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Resumen

INTRODUCCION: La tos ferina continia siendo un problema de salud publica
mundial. En paises desarrollados, a pesar de la vacunacién universal en la
infancia, se ha observado un aumento de casos en ciertos grupos de edad, como
lo son adolescentes y adultos jovenes, asi como la etapa de lactante, presentando
éstos las mayores tasas de hospitalizacién, complicaciones graves y mortalidad

OBJETIVO: Conocer los factores de riesgo asociados a mortalidad en un brote de
tos ferina en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron 44 expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de tos ferina, en el periodo comprendido de Diciembre de 2008 y
Septiembre de 2009 que estuvieron hospitalizados en el HIES. Se eliminaron 2
pacientes ya que fueron referidos a otro hospital y 1 paciente fue atendido en la
consulta externa. Se vaciaron los datos en un formato pre-elaborado, para
posteriormente realizar el analisis estadistico.

RESULTADOS: 18 pacientes (44%) resultaron con cultivo positivo para Bordetella
pertussis, y hubo un total de 6 defunciones (15%), solo una con resultado positivo,
el resto fue por asociacion epidemiolégica. Se encontraron a 3 padres también con
cultivo positivo, aun a pesar de que el paciente resulté negativo. Como datos de
mal prondstico se encontré edad menor de 2 meses, con inmunizacion parcial o
ausente, leucocitosis y plaquetosis. :

CONCLUSIONES: Se observaron datos similares a los descritos en la literatura,
afectando a los lactantes menores y recién nacidos, sin predominio de sexo, con
esquema de vacunacion nulo o incompleto para su edad. Es necesario tener
medidas preventivas, tales como la vacunacion. Insistir en el primer nivel de
atencion sobre la necesidad de vacunar a todos los nifios, y que es muy necesario
también el uso de vacunas en adolescentes y aduitos jévenes tal como ya se esta
implementando en algunos paises por que se ha visto que se vuelven los
principales portadores de la bacteria Bordetella pertussis al descender en ellos los
niveles de anticuerpos protectores y si bien no enferman o su cuadro es muy leve
si sirven como medios de transmision de la infeccién. No existe una relaciéon entre
el tiempo de evolucidn y la presencia de complicaciones y muerte de los
pacientes, si no que mas bien radica en la evolucién clinica y requiere de una
monitorizacion de los analisis de laboratorio y que ante la sospecha de un
sindrome coqueluchoide es necesario iniciar tratamiento antibiotico inmediato lo
que ayuda a acortar el tiempo de estado pero también a mejorar la evolucién del
paciente, hipertension pulmonar secundaria y que amerita medidas urgentes de
manejo ya que pone en peligro la vida del paciente.



Marco Teoérico

La tos ferina continia siendo un problema de salud publica mundial. En paises
desarrollados, a pesar de la vacunacion universal en la infancia, se ha observado
un aumento de casos en ciertos grupos de edad, como lo son adolescentes y
adultos jovenes, asi como la etapa de lactante, presentando éstos las mayores

tasas de hospitalizacién, complicaciones graves y mortalidad. (1)
HISTORIA

A diferencia de otras enfermedades epidémicas como la viruela y poliomielitis,
la tos ferina no tiene crénicas en la historia antigua. Es posible encontrar algunas
descripciones en Francia en el siglo XV, pero la primera epidemia fue descrita en
Paris en 1578. El médico inglés Thomas Sydenham, en 1679, agrupd estos
sintomas bajo el nombre pertussis, refiriéndose a la violenta tos que la caracteriza.
En 1906, Bordet y Gengou por primera vez aislaron su agente etiologico,
Bordetella pertussis. Debido al impacto epidémico de la enfermedad, el desarrollo
de vacunas fue prioritario, existiendo vacunas atenuadas ya en la década de los

30’s, en Europa y mas tarde en Estados Unidos. (2)

La tos ferina es una enfermedad aguda, infecto-contagiosa caracterizada por
accesos de tos paroxistica. Causada por Bordetella pertussis, bacilo Gram

negativo, muy pequefio, inmovil, encapsulado y dificil de cultivar en el exudado de



las vias respiratorias altas. Otros gérmenes pueden producir un cuadro clinico muy
parecido al originado por Bordetella pertussis, tales son Bordetella parapertussis o
bronchiséptica, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Chlamydia
pneumoniae y posiblemente algunos adenovirus. Es por ello por lo que muchas
veces es preferible hablar de sindrome coqueluchoide, si bien es verdad que el
cuadro clinico causado por estos Ultimos gérmenes, suele ser mas leve y de

menor duracion que el ocasionado por Bordetella pertussis.

El hombre es el Gnico huésped conocido de Bordetella pertussis. El contagio se
produce por la via aérea, por contacto directo con el enfermo a través de gotitas
provocadas por la tos o los estornudos procedentes de pacientes enfermos,
siendo suficiente una breve exposicion. Se han descrito casos de infeccion
asintomatica o portadores sanos, pero es poco probable que constituya un factor
importante en la transmisién. No existe inmunidad transmitida por la madre, por lo
que la tos ferina puede presentarse en el recién nacido y lactante pequefio en los

cuales la enfermedad suele ser grave y atipica en sus manifestaciones. (3)
EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de tos ferina en Estados Unidos aumenté en un 50% de la década
de 1980 a 1990, principalmente en menores de 4 meses y adolescentes. En todo

el mundo, la tosferina es una causa importante de infeccion y mortalidad, con 20 a

40 millones de casos y 200 000 a 400 000 muertes al afo. La mayoria de estos

casos y muertes se producen en lactantes. (4)



A nivel mundial, la tos ferina se encuentra entre las 10 principales causas de
mortalidad en la nifiez y causa un estimado de 294.000 defunciones pediatricas
cada afo, principalmente entre los lactantes no vacunados. Los indices de
tosferina reportados en lactantes y la mortalidad asociadas por infeccion por
Bordetella pertussis se han incrementado en Estados Unidos y en otros paises
industrializados a lo largo de las ultimas décadas. La severidad desproporcionada
de la infeccion de Bordetella pertussis en lactantes se ha reconocido por mas de
100 afios, sin em‘bargo, la complicacién clinica mas catastréfica de la tos ferina en
nifos es la hipertensiéon pulmonar de dificil manejo la cual no se informé6 hasta el
afno de 1993. La hipértensic’m pulmonar refractaria, que lleva a insuficiencia
cardiaca y shock, ahora se reconoce como un problema mortal frecuente en los

lactantes con tos ferina. (5)

Bordetella pertussis, agente causal de la tos ferina, es un patégeno humano
estricto con ningun animal conocido 0 medio ambiente de reservorio. La
vacunacion ha reducido drasticamente la incidencia de la enfermedad, pero el
microorganismo continua circulando en la poblacion humana. Los casos graves
se observan principalmente en lactantes y los nifos que no han sido
adecuadamente inmunizados. La Organizacion Mundial de la Salud define tos
ferina basada tanto en los sintomas clinicos (un minimo de 2 semanas de tos
paroxistica) y en la confirmacién de la infeccion mediante pruebas de laboratorio.
Los sintomas clinicos de la tos ferina son menos graves en individuos

vacunados, sin embargo, los individuos con enfermedad leve pueden servir como



reservorios de bacterias y actian como una fuente importante de transmision

altamente susceptible en la poblacién pediatrica. (6)

La transmision es por via respiratoria, y es mas contagiosa antes de la aparicion
de los primeros sintomas, y se extiende al menos 2 semanas después del inicio de
la tos. La reemergencia de esta patologia en los Ultimos anos ha ocurrido incluso
en paises con buenas coberturas de vacunacién, aumentando los casos
registrados sobre todo en adolescentes y adultos. Se ha visto que la inmunidad
vacunal conseguida en la infancia disminuye con el tiempo. La ausencia de
refuerzo natural por el descenso marcado de la patologia ha provocado que un
grupo de poblacién formada por adolescentes y adultos jovenes sean susceptibles

a la enfermedad.

