complicacion
mas frecuente fue la neumonia, seguida de la bronconeumonia; En general todas
las complicaciones, excepto la deshidratacion, presentaron un mayor riesgo para
morir, de manera mas notable las convulsiones, lo cual era esperado, dado que
los casos mas graves o complicados también requieren un abordaje terapéutico
mas complejo y podrian, ademas, tener factores de riesgo adicionales, no
descritos en el estudio epidemiolégico de caso.

Las defunciones tuvieron recuentos de leucocitos (en los analisis bivariado y
multivariable) y de linfocitos (s6lo en el andlisis bivariado) significativamente mas
altos que los controles, lo cual es consistente con la literatura epidemioldgica y
clinica [27].

Si bien en el 92.7% de las defunciones se pensd como diagndostico inicial
sindrome coqueluchoide o tos ferina, soélo el 51% de las defunciones recibio de
manera inicial el tratamiento antibiético de eleccion; en esta poblacion, el haber
recibido tratamiento con cualquier antibiotico (sea o no el de eleccidn) resulté ser
un factor de riesgo para morir (de manera bivariada), sin embargo, si este
antibidtico es el de eleccion, ya sean macrolidos o sulfonamidas, el riesgo de
morir disminuye en un 50%.

Por la frecuencia de tos ferina a lo largo de los ultimos afios, se puede asegurar
gue la enfermedad sigue siendo endémica en el pais. Si bien la incidencia es
relativamente baja con toda probabilidad debida a la vacunacion, su letalidad en
los ultimos 18 afios resulta del 2.4%. En término absolutos, el sexo femenino y
las edades mas jovenes tuvieron un mayor numero de defunciones por esta
causa, no obstante, al ajustar los factores de riesgo, la mortalidad fue
independiente del sexo y la edad.

La vacunacion fue un factor protector relevante contra la mortalidad,
observandose su efecto incluso a partir de una sola dosis, y conservandose
significativamente después del ajuste multivariable.

El uso de tratamiento antibiGtico se registr6 en mayor proporcion en las
defunciones, convirtiéndolo en un posible factor de riesgo, aunque este factor no
resiste el andlisis multivariable; por su parte el recibir tratamiento con antibioticos
de eleccion, ya sean macrolidos o sulfonamidas, se observé sélo en la mitad de



las defunciones y en casi tres cuartas partes de los controles, por lo que resultd
en un factor protector, que ademas se conservé aun en la presencia del efecto
de otros factores, como la vacunacion.

Las caracteristicas clinicas iniciales que después del ajuste multivariable se
relacionaron con la mortalidad, y que por tanto podrian tener un papel predictivo
gue debera ser evaluado posteriormente, fueron la cuenta leucocitaria con una
relacién positiva, la presencia de tos paroxistica o cianosante y el estridor
laringeo como factores protectores, ademas de la hemorragia subconjuntival
como factor de riesgo.

Adicionalmente, del andlisis que se desprende de esta poblacion y refiriéendose
a la evolucion del cuadro clinico, practicamente todas las complicaciones
registradas significaron una probabilidad incrementada de morir en comparacion
con los que no se complicaron y después de ajustar por las otras variables
relevantes.

Finalmente, a manera de reflexiones y recomendaciones, se puede enfatizar que
la tos ferina en los menores de un afio contindia representando una morbilidad y
mortalidad significativas; de ahi la importancia de un diagnéstico temprano para
gue los menores de un afio reciban el tratamiento de eleccién; también resulta
relevante por parte del personal de salud de primer contacto el reconocimiento
de la variabilidad de las manifestaciones clinicas en los distintos grupos de edad,
gue incluye desde el cuadro tipico de la tos ferina (en mas del 90% de las
defunciones el diagnostico inicial fue tos ferina o sindrome coqueluchoide) hasta
las formas clinicas en los menores de seis meses y los portadores asintomaticos.
Aunado a lo anterior, se reconoce la prioridad que debe significar el garantizar
coberturas de vacunacién oportuna adecuadas en la poblacion pediatrica y en
las mujeres embarazadas con Tdpa, para obtener inmunidad temprana.
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Anexo 1. Tabla de definicidn y operacionalizacion de variables.

