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RESUMEN

La tos ferina o coqueluche, es una enfermedad respiratoria aguda, contagiosa y
prevenible por vacunacion, subdiagnosticada, con una alta morbi-mortalidad. Hasta el
momento, tenemos poca informacion sobre los factores asociados a estos sindromes en
México, por lo que consideramos la realizacion de este proyecto para obtener la
informacion necesaria para la descripcion de esta patologia en poblacion pediatrica. En
Latinoamérica existe poca notificacion de casos, reportdndose brotes epidémicos cada 3
a 5 afos atribuibles a que las vacunas disponibles proporcionan proteccibn menor a
formas de presentaciones intermedias, probablemente debido a un nimero creciente de
cepas de Bordetella pertussis con alta inmunogenicidad y nuevos mecanismos de
patogenia. En el 2011, en México, se agrego la prueba de PCR aumentando 19% los
casos notificados anualmente.

La tos ferina y el sindrome coqueluchoide siguen siendo un problema de salud publica,
con elevada morbilidad en la edad pediétrica, y que en paises como México representa
un alto indice de hospitalizacion, por lo que se requiere la descripcion de los principales
aspectos clinicos y paraclinicos de la enfermedad con el fin de evitar complicaciones
graves y fomentar medidas de prevencion limitando asi, la diseminacion en la poblacién
pediatrica. Dado que, en México, existen pocos reportes de series de casos y estudios
epidemioldgicos pequefios sobre la patologia, proponemos este estudio para caracterizar
Es un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal.
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MARCO TEORICO
Introduccién

La tos ferina o coqueluche, es una enfermedad respiratoria aguda, altamente contagiosa,
inmunoprevenible, conocida asi clasicamente, debido a su tos caracteristica, con una alta
morbi-mortalidad a nivel mundial (1)(2); es una enfermedad endémica en todos los paises
del mundo descrita durante la primera mitad del siglo XX y que ademas presenta ciclos
epidémicos cada 3 a 5 afios, incluso después de la implementacion de programas de
vacunacion efectivos (3).

Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6é 89,000 muertes debidas a esta
enfermedad en 2008 y report6 un total de 143,661 casos a nivel mundial en 2017, siendo
las tasas mas altas de reporte en menores de un afio de edad, donde se ha evidenciado
un comportamiento mas agresivo y con alta mortalidad (4); con la introduccion de la
vacunacion contra Bordetella pertussis, la epidemiologia de las infecciones notificadas
ha cambiado: en Estados Unidos en la década de 1990, mas de la mitad de los casos
reportados ocurrieron en adolescentes entre 11 y 19 afios de edad, siendo estos grupos
de edad reservorios para la infeccidbn en lactantes y preescolares; se estima a nivel
mundial una incidencia actual de 16 millones de casos anuales y alrededor de 200 mil
defunciones, ocupando esta entidad el quinto lugar entre las causas de muerte por
enfermedades inmunoprevenibles en nifios menores de 5 afios de edad (5)(6). En
particular, en Latinoamérica existe poca notificacion de casos de tos ferina, desde el inicio
de la vacunacion en dicha region aproximadamente en 1950, sin embargo, en los ultimos
20 afios se han reportado brotes epidémicos, por ejemplo, se detecté un brote de 2011 a
2012 en muchos paises de la zona, lo que signific6 un niamero importante de casos
reportados en menores de 5 afios de edad y muertes en menores de 3 meses; dicha
predisposiciébn se pudiera atribuir a que las vacunas disponibles actualmente
proporcionan buena proteccién contra formas tipicas, pero sustancialmente menor a
formas de presentaciones intermedias, lo que sugiere que aunque la vacunacion en
paises de Latinoamérica tiene altas coberturas, la transmision de la infeccion continua,
probablemente debido a un nimero creciente de cepas de Bordetella pertussis con alta
inmunogenicidad y nuevos mecanismos de patogenia que aun se estan dilucidando
(7)(8)(9).

En el 2011, en México, cuando se agrego la prueba de PCR al abordaje diagnéstico de
la tos ferina, se produjo un aumento del 19% de los casos notificados anualmente, siendo
la mayoria de estos, detectados en menores de 1 afio de edad, sin embargo, esta
enfermedad sigue teniendo bajas tasas de notificacion en cuanto a la mortalidad asociada
en el pais. En un estudio realizado en diferentes centros de la Republica Mexicana,
durante un periodo de 3 afios, se encontro que el 6.7% de los nifios en ese grupo etario
fallecié por tos ferina grave; en consecuencia se recomendad la vacunacion materna como
estrategia de salud publica, con el fin de prevenir muertes en lactantes menores de 3
meses de edad, sin embargo, la cobertura ha mostrado ser inadecuada hasta la fecha, lo
que favorece la prevalencia persistente de la enfermedad en pacientes pediatricos
(10)(12).
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Etiopatogenia

La mayoria de las enfermedades humanas son causadas por el cocobacilo gramnegativo,
aerobico, pleomorfico Bordetella pertussis, un patbgeno humano estricto, sin reservorio
animal o ambiental y en menor medida es causada por Bordetella parapertussis (2),
adicionalmente se han descrito seis especies de Bordetella, como son Bordetella
bronchiseptica , Bordetella avium, Bordetella hinzii, Bordetella holmesii, Bordetella
trematum y Bordetella petrii (2)(12)(13); tres de estas especies (Bordetella parapertussis,
Bordetella bronchiseptica y Bordetella holmesii), pueden causar enfermedades
respiratorias en humanos, principalmente en inmunodeprimidos (9). Bordetella
parapertussis puede causar un espectro de enfermedades que van desde una
enfermedad inespecifica del tracto respiratorio superior hasta una entidad clinicamente
indistinguible de la tos ferina clasica (2)(9). Existen diferentes factores de virulencia de
origen proteico en su mayoria, responsables de la patogenia de la enfermedad causada
por Bordetella pertussis, dichos factores tienen propiedades antigénicas y son
biol6gicamente activos, entre ellos podemos encontrar las fimbrias que son proyecciones
altamente inmunogénicas y de adherencia, la hemaglutinina filamentosa que actia como
factor de union de la Bordetella, siendo el componente principal acelular de la mayoria
de las vacunas, la pertactina es una proteina de la membrana externa que le permite
resistir el aclaramiento mediado por neutrofilos (14), la toxina pertussis es una proteina
de secrecion con actividad ribosiladora de adenosin difosfato (ADP), compuesta por 2
subunidades, la tipo A es enzimaticamente activa y la B es una estructura con forma de
anillo que se une a la membrana de las células para facilitar el ingreso de la unidad A,
una vez que penetra a nivel intracelular causa diferentes efectos biologicos por vias de
transduccion como son la sensibilizacion a la histamina, el aumento de la secrecién de
insulina, altera la respuesta inmune al inhibir la quimiotaxis y la secrecion de enzimas
lisosomales por neutréfilos y macrofagos; entre otros de los efectos generados por esta
toxina estan el bloqueo de los receptores 32 adrenérgicos y los receptores D2 de
dopamina, siendo este efecto responsable en parte de la resistencia a las catecolaminas
observada en los casos graves; la toxina pertussis ademas esta asociada con la
mortalidad en los lactantes pequefios y es exclusiva de Bordetella pertussis, es
responsable de la leucocitosis con predominio de linfocitos observada en las infecciones
graves. Esto no se debe a un aumento de su produccion, sSino a una mayor migracion
desde sitios extravasculares, acrecentando su numero absoluto en circulacion al estar
disminuida también la quimiotaxis y migracion (15). La leucocitosis extrema, que se
observa con mayor frecuencia en lactantes pequefios con tos ferina, puede provocar la
obstruccion de pequefios vasos pulmonares y provocar hipertension pulmonar grave
(16)(17), falla respiratoria y muerte. Otro factor de virulencia es la toxina adenilato ciclasa,
una enzima extracitoplasmatica que altera la funcion de las células inmunitarias del
huésped, ésta ingresa a los neutrofilos y cataliza en forma excesiva la produccion de
AMP ciclico (cAMP), intoxicando a la célula y comprometiendo la fagocitosis; ademas de
ésta, la citotoxina traqueal y la toxina dermo-necrética ciclasa se han implicado en el dafio
tisular local del tracto respiratorio (2)(13)(18).
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Figura 1. Bordetella pertussis y sus principales toxinas.