Estos ultimos precisamente suelen estar mas en contacto con el grupo mas
vulnerable para la tos ferina grave, como son los lactantes, con cobertura vacunal
ausente o parcial a esta edad. La frecuente ambigliedad de las manifestaciones
en lactantes, adolescentes y adultos, hacen que la sospecha clinica no sea tan
evidente y la dificultad para la confirmacion etioldgica puede contribuir a

subestimar la incidencia actual. (1)

Al menos 400,000 nifios mueren en el mundo anualmente por tosferina. La
mayoria de la tosferina provoca enfermedad grave y defunciones que ocurren en

muchos lactantes. (7)



FACTORES DE RIESGO

La tos ferina se debe sospechar en cualquier muerte infantii asociado a
leucocitosis, bronconeumonia, o hipertensiéon pulmonar refractaria, especialménte
en nifios menores de 4 meses. Los informes proporcionados por diagndstico
anatomopatoldgico y la evaluacion de pacientes con infeccion mortal por
Bordetella pertussis puede ayudar a afinar el enfoque epidemiolégico de tos ferina

en infantes. (5)

El sindrome de muerte sibita del lactante (SMSL) es una causa frecuente de
muerte entre este grupo de edad. La incidencia de SMSL en la mayoria de las
zonas de Europa es 0.5 a 2 casos por cada 1 000 nacidos vivos, con una
disminucion notable en la ultima década, probablemente debido a las campafias
para reducir los indices de muertes asociadas con los factores de riesgo. Existe un
numero de factores de riesgo bioldgicos y epidemiolégicos, como la posicion
prona, hipertermia, el abuso de nicotina durante el embarazo, y el cubrir la cabeza
del lactante aunque aun no queda claro como interactian y los detallados

mecanismos fisiopatoldgicos.

Se ha observado una relacion entre la epidemia de tos ferina y sindrome de
muerte subita del lactantes, ya que se ha observado que la apnea es una
complicacién comun de la tos ferina en lactantes. En un intento de evaluar la
frecuencia de cémo el SMSL es causado por tos ferina, se realizé un estudio
donde se obtuvieron muestras de tejido nasofaringeo postmértem en colaboracién
con varios institutos alemanes de medicina legal. Sin embargo, con la reaccién en
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cadena de la polimerasa (PCR), se encontré evidencia de infeccion con tos ferina

en 9 de 51 muertes por muerte subita del lactante (18%).

El concepto “infeccion” como factor en SMSL es apoyado por una serie de
observaciones, que incluye la distribucion estacional de la incidencia de SMSL,
con picos durante el invierno, la alta incidencia de infecciones simultaneamente
con las del tracto respiratorio superior entre los lactantes que mueren a causa de
SMSL, la edad pico de 3 a 4 meses cuando los niveles de inmunoglobulina G en
los lactantes puede llegar a su punto mas bajo, causado por la disminucién en los
niveles de anticuerpos maternos adquiridos pasivamente y a una produccion
insuficiente de sus propios anticuerpos, la asociacion con la nicotina y su uso
dentro del hogar, predispone a los nifios a infecciones respiratorias como otitis
media. Un ndmero de diferentes virus y bacterias han sido sugeridos como
agentes causantes de muerte subita, que se resumen por Blackwell y Weir. Entre
los microorganismos, destaca Bordetella pertussis que podria ser sospechosa por
varias razones, segun se indica: 1) Infecciones por B. pertussis en la infancia se
asocian frecuentemente con episodios de apnea, que en ocasiones ponen en
peligro la vida y si conduce a la muerte pueden ser reportados como SMSL. 2) La
evidencia epidemiolégica indica que este sindrome se asocia con la infecciéon por
tos ferina. Se examinaron las defunciones infantiles por causas respiratorias post-
perinatales y SMSL en Inglaterra y Gales entre 1968 y 1984. Durante un brote de
tos ferina entre 1977 y 1980, estimaron un aumento del indice de mortalidad de
460 a 700 muertes por no diagnosticarse, del mismo modo, se calcula un aumento

de 362 muertes infantiles por tos ferina que se han clasificado como “causadas por
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otras enfermedades respiratorias infecciosas" durante la misma epidemia. Los
datos recientes de Suecia y Noruega indican una correlacion directa entre la
incidencia de tos ferina y la aparicién de SMSL. En Noruega, donde (a diferencia
de Suecia) los nifios fueron inmunizados contra la tos ferina de manera rutinaria
durante el periodo de estudio se ha producido una correlacion significativa solo
durante un brote de la tos ferina y no durante el periodo de estudio. 3) Con
hallazgos anteriores, en la cual el ADN de B. pertussis fue detectado en la
nasofaringe de 9 de 51(18%) lactantes consecutivamente con muertes subitas

inesperadas lo que sustenta un posible papel de este organismo en SMSL.

Se presentd el primer estudio prospectivo, controlado que investigo los posibles
motivos en la SMSL. Meticulosas autopsias, incluyeron la evaluacién histolégica
piezas de 6rganos, y el uso de PCR para detectar Bordetella pertussis en traquea
y nasofaringe. Los resultados generales (por ejemplo, el género y la distribucion
por edad) fueron los esperados. La mayoria de los casos fueron cata|ogados como
SMSL, es decir, ninguna causa posible de la muerte se habia encontrado con una
historia clinica cuidadosa, la investigacion de la escena de la muerte y la autopsia.
El segundo grupo mas numeroso fueron lactantes a quienes se le diagnosticaron
infecciones respiratorias. El hallazgo de varios casos, que habian sido
diagnosticados de otra manera, en la necesidad de autopsias después de las
muertes infantiles subitas, curidsamente, todos los casos de infeccion por
Bordetella pertussis producido entre los lactantes con un diagnéstico de muerte
stbita o muerte atribuible a la infeccién respiratoria. Se encontrd una mayor

proporcion de recién nacidos prematuros, disminuciéon de la media de peso al
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nacer, y mayores indices de infeccion de vias respiratorias en el periodo de 4
semanas antes de la muerte entre los nifios fallecidos, en comparacién con los

sujetos de control.

Un estudio reciente sugiere que la inmunizacién con la vacuna DPT contra la
tos ferina también induce anticuerpos que da reaccidon cruzada con toxinas

pirogenas estafilococicas, que se han implicado en varios casos de SMSL (8)

Mas de la mitad de los casos graves que requieren de hospitalizacion en
unidades de cuidados intensivos se manifiesta en los lactantes de edad menor
como para ser vacunados. La mayoria de las complicaciones graves Yy

defunciones relacionadas a tosferina son observadas en este grupo de edad.

La tos ferina es una enfermedad mediada por toxinas asociada con varios
factores de virulencia incluyendo la toxina pertussis (TP) explicando la extensa
variacion en la enfermedad severa. La TP tiene mudltiples actividades biolégicas
comprobadas, aI}gunas que pueden explicar las manifestaciones sistémicas de la
enfermedad. La tosferina severa y mortal ha sido correlacionada con el grado de
linfocitosis, una clara manifestacion de la TP. Identificamos varios factores de
riesgo de mortalidad por ejemplo periodo de incubacion corto, presentandose

como neumonia, leucocitosis y necesidad de soporte circulatorio.

La enfermedad entre los adolescentes y adultos representa un importante
reservorio de Bordetella pertussis, y la administracion de dosis de refuerzo de esta

poblacion podria prevenir la transmision y la gravedad de la enfermedad en los
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lactantes. El curso clinico de la tosferina en nifios inmunizados tiende a ser mas

leve.

Adelantar el esquema de vacunacion actual para aplicar la primera dosis antes
de 2 meses de edad podria ser (til, por otra parte una comprensién mas profunda
de las bases moleculares de la infeccion por tos ferina podria ofrecer medios para
los nuevos tratamientos. Informacion de utilidad adquirida del mas nuevo proyecto
del genoma completo de Bordetella, podria ayudar a entender mejor a este

microorganismo y su relacién con el huésped humano. (9)

La incidencia de tosferina ha aumentado drasticamente desde la introduccion y
el uso generalizado de la vacuna, pero un resurgimiento ha sido reportado en la
década pasada en Canada y Estados Unidos, particularmente entre adolescentes
y adultos. El pico de incidencia y la mayoria de las defunciones ocurrieron en
lactantes, la mayoria de los de cuales son de edad mucho menor para tener
completo el esquema de vacunacién contra la tosferina. En Canada se utiliza la
vacuna acelular contra la tosferina y ha dado lugar a mejorar el control en nifios de

edad preescolar pero no han disminuido los indices en nifios menores de 6 meses

de edad. (10)

Mientras que el uso precoz de la vacuna de células enteras mostré alta
efectividad en reducir la incidencia de casos detectados de tos ferina en Estados
Unidos en la década de 1970, existi6 una reactivacion de la enfermedad
documentado en los ultimos 15 afos. También es conocido que, a pesar de altas

coberturas de vacunacion para la inmunizacién primaria en lactantes y nifos, la
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tos ferina aun persiste como problema mundial con una mayor incidencia en
muchos paises incluyendo Argentina, Australia, Canada, Italia, Japén, Suiza y los
EE.UU. También se establecié que en los ultimos afos hay un cambio general en
la distribucion por edades de la tos ferina, con significativa fuente de infeccion para
los recién nacidos y lactantes. Los datos del proyecto EUVAC-NET, una red de
vigilancia epidemiolégica y control de enfermedades transmisibles en la
Comunidad Europea, demuestran que entre 1998 y 2002, la tasa de incidencia de
la enfermedad se mantuvo estable, a un indice elevado entre los nifios menores
de 1 afo de edad. Sin embargo, estos datos indican que la tasa de incidencia
entre los adultos se duplicd en 5 afios. Del mismo modo, los Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de los datos de vigilancia 1990-
2003 demuestran que la incidencia de tos ferina entre los adolescentes ha
aumentado sustancialmente a casi 10 veces. Por otra parte, al comparar las tasas
de la enfermedad de tos ferina en el periodo 1990-1993, los ultimos datos de los
CDC de 2004 revelan un aumento de casi 19 veces en el niUmero de casos en
personas de 10-19 afios de edad y un aumento de 16 veces en las personas
mayores de 20 afios de edad. Varios factores se han propuesto como base la
creciente incidencia de esta enfermedad, incluyendo disminucion de la inmunidad

relacionando manifestaciones atipicas.