: Definicion Escala de e
Variable conceptual T Codificaciéon
Condicion I _ ,
Coatve | 92 Mescuin
fenotipica. B
. =<
Tiempo que ha 2 =11 ali%rrnnzsses
Edad vivido una Cuallt_atlva 3 =426 meses
persona, desde Ordinal _
su nacimiento 4=7a9 meses
' 5=10a12 meses
Ciudad o]
Lugar de localidad donde Cualitativa Nombre del Estado,
residencia habita un Nominal municipio y localidad.
individuo.
Fecha en que
inici6  sintomas
hasta que acudi6
Tiempo de por primera vez a Cuantitativa .
-, - - . Dias
atencién solicitar atencién Continua
médica por el
padecimiento de
interés.
Requirio
hospitalizacion Cualitativa _
o . 0=No
Hospitalizacién por el Nominal ;
o 1=Si
padecimiento de
interés.
Tratamiento con
Tratamiento con cuqlqglgr Cualitativa 0=No
0 antibidtico por : :
antibioticos L Nominal 1=Si
padecimiento de
interés.
Tratamiento con
antibiotico de
Tratamiento de eIecmgn Cualitativa 0 =No
L, (macrdélidos o] . ;
eleccion Nominal 1=Si
sulfas) por
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interés.
Primer
diagnéstico
otorgado cuando
. L aC.Ud'O por Cualitativa Diagndstico que
Diagnéstico inicial primera vez a ,
Nominal aparece en la base.

solicitar atencion
médica por
padecimiento de
interés.




, Definicién Escala de e
Variable conceptual medicion Codificacién
0 = No cuenta con
Antecedente de NUumero de dosis vacuna
vacunacion de vacuna anti Cuantitativa 1 =1 dosis
dosi y tosferina que ha Discreta 2 =2 dosis
osis e _ )
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el paciente inhala Dicotémica -
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, Definicién Escala de e
Variable conceptual medicién Codificacién
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diagnastico.
Manifestacion de
: signos o cuadros Cualitativa _
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absolutos. [41].
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4 = Hiperleucocitosis
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: Definicion Escala de - .,
Variable conceptual medicion Codificacién
Células que
partlcu_oan en la 1 = Linfopenia
inmunidad )
adaptativa. En los 1 mes: <56%
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ot o, | o
definicién de tos 3= Llnfout.oss
ferina clinica se 1 mes: >56%
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Personas que L
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Contactos conviven con €l nominal 0= N?
caso positivo a tos Dicotomi 1=Si
X icotdbmica
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Relacion que Cualitativa Campo alfanumérico
Parentesco establece con el . X
nominal abierto
caso
1=<1afo
Afos cumplidos Cualitativa 2=1a4 afos
Edad de contacto del contacto del . 3 =5a 14 afos
ordinal _ o
caso. 4 =15 a 64 afios
5 =>64 afnos
Vacuna de Estatus L de Cualitativa 0=No
vacunacion  del . e
contacto nominal 1=Si
contacto del caso.
Diagndsticos
médicos
adicionales
referidos en la
seccion de
"Observaciones"
de la base de Cualitativa 0=No
Comorbilidad datos del Sistema Dicotémica T
) . 1=Si
Especial de Nominal

Vigilancia, que a
juicio del equipo
de investigacion
puedan modificar
el riesgo de
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Anexo 2. Carta de solicitud de informacion

Memorandum

DGE-DIOE-MEMO- - 2019

Para: Bidl. José Cruz Rodriguez Martinez
Director de Vigilancia Epidemiol6gica de Enfermedades Transmisibles
Fecha: 07 de mayo de 2019

Asunto: Se solicita base de datos y catadlogo del Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de Tos ferina y Sindrome Coqueluchoide.

Estimado Biol. José Cruz Rodriguez Martinez:

Solicito su apoyo y autorizacion para que se proporcionen las Bases de Datos
del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Tos ferina y Sindrome
Coqueluchoide del periodo 2000 — 2018, asi como el diccionario de variables,
para el Médico Residente de 3er afio Dra. Jessica Macedonio Martinez, con la
finalidad de realizar su tesis titulada “Factores de riesgo para mortalidad por
tosferina, en menores de un afio, México 2000-2018”, y poder graduarse
como médico epidemiologo.