El mecanismo exacto de patogénesis no se comprende completamente; se conoce que
la infeccidn inicia en el epitelio del tracto respiratorio por la union de Bordetella pertussis
a las células ciliadas del mismo desencadenando un repuesta inmune y citotdxica variada
(19), sin invasion a la submucosa, ni acceso al torrente sanguineo; ademas
se desconoce la causa de la tos paroxistica caracteristica de la enfermedad, al parecer
la bradicinina puede desempeiiar un papel fundamental en su desarrollo, ya que esta
aumenta su concentracion durante la infeccion, activando vias aferentes sensoriales
implicadas en el desarrollo de la tos. Ademaés, diferentes estudios en animales han
demostrado que la infecciébn natural se asocia con una fuerte respuesta de la IgA
secretora en las vias respiratorias superiores e inferiores y la estimulacion de células T
de memoria; ademas se ha informado recientemente que estas estimulan la liberacion de
CD69, CD4, interleucina 17 e interferon gamma (20) (21). Toda esta respuesta
secundaria a la infeccién natural por Bordetella pertussis, segun estudios, no asegura
una proteccion permanente contra la tos ferina, varios estudios han documentado que un
segundo episodio de tos ferina puede ocurrir algunos afios después del primero, las
estimaciones actuales de la duracién de la proteccion debida a la infeccion natural oscilan
entre 7 y 10 afos (22).
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Patogenia de la tos ferina
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Figura 2. Fisiopatologia de la tos ferina.

Presentaciéon Clinica

La presentacion clinica tipica de la tos ferina se manifiesta habitualmente en nifilos no
vacunados, con un periodo de incubacion de 7 a 10 dias, donde los pacientes afectados
son altamente contagiosos y pueden propagar rapidamente la enfermedad de persona a
persona a través del contacto con gotitas en el aire; la presentacion habitual se da en
tres fases: catarral, paroxistica y de convalecencia; la fase catarral es un sindrome
clinico leve, inespecifico, que dura aproximadamente de 1 a 2 semanas, donde
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encontramos congestion nasal, coriza, rinorrea, lagrimeo con inyeccion conjuntival y
odinofagia, todo un conjunto de sintomas similares al resfriado comin, ademas puede
hallarse leucocitosis importante con predominio de linfocitos, es importante tener en
cuenta que la fiebre no es un sintoma comun y puede sugerir infeccién secundaria tardia;
la fase paroxistica que puede tener una duracion de 2 a 6 semanas, se caracteriza por
un aumento en la frecuencia y la intensidad de la tos, con paroxismos que van de 5 a 10
episodios, seguido de estridor inspiratorio y habitualmente emesis posterior a los accesos
de tos, dichos paroxismos pueden aparecer ante la exposicion a diferentes estimulos
como son el beber y estrés fisico o emocional; la Ultima fase es la de convalecencia que
suele tener una duracion de 1 a 12 semanas y se caracteriza por la disminucion de la
frecuencia y la intensidad de la tos, en algunos pacientes esta puede extenderse por
varios meses y presentarse exacerbaciones por infecciones virales subsecuentes
(23)(24)(25). La presentacion clinica en preescolares, escolares y adolescentes,
inmunizados y no inmunizados suele ser variable e inespecifica, con tasas de morbi-
mortalidad mas bajas (22) a diferencia de lo que ocurre en recién nacidos y lactantes
(14)(26)(27), en los que se desarrolla una enfermedad grave y potencialmente mortal; un
hallazgo directamente relacionado con la mortalidad en este grupo de edad y que ha sido
ampliamente estudiado, es el recuento excesivamente elevado de los globulos blancos a
expensas de linfocitos, donde se han expuesto valores de leucocitos por encima de
30,000 a mas 100,000 células/mm?3, siendo este hallazgo directamente asociado con el
desarrollo de hipertensién pulmonar grave, falla respiratoria y muerte. Dentro de los
factores de riesgo asociados con el desarrollo de enfermedad grave en este grupo de
edad, se han identificado la prematurez, el bajo peso al nacer, el sexo masculino, bajo
nivel socioeconémico y una edad menor a 3 meses (28)(29)(30). De esta forma se define
coqueluche grave como el cuadro caracterizado por falla respiratoria, hipoxemia
refractaria e hipertension pulmonar. Esta hipoxia y acidosis respiratoria (pH <7.3, pCO2 >
50mmHg) refractarias, generan vasoconstriccion pulmonar que més el incremento de la
masa leucocitaria, condicionan una reduccion del flujo sanguineo pulmonar, exacerbando
la hipoxemia y causando finalmente falla cardiaca, choque, sindrome de distrés
respiratorio agudo y muerte (15)(31). Dentro de las complicaciones a tener en
consideracion la mas comun es la neumonia seguida de la otitis media aguda, la
hemorragia conjuntival, convulsiones secundarias a encefalopatia hipéxica, hematoma
subdural; ademas se han identificado coinfecciones con virus respiratorios como son el
virus sincitial respiratorio, adenovirus y virus de la influenza y patdgenos bacterianos
respiratorios como el Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae
considerando que estos Ultimos no necesariamente contribuyen a la gravedad de la tos
ferina per se (32)(33)(34).
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*Hipoxia y acidosis respiratoria (pH <7.3, pCO2 > 50mmHg).

**Presién arterial pulmonar (PAP) media (PAPm) = 25 mmHg en reposo, calculada
mediante cateterismo cardiaco derecho.

Figura 3. Factores asociados a Sindrome Coqueluche Grave. Tomado de: Rev Chilena
Infectol 2012;29(3): 290-306.