Cuando las personas contraen la enfermedad después de disminuir su
inmunidad, sus manifestaciones de enfermedad son frecuentemente atipicas.
Como tal, su enfermedad es a menudo subdiagnosticada. Tal subdiagnéstico

plantea un problema de salud publica potencialmente grave, puesto que esas
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personas no tratadas con tos prolongada continuaran transmitiendo la enfermedad

sin saberlo, a otras personas.

Por Gltimo, se ha propuesto que el incremento en las tasas de incidencia puede
ser también una ejecucion de vigilancia reforzada, asi como mejores y mas
sensibles técnicas de diagndstico de laboratorio (por ejemplo PCR), éstas técnicas
permiten el diagnéstico de casos que probablemente habria sido perdido en
ocasiones previas. Sin embargo, es importante sefialar, que las evaluaciones
actuales pueden ser, en todo caso, una escasa representacion de la verdadera
incidencia de la enfermedad. En primer lugar, el diagnéstico clinico de tos ferina
se complica por la baja sospecha clinica, especialmente entre los adolescentes y
adultos. En segundo lugar, acompaiada la tos prolongada suelen ser la Unica
manifestacion clinica, a través del tiempo, estos adolescentes y adultos,
finalmente buscan atencidn médica, a menudo es demasiado tarde para el cultivo
o la deteccién por PCR del microorganismo, por lo tanto, probablemente resuita
una pérdida del diagnéstico. Por otra parte, la amplia heterogeneidad en la
expresion de la enfermedad, la modificacion de la enfermedad mediante la
inmuhizacién, infeccion mixta, definicién incierta, insensible no estandarizada,
mala ejecucién, o la falta de pruebas de laboratorio disponibles, complican atin

mas el diagndstico médico.

Si bien la clasica o tipica tos ferina puede ser facilmente reconocida, se observa
con menor frecuencia desde que inicio la inmunizacién general. En cambio, la tos

ferina atipica, por lo general se caracteriza por la ausencia de estridor y, a menudo
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una duracion algo mas corta de la tos, es mas comun que la tos ferina clasica
entre los adolescentes y los adultos. Los nifios vacunados, que sean PCR' positivo
para tos ferina pueden ser asintomaticos, independientemente de si un individuo
presenta signos y sintomas clasicos de tos ferina o uno mas prolongado, tos
atipica, la tos ferina no se puede sospechar por la idea erronea entre muchos
médicos de que es una enfermedad infantil. La aparicion acompanada de otras
infecciones como la Influenza A o B, adenovirus, y el Virus Sincitial Respiratorio
también puede complicar el diagnéstico clinico. De hecho, Sutter y Cochi informan
que en los EE.UU., se estima que sélo el 11,6% de casos de tos ferina fueron
reportados en realidad. Asi miltiples instituciones, clinicos y factores de
laboratorio, disminuyen la verdadera evaluacion de la incidencia de tos ferina, y los

datos actuales son claramente una estimacion del verdadero peso de enfermedad.

(11)

Los nifios sin esquema de inmunizacién completo constituyen un grupo de alto
riesgo para la infeccidn por Bordetella pertussis. En estos pacientes la tos ferina
puede en ocasiones evolucionar hacia un shock cardiogénico caracterizado por
taquicardia persistente, hipotension arterial, hipoxemia y acidosis metabélica, con

una muy elevada letalidad.

Conocer a los grupos de riesgo de tos ferina, junto con sospechar y sospechar
oportunamente una potencial evolucidbn grave, ya sea mediante parametros

clinicos (taquicardia mantenida, hipotension arterial) y de laboratorio (leucocitosis
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en incremento, objetivacion de hipertension pulmonar) nos debe motivar a efectuar

acciones terapéuticas distintas a las habitualmente empleadas hasta la fecha. (12)

Hay factores de riesgo de mortalidad conocidos en la tos ferina, como son edad
menor de 6 meses, prematurez e inmunizacién incompleta, ademéas de existir
evidencias de que la presencia de neumonia y leucocitosis implican una peor
sobrevida. Los nifios con inmunizacion incompleta que presentan la asociacién de
hiperleucocitosis, taquicardia, hipoxemia y acidosis en el curso de un coqueluche
son los que desarrollan una hipertensién pulmonar refractaria, de desenlace

probablemente fatal. (13)

La apariciéon de tos ferina es muy lento, y las personas a menudo resguardan
los microorganismos durante semanas antes de mostrar sintomas. Este tiempo es
suficiente para desencadenar la respuesta de anticuerpos, haciendo el diagnostico
serolégico de tos ferina especialmente eficaz. Hasta hace poco, solo los nifios
recibian la vacuna contra tosferina. La inmunizacién de los adolescentes se ha
introducido en ciertos paises, y la inmunizacién de los adultos se ha estado
considerando. La TP (toxina pertussis) y la FHA (Filamentos de hemaglutinina) se
incluyen mas en la presentacion de vacuna acelular y no son susceptibles de ser
utiizadas para el diagndstico de la enfermedad en las personas vacunadas
recientemente. Ademas de la TP y FHA, se han examinado las sensibilidades y
especificidades de IgA e IgG en las respuestas de anticuerpos séricos a Bordetella
y antigenos de pertussis que no se utilizan actualmente en la vacuna acelular de

tos ferina. (6)
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Aunque la cuestion de un aumento real en la incidencia de tosferina es
importante, no es la cuestion mas importante. La tosferina en adolescentes es un
problema de salud significativo; has_ta la semana 42 en 2004, casi 40% del
estimado 11.546 de casos reportados en EU en los 10-19 afios de edad. Por ofra
parte, adolescentes con tosferina a menudo tiene sintomas marcados, todos
experimentan tos (usualmente tos paroxistica) de esta mas de la mitad es
emetizante, un tercio tiene pérdida de peso, tres cuartas partes tiene trastornos
del suefio, y después de 100 dias, mas de la tercera parte continuaban con tos.
Por lo tanto el refuerzo de la vacuna de tosferina para adolescentes se necesita
para prevenir esta morbilidad en este grupo de edad y limitar potencialmente la
propagacion de la enfermedad a poblacién susceptible, particularmente nifios que

son también de menor edad para ser cubiertos por la vacuna completamente.

Al igual que otras enfermedades graves, la tosferina es prevenible por la
Inmunizacién sistematica de los nifios. Tras el uso generalizado de vacuna de
células enteras contra la tosferina incluida en la DPT en 1940, el promedio de la
incidencia de tosferina disminuyé de 150-100.000 a 1-100.000 a través de 1980.
Sin embargo este decline no fue sostenido, desde 1980 el nimero de casos
reportados ha sido gradualmente incrementado en todos los grupos de edad a
pesar del estable o incrementado indice de vacunacién, mayor incremento ha sido
en adolescentes y adultos jovenes. En 1996 la vacuna contra la difteria menos
reactogénica, vacuna contra el tétanos y la vacuna acelular contra la tosferina
fueron aprobadas y recomendadas para su uso rutinario en nifios y lactantes,
reemplazando a la vacuna de células enteras contra la tosferina y la difteria y
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toxoide tetanico totalmente en EU. Durante 1990 la incidencia de tosferina se
mantuvo estable durante los 5 y 11 meses de edad. Sin embargo los brotes de
tosferina incremento entre los adolescentes, probablemente por pérdida de la

inmunidad contra tosferina.

Actualmente, los bajos niveles de anticuerpos para los antigenos de tosferina
son representados en el suero materno, aunque cuando los anticuerpos estan

disponibles, esta efectividad se transfiere a través de la placenta.