Anexo para ello, el listado de variables de la base de datos que se requiere y
copia de la “Carta compromiso sobre el uso de informacion oficial” firmada por el
médico residente.

Agradeciendo de manera anticipada su respuesta, reciba un cordial saludo.

Atentamente
Directora de Investigacion Operativa Epidemioldgica

Dra. Ana Lucia De la Garza Barroso

C.cp Dr. José Luis Alomia Zegarra.- Director General de Epidemiologia-Edificio 4° Piso-Presente.

Seccion/Serie 1S.14

ALGB/zls



Variables de la base de datos Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Tos ferina
y Sindrome Coqueluchoide que se requieren para la elaboracién de la tesis
titulada: “Factores de riesgo para mortalidad por tosferina, en menores de

un afo, México 2000-2018”.

Médico Residente de 3er afilo Dra. Jessica Macedonio Martinez Jessica

. Folio de identificacion

. Apellido paterno

. Apellido materno

. Nombre

. Fecha de nacimiento

. Sexo

. Edad (afios / meses)

. Lugar de residencia (Estado,
Municipio y Localidad)

. Fecha de primer contacto con
servicios de salud

. Fecha de ingreso al hospital
. Vacunado contra Tos ferina
. Fecha de ultima dosis

. Tipo de vacuna

. Tos

. Fecha de inicio

. Duracién de tos

. Paroxistica

. Espasmodica

. En accesos

. Emetizante

. Cianozante

Estridor laringeo

Episodios de Apnea/ Cianosis
Fiebre

Otros datos clinicos
Diagnostico inicial

Fecha de inicio de antibiéticos
Nombre de primer antibiético
Complicaciones (si/no)
Complicaciones(Especificar)
Evolucién

Leucocitos

Linfocitos

Tipo de técnica

Resultado final

Clasificacion del caso

Estudio de contactos

Numero de contactos

Edad del contacto
Parentesco con el caso

Tos o sintomas respiratorios
¢Ha recibido vacuna contra

tos ferina?

Tipo de vacuna
Observaciones



Anexo 3. Carta de confidencialidad.

Ciudad de México a 07 de mayo de 2019

Direccién General de Epidemiologia

Por medio de la presente, yo, Jessica Macedonio Martinez, expreso mi
compromiso de no utilizar con fines de difusion, publicacion, por cualquier medio,
con respecto a los materiales, datos analiticos o informacién de toda indole,
relacionada con los intercambios de informacién derivados de la relacion de
investigacion desarrollada entre la UNAM vy la Direccion General de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud.

Asimismo, asumo la responsabilidad de enterar a todas las personas que estaran
involucradas con el proceso antes mencionado, de los compromisos,
responsabilidades y alcances contenidos en esta carta, a fin de garantizar la
confidencialidad aqui comprometida.

En caso de irrumpir con lo estipulado y compartir informacion a terceros que no
estén autorizados para el conocimiento de dichos datos, me haré acreedora a
las sanciones administrativas, civiles o legales que la Direccion General de
Epidemiologia considere pertinentes, a fin de resarcir el dafio generado.

Atentamente:

Jessica Macedonio Martinez
Médica Residente de Epidemiologia
Direccion General de Epidemiologia



Dra. Ana Lucla de la Garza Barroso
Director de Investigacion Op! |

francisco de P Miranda 177 mm

Col. Lomas de Plateros
01480 - Cludad de México

Realizada la revision del protocolo
mortalidad por tosferina, en menor
Jossica Macedonio Martinez. €l
Epidemiologla emitié el dictamen
detallan a continuacion:

Introduccién: Abreviaturas asign:
método de deteccion. Se cumplen
abreviaturas de PCR RT (react
(retrotranscripcion = reaccion

Antecedentes: Ajustar Gnica nent
(cambiar RT-PCR por P ler

Marco conceptual:
consultar la siguiente
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