El término sindrome coqueluchoide se ha utilizado de forma global para incluir a aquellos
pacientes que presentan un cuadro clinico indistinguible de la tos ferina, pero en donde
el cultivo y la PCR para Bordetella pertussis resultaron negativos y cuya etiologia
corresponde a otros agentes virales y bacterianos, tales como otras especies
de Bordetella, Adenovirus, Virus Sincitial Respiratorio, Bocavirus, Influenza (35) y
agentes bacterianos como son Mycoplasma pneumoniae , Chlamydia
pneumoniae , Mycobacterium tuberculosis, Moraxella catarrhalis y hongos endémicos
(36)(37)(38); se ha evidenciado que el sindrome coqueluchoide afecta en mayor medida
a pacientes menores de 12 meses de edad, esto se debe a las caracteristicas anatdbmicas
propias de la via respiratoria, debilidad muscular, inmadurez mucociliar que hacen que
en este grupo de edad se presenten complicaciones pulmonares similares a las de la tos
ferina, sin embargo, se ha identificado que en el sindrome coqueluchoide no se observa
un recuento tan elevado de globulos blancos, en comparacion con la tos ferina
probablemente por la ausencia de la toxina Pertussis presente en Bordetella Pertussis
(39), ademas en diferentes estudios se ha demostrado que no hay cambios en las
pruebas de funcionamiento hepatico como se suele ver en la tos ferina, solo se ha hallado
un discreto aumento de la creatin-kinasa, ademas se encontrdé que no hay repercusion
en los recuentos de CD3, CD4 y CD8 en relacién con la tos ferina donde dichos valores
estan aumentados (40)(41). La utilidad de los estudios radiologicos en la tos ferina es
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escasa, se debe realizar radiografia de térax solo en los pacientes con casos graves o
en los que se sospechen complicaciones pulmonares, donde se pueden observar datos
como consolidacion, atelectasia o linfadenopatias hiliares; el uso de la tomografia axial
computarizada no esta indicada de forma rutinaria en los pacientes con tos ferina (38).

Microorganismos etioldgicos del Microorganismos etiologicos del
sindrome coqueluche* sindrome coqueluchoide**
Bordetella parapertussis Influenza/parainfluenza
Bordetella bronchiseptica Adenovirus
Bordetella holmesii Virus sincitial respiratorio

Mycoplasma pneumoniae

Mycobacterium tuberculosis

Moraxella catarrhalis

Tabla 1. Etiologia del sindrome coqueluche y coqueluchoide. Tomado de: Tao Y; Tang
M, Luo L; et al. Ann Transl Med 2019;7(18):443.

Diagnostico

El diagnéstico clinico de tos ferina y sindrome coqueluchoide es indistinguible como se
comento previamente, ya que ambas entidades tienen manifestaciones clinicas similares,
segun la OMS ambas tienen al menos tos de dos semanas de duracién, mas uno de los
siguientes criterios clinicos: paroxismos, estridor inspiratorio o emesis posterior al
episodio tusigeno (24)(26). En el caso particular de la tos ferina se hace el diagndstico
en un paciente con un cuadro respiratorio compatible mas un cultivo positivo para
Bordetella pertussis o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) positiva 0 asociacion
epidemioldgica con un caso confirmado (2)(18)(27). Bordetella puede recuperarse de
muestras nasofaringeas, con la mayor probabilidad de aislamiento dentro de las primeras
3 semanas de iniciada la tos, tanto en cultivos como en la prueba de PCR. Posterior a
este periodo de tiempo, y si aunado a esto estamos ante un paciente mayor de un afio
de edad, el estudio de eleccién para confirmar el diagnéstico es la determinacion de
anticuerpos especificos para Bordetella. En la enfermedad clasica en nifios, el cultivo
sera positivo en aproximadamente el 80% de los casos si la muestra se obtiene dentro
de las 2 semanas posteriores al inicio de la tos y no se han administrado antibiéticos
previamente (42). En algunos paises de Europa, como Francia, la definicién clinica de la
tos ferina se describe como un cuadro de tos con duracidon mayor a 14 dias asociado a
paroxismos, cianosis, vomito o apnea, con un cultivo o PCR positivo para Bordetella
pertussis para menores de tres afios o un titulo de anticuerpos contra Bordetella pertussis
superior a 100 Ul/ml para mayores de tres afios de edad que cuentan con vacunacion
previa.
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Tratamiento

Se recomienda el tratamiento con antibioticos para los casos confirmados de tos ferina 'y
la profilaxis para los contactos cercanos. Desde 1970, los macrélidos han sido la terapia
de eleccion y han demostrado mejoria en la gravedad de la enfermedad, asi como
reduccion de los sintomas clinicos; eliminando de la nasofaringe a la Bordetella pertussis
y de esta forma, se ha acortado el tiempo de infectividad y disminuido la diseminacion
secundaria cuando se prescriben de forma temprana. Al comenzar el tratamiento
después de tres semanas de tos paroxistica impacta poco en el curso de la enfermedad
ya establecida, pero si parece acelerar la negatividad en el cultivo y disminuye la
propagacion a otros individuos susceptibles (27)(29). La eritromicina en ciclos de 7 a 14
dias, la azitromicina por 5 dias, la claritromicina por 7 dias, han demostrado ser efectivas
para el tratamiento de la tos ferina y su eleccion esta condicionada por la tolerabilidad de
los pacientes a las mismas; como alternativa al tratamiento en caso de intolerancia a los
macrolidos, se cuenta con el trimetoprim-sulfametoxazol por 14 dias de tratamiento,
recomendado en mayores de 2 meses de edad; hasta la fecha no se han documentado
tasas de resistencia significativas a los macrolidos por lo que contintan siendo la primera
linea de tratamiento contra la tosferina; ademas ha mostrado altas tasas de erradicacion
de Bordetella pertussis del tracto respiratorio por lo que posterior al tratamiento no se
requiere continuar asilamiento (43).

Ademas de la terapia con antibioticos, las medidas de sostén son fundamentales en el
manejo del paciente hospitalizado con el diagnostico de tos ferina, dentro de estas se
incluyen una adecuada nutricion e hidratacion, asi como evitar situaciones que
desencadenen estrés; el oxigeno en particular para los bebés con neumonia y dificultad
respiratoria por infecciones graves, ademas puede ser necesaria la ventilaciéon mecanica
invasiva (44)(45). Los lactantes con enfermedad grave que desarrollan hipertension
pulmonar grave e insuficiencia respiratoria y cardiovascular, responden mal a los
vasodilatadores y con frecuencia requieren oxigenacién por membrana extracorpérea,
los datos sugieren que la hipertension pulmonar refractaria es el resultado de la
leucocitosis extrema con linfocitosis; por lo tanto, las medidas de reduccién de leucocitos
como son la leucofiltracion y la exanguinotransfusion, son pautas de manejo importantes
a considerar. La exanguinotransfusion es una herramienta terapéutica Gtil para el manejo
de estos pacientes, pudiendo ser mejor que la leucofiltracion porque elimina de forma
eficaz la toxina Pertussis circulante, reduciendo el nimero de leucocitos circulantes y
mejorar asi la insuficiencia cardiaca y pulmonar (17)(29). El uso de corticoides en el
tratamiento de la tos ferina no ha demostrado acortar el tiempo de hospitalizacion y por
el contrario aumenté la mortalidad segun lo evaluado en diferentes estudios, también se
ha sugerido que el uso de salbutamol no muestra beneficio clinico estadisticamente
significativo (44).