Las razones del incremento de la incidencia de la tosferina son muiltiples.
Perfeccionamiento en el diagndstico y notificacion de casos de tos ferina han
jugado un papel importante. Ademas se ha demostrado previamente que la
inmunidad inducida por la vacuna, inmunidad para la tos ferina se debilita 5 -10
afios después de la administracién con vacuna células de enteras. Durante un
brote en la comunidad de Michigan, se determino que la poblacion mas
susceptible fueron personas para quienes habian transcurrido 12 o mas afnos de
aplicada la vacuna con células enteras contra la tosferina. La taza de ataque fue
95% en estas personas, mientras que los recientemente vacunados ha sido
mucho mas baja. En otro estudio similar evalu6 la eficacia de la vacuna contra la
tosferina 1-7 aflos después de la administracion, la significativa disminucién de la

inmunidad se noto 4 afios después de vacunarse.

Los titulos de los anticuerpos contra la TP y filamentos de hemaglutinina fueron
medidos en 585 muestras recabadas de personas sanas 1-65 afos de edad. El

incremento de titulos de anticuerpos para ambos antigenos se observaron en
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personas de 4-6 afios de edad, correspondiente a la 5ta dosis de Difteria, Toxoide
tetanico y vacuna acelular contré la tosferina otorgada en ese tiempo. Quiza los
titulos de anticuerpos rapidamente disminuyen. Por tanto a los 13-16 afos de
edad, incrementen los titulos de anticuerpos de Ila TP y los filamentos de
hemaglutinina, impulsando la produccion de anticuerpos por medio de produccion
natural de estos durante la infeccion en la etapa de adolescente. Después de los
30 aﬁ’os de ednad los titulos de anticuerpos se nivela y comienza a descender de
nuevo. Este dato sugiere que la Ultima vacunacion a los 4-6 afios de edad,
aumentos en los titulos de anticuerpos durante la etapa adolescente refleja la

exposicion natural a Bordetella pertussis.

Aunque la vacuna acelular contra tosferina parece proporcionar mayor duracion
celular que la fespuesta de inmunidad humoral. La perdida de inmunidad despues
de la administracién con vacuna acelular contra tosferina probablemente ocurre.
La vacunacién de refuerzo ha demostrado ser segura y eficaz en estudios

recientes garantizados por el instituto nacional de la salud. (14)

En adultos particularmente en los padres, son la mas importante fuente de
infeccidn para los nifios. Las personas enfermas son mas contagiosas durante la
fase catarral inicial, y las 2 primeras semanas de tos espasmadica, pero pueden
permanecer contagiando por mas de 6 semanas, especialmente en el caso del
nifio no vacunado. Una posible causa es que los adultos y adolescentes que se
infectan por la disminucion vacuna o enfermedad inducida por la vacuna, actia

como reservorio de infeccién y transmisién de infeccion a no vacunados o nifios
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parcialmente vacunados. En Australia un estudio nacional identiﬁco una presunta
fuente de infeccion en el 60% de 110 nifios hospitaiizados de quien el 60% fueron
los padres. Los badres se han identificado como una comun fuente de infeccion en
un estudio basado en un hospital francés. En un estudio de la transmision en el
hogar hecho en Brasil, tres cuartas partes de los nifios menores de 6 meses de
edad fueron contagiados por personas de mas de 11 afios de edad. Ademas de
los padres otros adultos en estrecha relacion con los lactantes como abuelos y

trabajadores de la salud también pueden ser responsables de la transmision.

El polimorfismo de la cepa, sugiere que Bordetella se ha adaptado a expresar
TP Y PRN Pertactina en cepas distintas de las vacunas, con la consecuente

reduccion en la efectividad de la vacuna, en los paises bajos y Finlandia. (15)

En los ultimos afos se ha comprobado que los adolescentes y adultos, por
perder la inmunidad con la vacuna con el paso del tiempo, pueden contraer la
enfermedad, también con una clinica a veces diferente a la tipica, y pueden ser
fuentes dé contagio para los nifios pequefios susceptibles. El 60% de los casos se
presenta antes de los 5 anos, aunque una proporcion importante 30-40% aparece
en los primeros 3-6 meses de la vida sobre todo en los no vacunados o0 no
vacunados completamente. La contagiosidad de la enfermedad es maxima en el
comienzo de la misma -fase catarral- antes del inicio de la tos paroxistica.
Posteriormente disminuye en gran medida, aunque puede persistir durante las 3-4
semanas siguientes al comienzo de la tos si no se realiza el tratamiento antibiético

adecuado (3)
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La tos ferina puede llevar a hospitalizacion, neumonia, deshidratacion,
convulsiones y rara vez encefalopatia o muerte. Estas complicaciones varian
dependiendo de la edad del paciente. La mayoria de Iés hospitalizaciones por
tosferina ocurrierbn en el primer aio de vida. Los lactantes estan expuestos a
mayores riesgos de neumonia bacteriana secundaria, es la causa mas comun
relacionada con defuncién. La deshidratacion aguda y desnutricion ocurre en
pacientes con tos que limitan la alimentacién y la ingésta de liquidos. La hipoxia
cerebral a partir de paroxismos graves puede causar convulsiones y encefalopatia.
La HP refractaria que puede ser una secuela tardia en nifios con tosferina. Los
adolescentes y adultos previamente vacunados pueden tener sintomas
paroxisticos de menor grado. Los nifios que son completamente vacunados tienen
curso breve de la enfermedad que los nifios con vacunacion incompleta. Una
presentacion atipica puede ocasionar un diagnostico errdbneo durante etapas
tempranas, siendo el estadio mas contagioso de la enfermedad. Si los
adolescentes y adultos (que comunmente tienen sintomas minimos) no son
tratados, ellos quiza sin saberlo exponen a los nifios susceptibles a la enfermedad.
El enfoque actual de las iniciativas publicas de salud en la reduccién del riesgo
infantil a través de la informaciéon acerca del reconocimiento de los sintomas
precoces y la vacunacion en adolescentes y adultos. La inmunidad empieza a
disminuir 4 a 12 afos después de la vacunacién, causando susceptibilidad en
adolescentes y adultos. Por lo tanto los neonatos son susceptibles a la
enfermedad porque aun no han sido vacunados y reciben poca inmunidad pasiva

de sus madres susceptibles. La estimacion de la efectividad de la vacuna de
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células enteras original fue aproximadamente del 85%. Tiene efectos adversos
poco frecuentes, hipotonia, hiporreflexia, elevacion de la temperatura corporal,
convulsiones y anafilaxia. Actualmente la aceptada la vacuna original acelular
produce fiebre como reaccion adversa como la vacuna de células enteras y tienen
una eficacia similar. Doble toxoide tetanico, toxoide diftérico reducido, acelular
contra tosferina fueron vacunas recientemente aprobadas por la US FDA
(Administracion de Alimentos y Farmacos) para su uso en adolescentes y adultos
BOSSTRIX es aprobado en 10 -18 afos de edad y ADACEL en 6 a 64 afios de
edad. Estos refuerzos de vacunas producen anticuerpos que pueden disminuir en

algunos indices de la infeccion natural. (16)
MECANISMOS DE PATOGENICIDAD

Se ha descrito a la tosferina como “toxemia”, haciendo referencia que la
bacteria produce un gran dano en el epitelio respiratorio, pero sin invasién a la
submucosa ni acceso al torrente sanguineo. Sin duda un evento crucial en el inicio
de la infeccidon es la adhesién y anclaje de la bacteria al epitelio respiratorio,
especialmente a las células ciliadas. Al menos siete proteinas bien caracterizadas
participan facilitando este proceso, siendo las mas importantes Fimbria (FIM),
Toxina Pertussis (TP), Hemaglutinina filamentosa (HFA) y Pertactina (PRN). Es
importante destacar la redundancia funcional de estas proteinas que permite la
pérdida de funcion o la ausencia de una de ellas sin alterar significativamente la
adhesion y anclaje al epitelio, una razén hipotética propuesta para explicar que la

inmunizacioén activa no sea suficiente para prevenir la colonizaciéon. Otro aspecto
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importante es la evasion de la respuesta inmune, facilitada especialmente por la
toxina adenilatociclasa (CyaA); ésta ingresa a los neutréfilos y cataliza en forma
excesiva la produccion de AMP ciclico (cAMP), intoxicando a la célula y
comprometiendo la fagocitosis. La destruccion de las células ciliadas del epitelio
respiratorio se debe principalmente a la accion de la citotoxina traqueal (CTT) y en
menor grado por CyaA. Los efectos citopaticos son especificos sobre las células
ciliadas, produciendo disrupcion de uniones estrechas, edema mitocondrial y
extrusion de las células ciliadas. Apoyados en modelos experimentales animales,
se postula que esta gran destruccion epitelial se produce mediante un aumento de
la produccién de interleucina 1, estimulada directamente por la CTT en células no
ciliadas productoras de mucus, que estimularia la expresidon de oxido nitroso
sintetasa (NOS). ElI Oxido Nitrico (NO) difundiria hacia las células vecinas en
grandes cantidades, siendo las células ciliadas susceptibles en mayor grado al
dafo por éste. La principal toxina producida por B. pertussis es la TP. Esta es una
proteina de secrecion con actividad ribosiladora de ADP, compuesta por 2
subunidades: A que es enzimaticamente activa‘y B una estructura con forma de
anillo que se une a la membrana de las células eucariontes y facilita el ingreso de
la unidad A. Una vez en el citosol, escindiéndose de la subunidad B, la subunidad
A cataliza la transferencia de NAD a la subunidad alpha del sistema de
transduccion de sefales llamados proteina G. Los efectos biologicos que se
atribuyen a la alteracion de estas vias de transduccién de sefales son diversos.
Los mas importantes son la sensibilizacion a histamina, aumento de la secreciéon

de insulina y la alteracion de la respuesta inmune al inhibir la quimiotaxis, las
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reacciones oxidativas y la secrecion de enzimas lisosomales por neutrdfilos y
macrofagos. Otros de los efectos de esta toxina es el bloqueo de los receptores 32
adrenérgicos y los receptores D2 de dopamina, responsable en parte a la
resistencia a catecolaminas observada en los casos graves. La TP también es la
responsable de la hiperleucocitosis, incrementando el recuento periférico de
neutréfilos y linfocitos, siendo el segundo mas marcado. Esto no se debe a un
aumento de su produccién, sino a una mayor migracion desde sitios
extravasculares, acrecentando su numero absoluto en circulacion al estar

disminuida también la quimiotaxis y migracion. (2)

La secuencia de eventos involucrados en el desarrollo de la enfermedad
sistémica, como resultado de la infeccidbn por un patégeno bacteriano, con
frecuencia incluye: 1) entrada y localizacion del organismo dentro del huésped
(establecimiento de la infeccion), 2) desarrollo del dafio tisular local (enfermedad
local), 3) la progresion hacia anormalidades sistémicas y manifestaciones
(enfermedad sistémica), y en toda esta secuencia completa de acontecimientos,
un proceso necesario de todos los patdgenos eficaces, 4) la inhibicién y/o la
evasion de las defensas del huésped. Este escenario parece aplicarse a la
enfermedad de la tos ferina, y hay un elenco cada vez mayor de productos
bacterianos (Hemaglutinina filamentosa [FHA], Pertactina, fimbrias, el factor de
colonizacion traqueal, la toxina pertussis (PT), la toxina adenilatociclasa (AC),
citotoxina traqueal (TCT), y otros que se tiene la hipotesis de ser responsables.

Hay abundantes datos sobre muchas de estas moléculas, incluyendo las
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secuencias de aminoacidos, dominios de unién, y mecanismos de accién a nivel

molecular. (7)

Los datos que empieza a perfilarse en los estudios de tos ferina grave permite
informar la explicacion de como la interrupcién de la sefial inmune se relaciona
con el punto de irreversibilidad para un sistema u 6rgano determinado o tejido

alojado por la bacteria. (17)
DIAGNOSTICO

Entre los examenes de laboratorio es caracteristico la hiperleucocitosis,
alcanzando en ocasiones valores extremos y desarrollo de hipertension pulmonar
grave y refractaria, lo cual tiene significado prondstico. En cuanto al estudio
bacteriologico debemos recordar que la IFD es un examen de screening, que debe
confirmarse idealmente con el cultivo o con la clinica. Sin embargo, es opiniéon de
los autores que el diagnéstico de infecciéon por Bordetella pertussis en nuestros
pacient‘e}s parece razonablemente fundamentado tanto del punto de Vvista
epidemioloégico, clinico y de laboratorio, a pesar de no haber sido posible efectuar
cultivo para Bordetella pertussis (lento y engorroso) o técnica de reaccién de
polimerasa en cadena (RPC). Esta realidad es concordante con las diversas series
publicadas de coqueluche grave, donde en la gran mayoria se basdé en
inmunofluorescencia directa positiva y s6lo en muy pocos casos se contdé con
cultivo; en estas series la PCR fue positiva principalmente en muestras de tejido

pulmonar post-mértem. (12)
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Los métodos de ELISA permiten detectar anticuerpos frente a diferentes
antigenos de Bordetella. En general, las clases de anticuerpos mas utilizadas con
fines diagndsticos son IgG e IgA. Los anticuerpos IgM parecen carecer de
especificidad. Una ventaja tedrica de la deteccién de IgA radica en que estos
anticuerpos raramente aparecen tras la vacunacion. Sin embargo, su sensibilidad
es menor que la de la deteccién de IgG. Los métodos de ELISA son ideales para
la realizacion de estudios epidemiolégicos. Su principal desventaja es la ausencia
de un marcador serolégico que pueda distinguir absolutamente entre la respuesta
a la vacunacion de la respuesta a la infeccién y el hecho de que se desconozca el
nivel de anticuerpos definitivamente relacionado con la inmunidad. El diagnéstico
de casos esporadicos se basa en la titulacion en una unica muestra de suero
(titulos elevados respecto a la poblacion general), con sensibilidad y especificidad
proximos al 90%. Esta estrategia es especialmente apta para el diagnéstico de
nifos mayores de un ano, adolescentes y adultos. En recién nacidos pueden
surgir problemas por la interferencia de los anticuerpos maternos. En esta
situacién se ha aplicado la comparaciéon de los titulos entre los lactantes y sus
madres. La serologia puede resultar especialmente util tras el tratamiento
antibiético y cuando el cultivo y PCR no se encuentren disponibles o aporten
resultados negativos. La mayor rapidez y sensibilidad de la técnica respecto al
cultivo ayudan drasticamente en la toma precoz de decisiones terapéuticas y
preventivas. Actualmente se puede identificar la Bordetella, sea B. pertussis o B..

parapertussis, incluso en pacientes con tratamiento antibiotico, pero la sensibilidad
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disminuye con el paso de los dias. También es menor su sensibilidad en nifios y

adultos que han recibido dosis de vacuna contra tosferina. (1)

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, aunque puede complementarse a
veces por la demostracion del germen causal, para lo cual se necesitan medios
especiales de cultivo 6 técnicas de las que no todos los laboratorios disponen de

forma rutinaria.

El diagnostico clinico puede confirmarse con el aislamiento de Bordetella
pertussis en el moco nasofaringeo en las dos primeras semanas de la enfermedad
y excepcionalmente mas tarde. El método mas adecuado es colectar secreciones
directamente con una torunda de algoddn introducida hacia la nasofaringe por una
ventana nasal, permitiendo hasta que sobreviene un acceso de tos y haciendo
después la siembra en un medio de Bordet-Gengou. Un cuitivo positivo es
diagnostico. Sin embargo éste con frecuencia es negativo, bien por la gran
labilidad del germen, por realizarse en fases avanzadas de la enfermedad o bien
por ser nifios vacunados o tratados previamente con antibidticos. La
inmunofluorescencia directa (IFD) sobre secreciones nasofaringeas posee baja
sensibilidad y especificidad variable por lo que no es fiable para confirmar el
diagnostico. En la actualidad tiene gran interés la PCR en muestras
nasofaringeas, la cual es mas rapida y sensible que el cuitivo para el diagnéstico
de infeccion por Bordetella pertussis. No se dispone de ninguna prueba serologica
fiable que sea diagnéstica de tos ferina. Son métodos prometedores la

determinacion de los anticuerpos aglutinantes y la prueba de enzima
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inmunoensayo para anticuerpos IgG contra la toxina de la tos ferina y anticuerpos
IgA contra la hemaglutinina filamentosa de Bordetella pertussis. Las alteraciones
de la férmula y recuento leucocitarios se inician al final del periodo catarral y se
intensifican durante el periodo de estado de la enfermedad. Consisten
fundamentalmente en leucocitosis a veces marcada (20-30.000 leu x mm3 vy a
veces mas) y linfocitosis de 50-60% o incluso mas elevada en lactantes, que
puede plantear el diagndstico diferencial con la mononucleosis infecciosa o con
leucemias agudas. La radiografia de térax es la mayor parte de las veces poco
informativa y en muchos casos sobre todo en nifios mayores puede ser normal. En
ocasiones puede encontrarse en el periodo catarral un ligero grado de insuflacion
pulmonar y en el periodo de tos convulsiva, una trama intersticial marcada que
produce cierto velamiento difuso e hilios densos con gruesos cordones hiliares.
Dada la dificultad de confirmar la tos ferina por los distintos examenes
complementarios, el diagndstico la mayor parte de las veces es clinico basado en
la presencia de tos paroxistica prolongada, muchas veces acompafiada de
sofocacion, vomitos, gallo inspiratorio y linfocitosis. El diagnédstico diferencial
puede plantearse con procesos muy diversos tales como infeccion por otro tipo de
Bordetella o adenovirus, neumonia por Chlamydia trachomatis u otros gérmenes,
adenopatia traqueobronquial tuberculosa, afectacién respiratoria en la fibrosis
quistica, aspiracion de cuerpo extraiio en bronquio, laringitis estenosante, faringitis
viricas, traqueobronquitis obstructiva, inicio de crisis asmatica o bronquiectasias.
Antes se ha mencionado que la férmula leucocitaria a veces guarda similitud con

la de la mononucleosis infecciosa o con la de leucemia aguda. (3)
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HISTOPATOLOGIA