Prevencion

Posterior al descubrimiento del agente causal de la tos ferina, se desarroll6 la primera
vacuna de células compuestas, dicha vacuna se cre6 al inactivar a la Bordetella pertussis
con calor o formalina, induciendo a la formacion anticuerpos tipo 1gG1, IgG2 e 1gG3, lo
que sugiere una fuerte respuesta Thl, es por esto que a mediados del siglo XX fue
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comercializada en combinacion con toxoide teténico y diftérico como DTP, mostrando
desde su introduccion a nivel mundial en 1950, altas tasas de eficacia e inmunogenicidad
a largo plazo, posterior a la aplicacion de la tercera dosis y sobre todo adecuada cobertura
para evitar casos de tos ferina grave. Ademas, se conoce que las citocinas Thl
desempefian un papel importante en la proteccion contra la tos ferina, este parece ser un
hallazgo que puede explicar aun mas la mejor proteccién que ofrecen las vacunas de
primera generacién. Sin embargo, en los afios setenta, varios paises del mundo lanzan
una alerta mundial en contra de la vacuna por sus reacciones adversas locales y posible
encefalopatia, lo que genera panico a nivel mundial, siendo suspendida su aplicacion en
varios paises por lo que se hizo necesario producir una segunda generacion de la vacuna,
compuesta por cinco antigenos purificados de Bordetella Pertussis; entre los mas
caracteristicos encontramos a la toxina Pertussis y la hemaglutinina filamentosa en
combinacion con toxoide tetanico y diftérico (DTaP) (46). La respuesta inmune de esta
generacion de vacunas, mostré un componente mixto de células Th2 y Th17, ademas se
hall6 un incremento en la liberacion de células T CD4 +, que producen altas
concentraciones de IL 4 e IL 5 y bajas cantidades de interferbn gamma; esta vacuna
acelular mostré ser menos reactogénica e igual de efectiva contra Bordetella Pertussis,
sin embargo, cabe resaltar que diferentes estudios han demostrado una duracion mucho
menor de la inmunidad a largo plazo al usar esta vacuna en comparacion a la de células
completas (47).

A pesar de esto, la tendencia mundial iniciada en el siglo XXI ha sido la introduccion y
comercializacién de este tipo de vacuna, ya que ha mostrado adecuada eficacia y mejor
tolerancia en cuanto a la reacciones locales evidenciadas con la vacuna de células
completas (48)(49). A pesar de que la cobertura a nivel mundial es alta, puede haber
variaciones regionales que conduzcan a casos esporadicos de tos ferina y brotes de la
enfermedad. Es indiscutible entonces que la vacuna éptima contra la tos ferina, seria
aquella que indujera respuesta tanto sistémica como en la mucosa respiratoria como
ocurre en la infeccién natural; lo que conduciria a una proteccion a largo plazo, tanto
contra la enfermedad como contra la infeccion; tal vacuna podria resultar en una mejor
aceptacion a nivel mundial (50)(51).

El resurgimiento de la tos ferina

El resurgimiento de la tos ferina, observado en los Ultimos afios parece ser un fenémeno
complejo pero real, resultante de varios factores, entre ellos se destaca que los genes
gue codifican a antigenos incluidos en las vacunas acelulares han evolucionado a tasas
mas altas que otros genes que codifican proteinas de superficie no vacunales y de esta
forma parecen favorecer a la adaptacion de las cepas de Bordetella pertussis con la
aparicion de cepas mutadas, ademas de la falta de respuesta inmunitaria de las mucosas
después de la administracién de vacunas acelulares lo que favorece a la infeccion, la
colonizacion persistente y la transmision del patdégeno, sin embargo, alun se requieren
mas estudios para dilucidar dicha teoria (52).

La inmunidad menguante después de la vacunacion acelular deja a los adolescentes y
adultos susceptibles a la infeccion por Bordetella pertussis, por lo que se han
implementado diferentes medidas de prevencion contra las tos ferina, entre ellas
destacan las recomendadas en el 2006 por el Comité Asesor sobre Practicas de
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Inmunizacion del Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus
siglas en inglés), donde se indica la vacunacion rutinaria en este grupo de edad con
toxoide tetanico, toxoide diftérico y Pertussis acelular, dicha medida ha mostrado menor
transmision en este grupo etario. Otra medida preventiva a destacar es la vacunacion
materna que se ha asociado con niveles significativamente altos de anticuerpos contra la
tos ferina al nacer, tanto en las madres como en los recién nacidos, disminuyendo asi los
casos de tos ferina grave en recién nacidos (53).

La tos ferina y el sindrome coqueluchoide siguen siendo un problema de salud publica,
con elevada morbilidad en la edad pediatrica, por lo que requieren de una adecuada
identificacion clinica y abordaje integral, con el fin de evitar complicaciones graves,
ademas de fomentar medidas de prevencion para evitar la diseminacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tos ferina o coqueluche, es una enfermedad respiratoria aguda, contagiosa y
prevenible por vacunacion, que si bien, requiere notificacion epidemioldgica, se
considera subdiagnosticada por su evolucién hacia la mejoria en la mayoria de los
casos, sin embargo, existen reportes de una alta morbi-mortalidad a nivel mundial,
es por esto que la atencidon hospitalaria debe ir encaminada a la caracterizacion
adecuada de los pacientes con sindrome coqueluche y coqueluchoide, ya que al
valorar a la mayoria de estos no se tienen en cuenta pardmetros clinicos,
paraclinicos y las complicaciones potencialmente mortales asociadas en estos
pacientes.

Hasta el momento, tenemos poca informacion sobre los factores asociados a estos
sindromes en México, por lo que consideramos la realizacion de este proyecto para
obtener la informacién necesaria para la descripcion de esta patologia en poblacién
pediatrica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores asociados a sindrome coqueluche y coqueluchoide, en
pacientes pediatricos de nuestra poblacion?

JUSTIFICACION

La tos ferina y el sindrome coqueluchoide siguen siendo un problema de salud
publica, ya que se considera endémica a nivel mundial, pero con brotes epidémicos
cada 3 a 5 aflos en multiples paises, a pesar de contarse con vacunas disponibles
y acceso a reportes epidemioldgicos para tratar de limitar la propagacion. Sabemos
gue es una enfermedad con elevada morbilidad en la edad pediétrica, y que en
paises como México representa un alto indice de hospitalizacién, por lo que se
requiere de una adecuada descripcidon de los aspectos epidemiol6gicos como son
datos demograficos, el cuadro clinico, paraclinicos y abordaje integral, con el fin de
evitar complicaciones graves y fomentar medidas de prevencion limitando asi, la
diseminacion en la poblacion pediétrica.