Las primeras descripciones del siglo XX de las caracteristicas histopatolégicas
de la tos ferina hace hincapié en la enfermedad de las vias respiratorias grandes
como el componente principal de la infeccidn de Bordetella pertussis y ha
documentado masas de Bordetella en los cilios de la mucosa traqueal y bronquial,
con dainos a este epitelio. Los patdlogos informaron posteriormente una secuencia
de eventos en la tos ferina fulminante en el que la endobronquitis y la
endobronquiolitis evolucionado a peribronquitis y peribronquioloitis y, finalmente, a .
la bronconeumonia. La bronconeumonia difusa se ha documentado en la mayoria
de las descripciones histopatolégica contemporaneas relacionada a la tos ferina y,
en nuestro estudio y otros, hemos identificado B. pertﬁssis distribuido
abundantemente en los macréfagos alveolares, que constaba de células
inflamatorias predominantemente en los infiltrados pulmonares. Modelos animales
de la tos ferina y en estudios in vitro con monocitos humanos han revelado que B.
pertussis pueden ingresar, sobrevivir y persistir en los macréfagos durante tanto
tiempo como 40 dias y que este proceso puede contribuir significativamente a la
carga total de bacterias en los pulmones. La residencia de bacterias dentro de los
macrofagos pueden obstaculizar la capacidad de algunos antibioticos de manera
eficaz a acumularse en niveles bactericidas en este compartimento intracelular. (5,

18)
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MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo de incubacion suele durar entre 7 y 10 dias (rango 4-21 dias).
Aunque el curso es insidioso, suelen aparecer 3 fases bien definidas. La primera
fase o catarral es la mas contagiosa, dura 1-2 semanas y es indistinguible de un
catarro comun, en nifos ya vacunados el periodo catarral es mas corto, la
presencia de gallo inspiratorio es mas rara y aparecen con frecuencia cianosis y
pausas de apnea, muchas veces sin tos paroxistica acompafante. Es frecuente la
complicacién pulmonar en forma de bronconéumonia o atelectasias. La segunda
fase o paroxistica, aparecen los sintomas clasicos de la tos ferina: accesos de tos
paroxistica, congestiva, a veces emetizante, con estridor inspiratorio. El niumero de
accesos diarios oscila entre 5-7 en las formas leves a mas de 20 en las graves.
Son de predominio nocturno, y pueden desencadenarse por estimulos como el
llanto, la risa, el estornudo, el ejercicio fisico o la alimentacién.
Caracteristicamente entre los ataques de tos el paciente presenta un aspecto de
total normalidad. Los accesos aumentan en intensidad durante 1-2 semanas, se
estabilizan durante 2-3semanas y van disminuyendo progresivamente. Otros
sintomas relacionados con la tos son las hemorragias subconjuntivales, la
epistaxis y las petequias en cara y cuello. La fiebre y la dificultad respiratoria son
muy poco frecuentes, y su presencia nos obliga é descartar la presencia de
sobreinfecciones o coinfecciones. Durante la ultima fase o de convalecencia, los
sintomas van remitiendo a lo largo de semanas o incluso meses, aunque pueden

exacerbarse con nuevas infecciones respiratorias.
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El cuadro clinico mas grave es la llamada “tos ferina maligna”. Se caracteriza
por tos paroxistica, pausas de apnea y fallo respiratorio progresivo con
bronconeumonia e hiperleucocitosis extrema, que conduce a hipertension
pulmonar e hipoxemia rapidamente progresivas, refractarias al tratamiento

convencional, y que ocasiona shock y muerte en un 70% de los casos.

En adolescentes y adultos, la incidencia anual de infeccion es de 4-10%,
aunque en solo 0.4-1.5% es sintomatica. El sintoma mas constante es la tos
prolongada, siendo el diagndstico de una cuarta parte de los casos con mas de un
mes de evolucidn. De hecho, la enfermedad muchas veces se diagnostica
errdneamente de bronquitis o asma. Por tanto, la tos persistente de predominio
nocturno, con o sin paroxismos, es el sintoma mas frecuente en el adulto, siendo

poco frecuente la tos cianozante, o emetizante y el estridor inspiratorio. (1)

En el recién nacido y lactante pequefio la clinica suele ser diferente. Los accesos
de tos no son tan tipicos, falta el gallo inspiratorio y sobre todo son frecuentes las
crisis de apnea de caracter sincopal o asfictico que le confieren un caracter grave.
De forma similar los nifios mayores y adultos pueden tener sintomas menos
intensos, con ausencia también frecuente del gallo inspiratorio que hace que no se

piense en el proceso y se retrase el diagnéstico (3).

Se ha reconocido una asociacion entre la magnitud de la cifra de leucocitos y la
severidad de la tos ferina, y sefald que el mayor recuento de leucocitos se
produce en los pacientes con neumonia. Recientemente, los médicos han

reconocido una fuerte asociacion entre leucocitosis extrema y la hipertension
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pulmonar en nifios con tos ferina. La media o mediana de recuento leucocitario>60
X 109 células/ L se han reportado en varias series de nifios con pertussis fatal, y la

neumonia se documento en 90%-100% de las muertes en estos ultimos.

La hipertension pulmonar se inicia por muchos factores, y es probable que
otras circunstancias fisiolégicas que actien de concierto con leucocitosis profunda
estén involucrados en la evolucion de este proceso en la tos ferina infantil fatal. La
vasculatura pulmonar de los nifios es altamente reactiva en los primeros meses
después del nacimiento, cuando el componente muscular de las pequefas arterias
pulmonares es relativamente importante. La hipoxemia, sobre todo cuando se
combina con la acidosis, la vasoconstriccion pulmonar activa marcada, y varios
tipos de neumonia infecciosa aguda puede iniciar distintos grados de hipoxia
inducida por la hipertension pulmonar en el pulmén infantil. Sin embargo, la
neumonia por tos ferina parece ser distinto en su capacidad de causar presion
arterial elevada gravemente en el pulmén infantil que es intratable a las terapias

convencionales. (5)

Se plantea que existe un alto indice de sospecha ante la existencia de falla
miocardica aguda, sin una evidente causa que la explique, especialmente en
pacientes con hiperleucocitosis, efectuando desde una etapa precoz un estricto
monitoreo cardiorrespiratorio. Aunque parece clara la existencia de HTP como
complicacién de la tos ferina, la causa de por qué ésta se desarrolla en algunos
pacientes y no en otros, ain no esta del todo definida. Podria especularse la

concurrencia de varios mecanismos; uno de ellos podria ser. altas
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concentraciones bacterianas y/o sus toxinas, con un rol preponderante d}e la toxina
pertussis. Al respecto, Jiang et al mostraron que esta toxina inhibe el efecto
vasodilatador de muchas sustancias fisiolégicas en la vasculatura puifnonar,
favoreciendo la excesiva actividad de sustancias vasoconstrictoras tales como la
endotelina. Otro mecanismo seria secundario al dafo del epitelio respiratorio y
pulmonar. Y finalmente, la formacion de trombos leucocitarios (favorecidos por la
importante leucocitosis en estos pacientes) dentro de los vasos venosos
pulmonares, obstruccion anatomica, que podria explicar la resistencia observada
en esta HTP. La gravedad de la evolucion esta dada por el colapso cardiovascular

secundario a la HTP.

El desarrollo de un incremento de presién en la arteria pulmonar provoca una
rapida dilatacion de las cdmaras cardiacas derechas, con aumento del volumen de
llene de fin de diastole del lado derecho, disminuciéon de precarga del corazén
izquierdo, acidosis metabdlica secundaria a un gasto cardiaco disminuido,
originando asi una mayor HTP. Una vez sospechada la presencia de HTP, su
tratamiento debe ser agresivo desde un inicio, evitando progresar hacia un circulo
vicioso consistente en hipoxia - acidosis - hipotension, ya que el desarrollo de HTP

es caracteristicamente muy grave y de extrema rapidez. (19)

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser etiolégico y sintomatico. El tratamiento etiolégico con
antibiéticos tiene su maxima efectividad en el periodo catarral. Una vez
establecida la tos paroxistica, tienen poco efecto sobre el curso de la enfermedad
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aunque se recomiendan principalmente para limitar la diseminacion del germen

causal.

En cuanto a la eleccion del antibiotico, existe consenso universal en emplear
macrolidos. La administracion precoz (en fase catarral) de macrélidos puede
reducir la intensidad y duracién de la sintomatologia, asi como la contagiosidad.
De todos modos, en el mejor de los casos, el efecto sobre la clinica es escaso, y

es nulo si se inicia a partir del dia 14-21 del inicio de la tos. (1)

La eritromicina la primera opcion clasica, fundamentalmente dado su bajo costo.
Sin embargo, la apariciéon de macroélidos igualmente eficaces y erradicadores de B.
pertussis en nasofaringe, pero con mayor cumplimiento terapéutico, debido al
mejor perfil de tolerabilidad gastrointestinal y de dosificacion y duraciéon. En
lactantes menores de 1 mes puede haber mas problemas a la hora de elegir un
macrolido. El uso de eritromicina se ha relacionado con la aparicion de estenosis
hipertréfica de piloro cuando se emplea a esa edad, sobre todo en los primeros 15
dias de vida. El riesgo se ha calculado en 1-56 %. Dada la escasa experiencia
existente con claritromicina o azitromicina, no se conoce su posible efecto sobre la

estenosis de piloro. (1)

A partir del mes de vida se puede emplear cualquiera de los tres macrolidos, y
aunque los datos sobre claritromicina y azitromicina son mas limitados que con
eritromicina en lactantes de 1-6 meses, los estudios existentes sugieren los
mismos resultados que con eritromicina. También en este caso, la indicaciéon y

posologia sugeridas de azitromicina y claritromicina no estan aprobadas, y de
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hecho la ficha técnica de ambos los desaconseja en menores de 6 meses por falta
de estudios. La mayoria de las guias actuales recomiendan 14 dias cuando se
emplea etilsuccinato de eritromicina. Pero se ha observado la misma eficacia con

7 dias de estolato de eritromicina (1)

El antibiético de eleccion es la eritromicina preferentemente en forma de
estol‘ato a dosis de 40-50 mg/Kg/dia por via oral dividida en cuatro tomas (maximo
2 g/dia). También se han mostrado con gran eficacia en la erradicacion del
germen el etilsuccinato de eritrbmicina a dosis de 50 mg/Kg/dia en dos tomas o a
60 mg/Kg/dia en tres tomas o el mismo estolato a 40 mg/Kg/dia en dos tomas. La
duracién recomendada generaimente para prevenir las recaidas es de 14 dias,
aunque en algunas publicaciones recientes se concluye que siete dias de
tratamiento con éste farmaco son tan efectivos como catorce, para la erradicacion

de Bordetella pertussis.

Otros macrolidos de eficacia casi similar a la eritromicina son la claritromicina a
dosis de 15 mg/Kg/dia en dos tomas durante una semana o 10 mg/Kg/dia en tres
tomas durante el mismo tiempo, o la azitromicina a 10 mg/Kg/dia en una toma
diaria durante 5 dias. Cualquiera de ellos puede uiilizarse inicialmente o bien en
casos raros de resistencia a eritromicina demostrados por cultivos nasofaringeos y

pruebas de sensibilidad in vivo. (3)

El tratamiento administrado durante la fase catarral de la tos ferina puede
mejorar los sintomas, pero no tiene efecto en vomitos, apnea y paroxismos,

asociada a la enfermedad si se administra durante la fase paroxistica o de
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convalecencia. La justificacion del tratamiento de los pacientes con probable tos
ferina o comprobada es prevenir transmisién de la infeccion mediante la

erradicacion de la bacteria de la nasofaringe.

Se realizé6 un estudio donde se analiza la eficacia de la azitrqmicina versus
estolato de eritromicina evaluando solamente los nifios que tuvieron cultivos
nasofaringeos después del tratamiento, ya que la erradicacién bacteriana fue la
principal medida de resultado. Se observo que los nifios que no recibieron un
seguimiento en la erradicaciéon bacteriana se asumié que habian fracasado en el
tratamiento, la valoraciéon de la erradicacién bacteriana fueron elevadas (93,1%
para azitromicina y 94,6% para eritromicina). Sugerimos que esta es una fuerte
evidencia d_e que la azitromicina es tan efectiva como el estolato eritromicina para
el tratamiento de la tos ferina en los niflos ademas de que el cumplimiento de la
terapia fue significativamente mejor con azitromicina que con eritromicina en este
estudio, con un 95% de los nifios aceptan tomar 90% de las dosis en comparacion

con solo el 60% de los nifios en la eritromicina. (20)

Como farmaco de segunda eleccion se recomienda Trimetoprim-
sulfametoxazol, y esta indicado si existe alergia o intolerancia a los macrdlidos. No
estd indicado por sospecha de resistencia a macrolidos, ya que ésta es
excepcional (<1 % en EEUU). La dosis recomendada es de 8 mg/kg/dia, cada12
hs (maximo 160 mg/12 hs), durante 7-14 dias. Esta contraindicado en menores de

1-2 meses. (1)
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TRATAMIENTO ADYUVANTE

Como farmacos coadyuvantes para el tratamiento sintomatico de los
paroxismos de tos se han empleado el salbutamol, los corticoides y la globulina
hiperinmune anti-pertussis. Los dos primeros se emplean con frecuencia tanto en
tratamiento ambulatorio como hospitalario. Sin embargo no hay estudios
controlados de suficiente amplitud hasta el momento, que hayan demostrado su

eficacia.

El suero hiperinmune obtenido de adulios en fase de convalecencia de tos
ferina, se utiliz6 ampliamente en las décadas pasadas. En los ultimos afos se ha
hecho algun estudio con suero hiperinmune obtenido también de adultos pero tras
vacunacién. En ninguno de los casos el beneficio ha sido valorable. Por lo tanto
hasta el momento no esta justificado el empleo de ninguna clase de
inmunoglobulina. Los nifios menores de 3 meses deben hospitalizarse, pues
suelen ser casos graves o con mayor riesgo de complicaciones, sobre todo si han
sido prematuros. También habria que adoptar una conducta similar con los de 3 a
6 meses salvo que el médico presencie los paroxismos de tos y estos no sean
intensos. Otros casos potencialmente graves son los que ocurren en nifios con
enfermedades de base de tipo cardiaco, pulmonar, neurolégico o muscular.
Independientemente de la edad es igualmente motivo de hospitalizacion la
existencia de complicaciones o cuando la familia no puede proporcionar al nifio los

cuidados necesarios. En el hospital los niflos deben aislarse al menos hasta que
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lleven cinco dias con un antibidtico eficaz o hasta tres semanas después del inicio

de los paroxismos de tos, si no han recibido ningun antibiético adecuado (3)

Los casos graves pueden necesitar oxigeno, estimulacion y aspiracién durante
o después de los paroxismos de tos. Excepcionalmente los lactantes cuyos
paroxismos provocan de forma repetida situaciones de riesgo vital a pesar del
aporte pasivo de oxigeno, pueden requerir intubacién, relajacién y ventilacion
mecanica. Debe considerarse también que el hecho de aspirar la nariz, la
orofaringe o la trdquea siempre desencadena tos y a veces broncoespasmo o
apnea y que por lo tanto no debe hacerse de forma “preventiva’. Incluso la
terapéutica con aerosoles puede desencadenar paroxismos de tos. En algunos
ninos pequeios pueden ser Utiles las tiendas de vapor, sobre todo en aquellos con
secreciones espesas Yy adherentes y con vias respiratorias excesivamente
irritables. Otro factor que puede desencadenar accesos de tos y vomitos sobre
todo en lactantes, es la alimentacion. Sin embargo rara vez este hecho justifica la
alimentacion con sonda nasogastrica o nasoyeyunal o la alimentacién parenteral.
A este respecto parece que el mejor momento para alimentar al nir%o y que éste
retenga el alimento es después de un paroxismo de tos y una vez recuperado del

mismo, debiéndose evitar ademas que las tomas sean muy voluminosas (3)

El alta hospitalaria puede llevarse a cabo en la fase de mejoria del proceso,
cuando no sea necesario intervenir durante los paroxismos de tos, la nutricién del
nifo sea adecuada y los padres estén capacitados para continuar el tratamiento

en domicilio. En éste es importante proporcionar al nifio ambiente tranquilo y evitar
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situaciones que pueden desencadenar accesos de tos como polvo, humo,
estimulacion excesiva o fuente de calor seco o contaminado. En otros casos, si su
estado lo permite, los nifios con tos ferina pueden volver a la guarderia o a la

escuela 5 dias después de iniciar el tratamiento con eritromicina. (3)