Dado que, en México, existen pocos reportes de series de casos y estudios
epidemiologicos pequefios sobre la patologia en enfermedad pediétrica,
proponemos este estudio para la caracterizacion de los pacientes, considerando
que el INER es el principal centro de atencion e investigacion de enfermedades
respiratorias, incluyendo las que se presentan en edad pediatrica.

HIPOTESIS

No requiere hipotesis por ser un estudio observacional.
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OBJETIVOS

Objetivo Principal

Describir los datos demograficos, clinicos y paraclinicos de los pacientes con
sindrome coqueluche y coqueluchoide hospitalizados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER).

Objetivos Especificos

1. Describir el cuadro clinico y hallazgos a la exploracion fisica de los pacientes,
incluyendo datos demogréficos.
Determinar los hallazgos de laboratorio caracteristicos.
Identificar las infecciones asociadas.
Establecer las complicaciones asociadas.
Analizar si la vacunacion incompleta es un factor asociado a su presentacion.
Identificar los cuadros que cursaron como coqueluche grave y sus factores
asociados.
Mencionar el tratamiento brindado a los pacientes.
Reportar factores asociados a cada sindrome (coqueluche vs coqueluchoide)
gue nos permitan diferenciarlos.
9. Buscar factores asociados a mortalidad

S

© N

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo.

Descripcién general del estudio
A. Lugar de estudio: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas (INER).

B. Descripcién de la poblacién de estudio: Pacientes pediatricos que requirieron
hospitalizacion en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas, con diagnéstico de sindrome coqueluche o coqueluchoide, de cualquier
sexo, edad de 1 mes a 14 afios 11 meses (es la edad estipulada para atender
pacientes pediatricos en el INER), del 01 de enero del 2000 al 30 de abril del 2020.

19



+-
C. Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusién

1. Pacientes pediatricos que requirieron hospitalizacion en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, con diagnostico de
sindrome coqueluche o coqueluchoide, de cualquier sexo, edad de 1 mes a
14 afos 11 meses (es la edad estipulada para atender pacientes
pediatricos en el INER), del 01 de enero del 2000 al 30 de abril del 2020.
Pacientes con o sin neumonia diagnosticada durante su estancia.
Pacientes que cuenten con resultado de PCR para Bordetella pertussis en
el expediente.
Criterios de exclusion

1. Pacientes pediatricos con diagnosticos mencionados, con manejo

ambulatorio.

2.
3.

Criterios de eliminacioén

Pacientes que no cuenten con expediente completo o que no exista fisicamente su
expediente

D. Captura, procesamiento, analisis e interpretacion de la informacién

1. Se tomaran los nombres de los pacientes y nimeros de expediente de la
base de datos del servicio de Neumologia Pediatrica, que fueron
hospitalizados de 2000 al 2020 por diagnéstico de sindrome coqueluche o
sindrome coqueluchoide. Se revisaran los expedientes y se recabara la
informacioén en hojas de recoleccion de datos. Posteriormente se concentrara
la informacion en una hoja de Excel y se analizara en el programa estadistico
Stata 13.

2. Métodos de andlisis estadistico segun el tipo de variables:
Para variables cualitativas se utilizaran frecuencias absolutas y relativas,
mientras que para las variables cuantitativas se utilizaran el promedio y
desviacion estandar o, en caso de no tener una distribucion normal, mediana
e intervalo intercuartilar. Se realizara prueba de t de Student para muestras
relacionadas o Wilcoxon para verificar las diferencias significativas entre las
variables de ambos grupos (coqueluche vs coqueluchoide). Las variables
categoricas se analizaran con prueba X2 o exacta de Fisher. En todos los
casos se considerara un valor de p < 0.05 a dos colas para significancia
estadistica.

E. Descripcion de las variables

Variables independientes:

Sindrome coqueluche (SC): Paciente con cuadro clinico sugestivo de la
enfermedad, con PCR positiva para B. pertussis.

Escala de medicion: Dicotomica
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Valores: Si, no.

Sindrome coqueluchoide (SCL): Paciente con cuadro clinico sugestivo de la
enfermedad, con PCR negativa para B. pertussis.

Escala de medicién: Dicotomica

Valores: Si, no.

Variables dependientes:

Edad del paciente:

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento. Es
la resta que resulta de la fecha actual menos la fecha de nacimiento.

Escala de medicion: Continua.

Valores: Afos.

Sexo del paciente:

Definicion conceptual: Constitucion organica que distingue entre masculino y
femenino. Aspecto fenotipico del nifio que lo distingue en hombre o mujer.

Escala de medicion: Dicotomica.

Valores: Masculino, femenino.

Hacinamiento:

Definicion conceptual: Convivencia de mas de 3 personas en una habitacion.
Escala de medicién: Dicotomica

Valores: Si, no.

Vacunacion:

Definicion conceptual: Accién que consiste en administrar una vacuna a una
persona para prevenir enfermedades infecciosas.

Escala de medicion: Dicotémica

Valores: Si, no.

Sintomas:

Definicibn conceptual: Alteracién del organismo que pone de manifiesto la
existencia de una enfermedad y sirve para determinar su naturaleza.

Escala de medicion: Cualitativa.

Valores: Sibilancias, tos, cianosis, apnea, vomito, rinorrea, fiebre, hiporexia.

Signos:

Definicion conceptual: Indicio clinico que permite deducir algo de lo que no se tiene
un conocimiento directo

Escala de medicion: Cualitativa.

Valores: paroxismo, dificultad respiratoria, cianosis, taquicardia, polipnea,
desaturacion.

Recuento de leucocitos:
Definicién conceptual: Conteo del total de células blancas en la sangre.
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Escala de medicion: continua.
Valores: 103/mm3

Recuento de linfocitos:

Definicion conceptual: conteo del total de linfocitos en la sangre.
Escala de medicion: continua.

Valores: 103/mm3

Hallazgos gasométricos:

Definicion conceptual: Método de analisis quimico que consiste en la medicion de
los gases desprendidos del cuerpo.

Escala de medicion: cualitativa.

Valores: hipoxemia, hiperventilacion, hipoventilacion, acidosis, alcalosis.

Hallazgos radiolégicos:

Definicién conceptual: alteraciones en las radiografias, resultado de la alteracion en
el parénquima pulmonar.

Escala de medicién: cualitativa.

Valores: consolidacion, derrame, neumonia, atelectasia, sobredistension.

Tratamiento:

Definicion conceptual: Conjunto de medios que se aplican para curar o aliviar una
enfermedad a una persona.

Escala de medicion: cualitativa.

Valores: antibidtico, antiviral, sintomatico, oxigeno suplementario, terapia
nebulizada, corticoide.

Complicaciones:

Definicion conceptual: Fendmeno que sobreviene en el curso habitual de una
enfermedad y que la agrava.

Escala de medicion: cualitativa.

Valores: otitis media, neumonia, convulsiones, hemorragia conjuntival, hipertension
pulmonar, falla respiratoria.

Coqueluche grave:

Definicién conceptual: Paciente confirmado con infeccidén por B. pertussis en PCR,
con falla respiratoria, hipoxemia refractaria persistente, hipertension pulmonar.
Escala de medicion: dicotomica.

Valores: si, no.

Uso de terapia intensiva:

Definicién conceptual: Paciente que requiere monitoreo y tratamiento en una terapia
intensiva dada la gravedad del cuadro.

Escala de medicion: dicotomica.

Valores: si, no.
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Desenlace:

Definicion conceptual: Destino final del paciente posterior al alta.
Escala de medicion: dicotomica.

Valores: alta a domicilio, alta por defuncion

Valores: si, no.

F. Recursos Humanos

A)

B)

C)

D)

Tutor de Tesis: Dra. Rosangela Del Razo Rodriguez. Médico Adscrito al
Servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas. Disefié el protocolo, apoyo en analisis
estadistico, discusion y conclusiones, valora la posibilidad de continuar con el
estudio en afios posteriores.

Co-tutor de tesis: Dr. Alejandro Alejandre Garcia. Jefe de Servicio de
Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas. Colaboracion en el disefio del protocolo, apoyo en
discusion y conclusiones.

Tesista: Dra. Juliana Taborda Merchéan. Médico Residente de segundo afio
de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas. Realizé marco teorico, revision de
expedientes, captura de datos, analisis de resultados, discusion vy
conclusiones.

Colaboradores: Dra. Laura Elena Carreto Binhagi. Infectologa Pediatra e
investigadora en Ciencias Médicas, Depto. de Investigacion en Microbiologia,
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

IMPLICACIONES ETICAS

El protocolo de investigacion Factores asociados a sindrome coqueluche y
coqueluchoide en poblacién pediatrica” version 1, Junio de 2020, fue evaluado y
aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, con el
codigo asignado: E06-21, el 03 de Junio del 2021 (Anexo 1).

La presente investigacion es considerada investigacion sin riesgo.

El estudio se condujo de acuerdo con las normas éticas, el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaraciéon de
Helsinki de 1975, revisada en 1996 en Sudafrica, asi como la buena practica clinica.
Este estudio se realiza en estricto apego a los lineamientos que dicta el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo
Segundo Capitulo | Articulo 17 Categoria Il.
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Confidencialidad de la informacion

Se mantiene la confidencialidad de toda la informacion obtenida de los pacientes, la
identificacion de los mismos se maneja con iniciales y el nUmero correspondiente
secuencial de acuerdo a la manera como fueron ingresados en el estudio.

Formacion de nuevos recursos humanos durante el proyecto

Este estudio es la tesis de la Dra. Juliana Taborda Merchan, quien es residente de
segundo afio de Neumologia Pediatrica del INER, perteneciente a la Facultad de
Medicina, UNAM, realizada bajo la tutoria de la Dra. Rosangela Del Razo Rodriguez
(INER) y co-tutoria del Dr. Alejandro Alejandre Garcia.
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RESULTADOS

Se solicitd al servicio de bioestadistica del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas los numeros de expedientes de los pacientes
en los que se habia documentado como diagndstico primario 0 secundario de
ingreso o de egreso de sindrome coqueluche, sindrome coqueluchoide, tos ferina,
Bordetella, Pertussis; asi mismo consultamos la base de datos de pacientes
hospitalizados del servicio Neumologia Pediatrica del afio 2015 al afio 2020. Se
revisaron los expedientes clinicos todos los pacientes con dichos diagnosticos y se
recabo la informacién en hojas de recoleccién de datos, luego se concentrd en Excel
y se analiz6 en Stata 13, obteniendo un total 59 pacientes, de los cuales 51
provenian del servicio de bioestadistica con diagnoéstico de egreso por CIE10 de tos
ferina o sindrome coqueluchoide y se adicionaron 8 mas de la base de datos
suministrada por el servicio de Neumologia Pediatrica. Se analizaron finalmente 58
pacientes de ellos, no cumplié criterios de inclusion.

VARIABLES SCL SC Total P (<0.05)
Edad (meses) 4 (1-16) 8 (2-12) 4 (1-16) 0.08
Personas por 3 (2-7) 4 (2-7) 3 (2-7) 0.43
cuarto
Tiempo de 2.5 (0-12) 4.5 (0-7) 3 (0-12) 0.26
seno materno
(meses)

Tiempo de 15 (3-39) 13 (3-30) 15 (3-39) 0.52

evolucion

(Dias)

Golpes 8.5 (4-20) 10 (3-22) 9 (3-20) 0.43

Temperatura 37 (36-38.5) 36.6 (36.3-38) 36.9 (36-38.5) 0.64

C)

Talla (cm) 65 (52-85) 62.5 (55-70) 65 (52-85) 0.070

PaO2 (mmHg) 52.8 (35.2-92) 45.5 (37.7- 48.95 (35.7- 0.06
59.4) 72.9)

Leucocitos 14.05 (8.2- 20.5 (6.4- 14.65 (7.9- 0.007*

(10°% ml) 28.2) 88.3) 46.3)

Neutroéfilos 5.75 (2-12.8) 7.25 (2.09- 6 (2-17.4) 0.07

totales(10%x ml) 45.9)

Linfocitos 6.2 (1.8-16.5) 10.36 (1.9-32) 6.63 (1.8- 0.007*

totales(10%x ml) 24.4)

Monocitos 0.95 (0.01- 1 (0.04-3.7) 1 (0.01-2.9) 0.63

totales(10% ml) 2.64)

Eosindfilos 0.1 (0-0.3) 0.115 (0.0.5) 0.1 (9-0.5) 0.20

totales (103 ml)

Plaquetas 424 (212-684) 415 (196- 422.5 (212- 0.94

(10%x ml) 1065) 810)

Glucosa 97 (70-162) 89.5(45-118) 94 (69-162) 0.17

(mg/dl)
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CPK (mgQ) 85.5 (50-497) 68 (52-116) 80.5 (50-497) 0.36

Creatinina 0.27 (0.12- 0.3 (0.2-0.6) 0.3 (0.12-0.6) 0.11

(mg) 0.53)

Procalcitonina 0.145 (0.035- 0.07 (0.05- 0.09 (0.05- 0.07

(U/ml) 3.705) 1.4) 1.4)

PCR (mg) 0 1 0 (0-1) 0.000

Dias de 8.5 (3-29) 12.5 (5-38) 9 (3-30) 0.06

estancia

hospitalaria

Ph 7.4 (7.3-7.55) 7.4 (7.36- 7.4 (7.33- 0.95
7.46) 7.49)

Frecuencia 141.04 + 14.3 140.08 + 140.84 + 0.84

cardiaca (Ipm) 17.56 14.91

Frecuencia 47.86 +11.97 50.83 +10.04 48.48 +11.58 0.43

respiratoria

(rpm)

Saturacion 86.71 +5.54  83.75 +4.90 86.0 + 5.51 0.09

(%)

Peso (kg) 6.44 + 1.95 6.3 +1.58 6.41+ 1.87 0.81

PaCO2 31.54+6.24 31.40+3.26 31.51+5.64 0.94

(mmhg)

HCO3 19.34+291 19.38 +2.53 19.35+2.8 0.97

EB -4.36 +-2.82 -423+-269 -433+2.76 0.89

Hb (gr/dl) 11.82+1.23 1211+1.46 11.88+1.27 0.48

IgA (U/ml) 58 (10.113) 45.3 56.75 + (10- 0.37

113)

Tabla 1. Datos generales de los pacientes, variables paramétricas y no
paramétricas. Sindrome coqueluchoide (SCL) del total de este grupo de pacientes.
Sindrome coqueluche (SC) tos ferina total. *Diferencia estadisticamente
significativa.

Se evidencio mayor recuento de leucocitos a expensas de linfocitos en los pacientes
con sindrome coqueluche en relacion con los pacientes que tenian sindrome
coqueluchoide, siendo esta diferencia estadisticamente significativa, por lo que
debe hacerse entonces biometria hematica en todo paciente a su ingreso con clinica
sugestiva de tos ferina.

VARIABLES SCL n(%) SC n(%) TOTAL n(%) P (<0.05)
Menores de 6 30 (65.22) 4 (33.3) 34 (58.64) 0.046*
meses
Masculino 26 (56.52) 5 (41.67) 31 (53.45) 0.35
Hacinamiento 19 (41.30) 8 (66.67) 27 (46.55) 0.11
Vacunas 26 (56.52) 5 (41.67) 31 (53.45) 0.35
Contacto 2 (4.35) 0 2 (3.45) 0.46
Seno materno 40 (86.96) 10 (83.33) 50 (86.21) 0.74
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Prematurez
Bajo peso al
nacer
Previamente
sanos
Sibilancias
Tos crénica
Rinitis
Dermatitis
atopica
Antecedente de
neumonia

Hospitalizaciones

previas
Guarderias

Tos

Tos en accesos
Tos quintosa
Gallo

Cianosis
Emetizantes
Rubicundizante
Fiebre
Hiporexia
Dificultad
respiratoria
Rinorrea
Apneas
Crepitantes
Sibilancias
Dificultad
respiratoria
Taquicardia
Polipnea
Desaturacion
Fiebre al ingreso
Desnutricion
Consolidacion
Atelectasias
Sobredistension
Se realizo
Tomografia

Se realizo
Gasometria

9 (19.57)
8 (17.39)

32 (69.57)

4 (8.70)
13 (28.26)
1(2.17)
0

10 (21.74)
20 (43.48)

1 (50)
46 (100)
43 (93.48)
14 (30.43)
0
24 (52.17)
24 (52.17)
19 (41.3)
21 (46.65)
15 (32.61)
33 (71.74)

29 (63.04)
1(2.17)
30 (65.22)
17 (36.96)
43 (93.48)

6 (13.04)
31 (67.39)
34 (73.91)
6 (13.04)
4 (8.7)
30 (65.22)
4 (8.7)
4 (8.7)
2 (4.35)

35 (76.09)

2 (16.67)
1 (8.33)

9 (75)

1 (8.33)
3 (25)
1 (8.33)
0

4 (33.33)
6 (50)

0
12 (100)
12 (100)

3 (25)
0

10 (83.33)

4 (33.33)
6 (50)

5 (41.67)
4 (33.33)
8 (66.67)

6 (50)

2 (16.67)
7 (58.33)
3 (25)
10 (83.83)

3 (25)

9 (75)
11 (91.67)
1 (8.33)
3 (25)

7 (58.33)
1 (8.33)
1 (8.33)
0

11 (91.67)

11 (18.97)
9 (15.52)

41 (70.69)

5 (8.62)
16 (27.59)
2 (3.45)
0

14 (24.14)
26 (44.83)

1 (33.33)
58 (100)
55 (94.83)
17 (29.31)
0
34 (58.62)
28 (48.28)
25 (43.1)
26 (44.83)
19 (32.76)
41 (70.69)

35 (60.34)
3 (5.17)
37 (63.79)
20 (34.48)
53 (91.38)

9 (15.2)
40 (68.97)
45 (77.59)

7 (12.07)

7 (12.07)
37 (63.79)

5 (8.62)

5 (8.62)

2 (3.45)

46 (79.31)

0.82
0.44

0.71

0.96
0.82
0.29

0.40

0.68

0.38

0.36
0.71

0.05*
0.24
0.58
0.80
0.96
0.73

0.41
0.04*
0.65
0.43
0.26

0.30
0.61
0.18
0.65
0.123
0.65
0.96
0.96
0.46

0.23
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Se realiz6 1(2.17) 1(8.33) 2 (3.45) 0.298
ecocardiograma

Arterial 31 (88.57) 9 (81.82) 40 (86.96) 0.56
Hipoxemia 27 (81.82) 9 (90) 36 (83.72) 0.53
Anemia 2 (4.35) 1(8.33) 3(5.17) 0.57
Leucocitosis 11 (23.91) 8 (66.67) 19 (32.76) 0.005*
Se realizé 20 (43.48) 5(41.67) 25 (43.48) 0.91
Electrolitos

Alteracion en 0 2 (22.22) 2 (6.67) 0.02*
Tiempos de

coagulacién

Procalcitonina 4 (20) 1 (14.29) 5(18.52) 0.63
elevada

Inmunoglobulinas 3 (60) 1 (100) 4 (66.67) 0.43
bajas

Infecciones 33 (71.74) 11 (91.67) 44 (75.86) 0.15
Cuadro grave 1(2.17) 2 (16.67) 3 (5.17) 0.04*
Falla respiratoria 1(2.17) 2 (16.67) 3(5.17) 0.04*
Hipoxemia 1(2.17) 2 (16.67) 3(5.17) 0.04*
refractaria

Convulsiones 0 2 (16.67) 2 (3.45) 0.005*
SIRA 1(2.17) 2 (16.67) 3(5.17) 0.04*
HAP 0 0 0 0
Sospechas 36 (78.26) 6 (50) 42 (72.41) 0.05*
UTIP 2 (4.35) 2 (16.67) 4 (6.9) 0.13
Ventilacién 2 (4.35) 2 (16.67) 4 (6.9) 0.13
mecanica

Muerte 0 1(8.33) 1(1.72) 0.04*
Complicaciones 1(2.17) 5(41.67) 6 (10.34) 0.00*
Td 13 (28.26) 2 (16.67) 15 (25.86) 0.41
Corticoides 24 (52.17) 5 (41.67) 29 (50) 0.51
Salbutamol 34 (73.91) 7 (58.33) 41 (70.69) 0.29

Tabla 2. Sindrome coqueluchoide (SCL) del total de este grupo de pacientes.
Sindrome coqueluche (SC) tos ferina total. *Diferencia estadisticamente significativa

Al analizar los factores asociados a mortalidad encontramos estadisticamente
significativo que el presentar cuadro grave (p=0.00), SIRA (p=0.00), ventilacion
mecanica (p=0.00), falla respiratoria (p=0.00), convulsiones (p=0.00),
complicaciones (p=0.03) y no fue asociada a la presencia de apneas, cianosis, 0
leucocitosis.
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ACIDO BASE SCL n(%) SC n(%) TOTAL n(%) P (<0.05)*
Equilibrio 22 (62.86) 11 (100) 33 (71.74)
Acidosis 8 (22.86) 0 8 (17.39)
Alcalosis 5 (14.29) 0 5 (10.87)

Tabla 3. Sindrome coqueluchoide (SCL) del total de este grupo de pacientes.
Sindrome coqueluche (SC) tos ferina total.*Grupo estadisticamente significativo
(p=0.05).

Se asocio que los menores de 6 meses de edad, presentan sindrome coqueluchoide
mA&s que en otras edades, por lo que todo paciente en este grupo etario con dicha
sintomatologia debe sospecharse dicha patologia; ademas dentro de los sintomas
a la exploracion fisica a su ingreso como son las apneas o la cianosis, se asociaron
en gran medida a los pacientes con sindrome coqueluchoide, siendo este hallazgo
estadisticamente significativo (tabla 2). Dentro de los estudios de laboratorios
solicitados a los pacientes con diagnéstico de sindrome coqueluche vy
coqueluchoide, se encontré6 que los pacientes con sindrome coqueluchoide
presentan con as frecuencia alteraciones en el equilibrio acido base, asi como,
mayores alteraciones electroliticas (sodio y potasio) (tabla 3 y 4). Ningun paciente
tuvo inmunoglobulina A elevada o alteracién de la funcion renal (tabla 5).

LINFOCITOS SCL n(%) SC n(%) TOTAL n(%) P (<0.05)*
Normal 37 (80.43) 6 (50) 43 (74.14)
Linfopenia 5 (10.87) 1 (8.33) 6 (10.34)
Linfocitosis 4 (8.7) 5 (41.67) 9 (15.52)

Tabla 4. Sindrome coqueluchoide (SCL) del total de este grupo de pacientes.
Sindrome coqueluche (SC) tos ferina total. *Grupo estadisticamente significativo
(p=0.019).

ELECTROLITOS | SCL n(%) SC n(%) TOTAL n(%) P (<0.05)*
ANORMALES

Hipokalemia 0 2 (40) 2 (8)

Hipokalemia 1(5) 0 1(4)

mas

hiponatremia

Hiperkalemia 16 (80) 2 (40) 18 (72)

Hiperkalemia 1(5) 0 1(4)

mas

hiponatremia

Hiponatremia 2 (10) 0 2 (8)

Hipernatremia 0 1 (20) 14

Tabla 5. Sindrome coqueluchoide (SCL) del total de este grupo de pacientes.
Sindrome coqueluche (SC) tos ferina total.*Grupo estadisticamente significativo
(p=0.016).
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INFECCIONES

SCL n(%)

SC n(%)

TOTAL n(%)

P (<0.05)*

Ninguno

6 (15.38)

0

6 (12)

Neumococo

2 (5.13)

1 (9.09)

3 (6)

Neumococo +
Hemophilus
Influenza

1 (2.56)

0

1(2)

Neumococo +
Hemophilus
Influenza,
Rinovirus

1 (9.09)

1(2)

Neumococo +
Virus sincitial
respiratorio B

1 (2.56)

1(2)

Neumococo +
Haemophilus
Influenza +
Influenza A

1 (2.56)

1(2)

Neumococo +
Rinovirus

0

3(27.7)

3 (6)

Neumococo +
Virus sincitial
Respiratorio B +
Metapneumovirus

1 (2.56)

1(2)

Neumococo +
Influenza A

1 (2.56)

1(2)

Mycoplasma
Pneumoniae

2 (5.13)

2(4)

HIN1

1 (2.56)

1(2)

Heamophilus
Influenza

2 (5.13)

oo

2(4)

Heamophilus
Influenza + Virus
Sincitial
Respiratorio B

1 (2.56)

1(2)

Heamophilus
Influenza +
Influenza A

1 (2.56)

1(2)

Heamophilus
Influenza + Virus
Sincitial
Respiratorio A

1 (2.56)

1 (9.09)

2(4)

Rinovirus

6 (15.38)

4 (36.36)

10 (20)

Rinovirus + Virus
Sincitial
Respiratorio B +
Influenza A

1 (2.56)

0

1(2)
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Rinovirus + 1 (2.56) 0 1(2)
Influenza A +

Metapneumovirus

Virus Sincitial 3 (7.69) 0 3 (6)
Respiratorio B

Virus sincitial 1 (2.56) 0 1(2)
Respiratorio B +

Influenza A

Influenza A 1 (2.56) 0 1(2)
Influenza A + 1 (2.56) 0 1(2)
Metapneumovirus

Metapneumovirus | 2 (5.13) 0 2(4)
Parainfluenza 1 1 (9.09) 1(2)
Virus Sincitial 1 (2.56) 0 1(2)
Respiratorio A

Parainfluenza 3 1 (2.56) 0 1(2)

Tabla 6. Sindrome coqueluchoide (SCL) del total de este grupo de pacientes.
Sindrome coqueluche (SC) tos ferina total.*Grupo no estadisticamente significativo

(p=0.25).

En el presente estudio se encontr6 que la mayoria de pacientes estudiados curso
con coinfecciones virales y bacterianas, siendo el virus que se hall6 con mas
frecuencia el Rinovirus y la Bacteria el Neumococo, a pesar de contar en su mayoria
con esquema de vacunacion completa contra esta bacteria; aunque el hallazgo no
fue estadisticamente significativo, es importante reconocer que a todo paciente con
sospecha a su ingreso tanto de sindrome coqueluche como coqueluchoide, debe
practicarsele un panel viral respiratorio completo e incluir en el mismo a bacterias y
gérmenes atipicos, por la alta prevalencia de coinfecciones encontradas (tabla 6).
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CONCLUSIONES

Todo paciente con sospecha diagnostica tanto de sindrome coqueluche o
coqueluchoide que ingresa al servicio de urgencias se le debe realizar de
entrada biometria hematica, quimica sanguinea, para evaluar predictores de
mortalidad y caso de presentar a su ingreso datos de falla respiratoria o
requerir asistencia ventilatoria, realizar ademas gasometria arterial,
ecocardiograma para definir presion arterial pulmonar, con el fin de evaluar
predictores de mortalidad.

Se encontraron como factores asociados a la mortalidad en el sindrome
coqueluche el cuadro definido como grave, el requerimiento de ventilacién
mecanica, la falla respiratoria y las convulsiones.

La tos ferina sigue siendo una enfermedad endémica en paises
latinoamericanos, que puede tener una elevada mortalidad por esto es de
vital importancia mantener programas de promocién y prevencion de
vacunacion y revacunacion vigentes.
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