La dificultad respiratoria se ha resuelto después de la aplicacién de técnicas
para reducir la masa de leucocitos, incluyendo leucoféresis y la
exanguineotransfusion. Se piensa que la aplicacion de una estrategia similar a la
reducir la masa de leucocitos en el ajuste de la tos ferina neumonia, hipoxemia, y
HPT puede impedir adicionalmente la formacién de trombos y permitir la
resolucion de trombos preexistentes. Se reporto el primer uso de un
exanguineotransfusion de volumen doble como una terapia para neumonia por
Bordetella pertussis con HTP e hipoxemia y se describen las mejoras en la

oxigenacion temporal asociados con ese tratamiento. (4)

En el dltimo tiempo la exanguineotransfusion ha aparecido como una alternativa
razonable de emplear en estos pacientes’ Existe poca experiencia pero se ha visto
una evolucion distinta a la habitualmente observada, una vez sometido a este

procedimiento, logrando la sobrevida de ambos pacientes (12)

Queda pendiente por definir en futuros trabajos prospectivos para una real
validéci()n el valor de corte en el recuento leucocitario para efectuar este
procedimiento, pero se debe tener en mente que los valores observados de
leucocitos es un factor pronéstico independiente de mortalidad, como

recientemente Pierce y cols lo notificaron para valores de hiperleucocitosis sobre
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100.000/mm. La exanguineotransfusion debe ser considerada en pacientes con
coqueluche grave que cumplan con determinadas condiciones clinicas y de

laboratorio, luego de evaluar individualmente los riesgos y beneficios (12, 21)

MEDIDAS PREVENTIVAS

El mantenimiento de una alta tasa de cobertura vacunal en nifios, adolescentes
y adultos, evitando ademas la exposiciéon de los lactantes y otros sujetos de alto
riesgo de adquirir tos ferina, son las medidas mas efectivas en el control de esta
enfermedad. La erradicacion de B. pertussis de la nasofaringe de los sujetos
infectados, sintomaticos y asintomaticos, es también vital para la disminucién de la
circulacion de esta bacteria en la comunidad. Se ha observado como en sujetos
sintomaticos, la erradicacién espontanea no sucede hasta pasadas al menos 3-4
semanas del inicio de la tos en la mayoria de casos, llegando a ser incluso
superior a 6 semanas en lactantes no vacunados. La prevencién se basa sobre
todo en dos pilares: la quimioprofilaxis de los contactos del caso indice y la

vacunacion. (1)

Quimioprofilaxis post-exposicion

Se centra en la administracion precoz de macrolidos a los contactos de los
casos indice: convivientes asintomaticos, en los que la tasa de ataque llega a ser
del 80-90%, y lactantes incorrectamente vacunados de guarderias. Esta indicacion
debe llevar mayor énfasis, recomendandose el seguimiento estrecho del

cumplimiento, en lactantes menores de 12 meses y sus convivientes, mujeres en
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el tercer trimestre del embarazo y sujetos con enfermedades de base con riesgo -
especial para tos ferina grave. No esta indicado en compareros de clase en
colegios o institutos, dado el retraso habitual en el diagnéstico del caso indice y las

obvias dificultades de implantacion de una quimioprofilaxis correcta.

En todos los consensos y revisiones, la recomendacion es emplear los mismos
farmacos, dosis y duracion que las comentadas anteriormente para el tratamiento
de los casos. El empleo de claritromicina o azitromicina pueden ser opciones igual
o mas validas que la clasica eritromicina. En cuanto al momento del inicio de la
quimioprofilaxis, se aconseja que sea lo mas precoz posible, siendo mas efectiva
cuanto antes se inicie. Probablemente esta efectividad sea muy baja si se inicia
mas alla de los 12 dias de la exposicién al inicio de la tos paroxistica del caso

indice, o nula, y por tanto no recomendable, si han pasado ya mas de 21 dias. (1)

Todos los contactos domiciliarios u otros contactos préximos como los que se
puedan producir en guarderias deben recibir eritromicina, preferentemente
estolato por su mejor tolerancia, a dosis de 40-50 mg/Kg/dia’ por via oral dividida
en cuatro tomas (maximo 2 gramos al dia) durante 14 dias, con independencia de
la edad y del estado de vacunacion de los mismos. El objetivo es limitar la
transmision de la enfermedad, ya que aunque se trate de adultos o individuos
vacunados, la inmunidad contra la tos ferina no es absoluta y puede no prevenirse
la infeccion o bien pueden producirse casos de tos ferina leves que pasen
inadvertidos y contribuyan a su vez a la diseminaciéon del proceso. En aquellos

pacientes que no toleran la eritromicina, puede utilizarse como alternativa los
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mismos macroélidos o el Trimetroprim-Sulfametoxazol, que se han citado antes en
el tratamiento, aunque su eficacia real es poco conocida. Debe sefalarse también
que las personas que hayan estado en contacto con un paciente infectado, deben
vigilarse durante los 14 dias siguientes al uitimo contacto por si aparecen sintomas
de la enfermedad. Asimismo en los contactos menores de 7 aios que no hayan
recibido ninguna dosis de vacuna o estén incompletamente vacunados, debe
iniciarse o completarse en su caso el calendario vacunal recomendado para la tos
ferina, debiendo recibir la cuarta dosis en el momento de la exposicion, los nifios a
los que se administré la tercera, seis 0 mas meses antes de que dicha exposicion

tuviese lugar (1,3)
Vacunacién

El incremento en la vacunacién a nivel mundial contra la tosferina redujo muy
significativamente la morbilidad y mortalidad asociada con esta enfermedad. Sin
embargo, el patrén epidemioldgico de la tosferina en paises desarrollados cambid
radicalmente a causa de la variabilidad de los indices de cobertura de la vacuna
en edades especificas y gracias al descenso inmunitario. Tratar la tosferina en
lugares con indices elevados de captacion de la vacuna requiere de conocimiento
del cuadro clinico de acuerdo al estado vacunal y la edad del paciente, esto
significa que son pruebas de laboratorio sensibles, de alta duracion para
diagnostica considerandose efectivas y seguras como métodos de tratamiento y

prevencion. (22)
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Estrategias nuevas se deben estudiar para proteger a estos grupos de edad
vulnerables. Adelantar el esquema con dosis de 2, 3 y 4 meses como se usé en
algunas ciudades de Europa, seria poco factible que hubieran tenido algin efecto.
Ya que todos menos una de las muertes correspondioé a los 2 meses de edad o
menos. El inicio de la inmunizacién con vacuna acelular contra tosferina en el
periodo neonatal podria ser una opcién, sin embargo la inmunogenicidad de la
vacuna acelular en recién nacidos y la posible induccién de tolerancia a antigenos
de Bordetella pertussis necesitan ser analizados. Estudios con una dosis neonatal
de células enteras de vacuna contra tosferina combinada con toxbide diftérico y
toxoide tetanico han demostrado disminucion de respuesta de anticuerpos a las
dosis posteriores de vacuna contra la tos ferina. Una estrategia alternativa es
proteger al lactante con disminucion de la exposicién a Bordetella por medio de la
inmunizacién inmediata de contactos en el hogar. Este estudio en el cual el total
de los casos habia contactos en el hogar supuestamente con tosferina 50%
padre, 50% hermano, proporciona evidencia adicional de que los padres y
hermanos son la fuente principal de infeccion en los lactantes. El incremento de la
fuente de infeccion de tosferina en preadolescentes, adolescentes y adultos
podria ser responsable del incremento del nimero de casos observados en

lactantes en algunas ciudades.
COMPLICACIONES

El fendbmeno de hipoxemia severa y HTP en la neumonia por la tos ferina se

esta reconociendo cada vez mas frecuentemente en la unidad de cuidados criticos
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pediatricos y parece ser un hallazgo relativamente coman que pone en peligro la
vida en la mayoria de los casos. (4) Asi, aunque la hipertensiéon pulmonar es poco

frecuente, es una grave complicacion en los nifios con coqueluche (12).

Los lactantes que padecen una infeccidbn por Bordetella pertussis pueden
desarrollar falla respiratoria grave, complicada por hipertension pulmonar,
progresando a un shock cardiogénico refractario. La mortalidad reportada en estos
niflos es muy alta, a pesar del desarrollo de nuevas terapias de soporte; como el
empleo de milrinona, ventilacion de alta frecuencia oscilatoria y 6xido nitrico
inhalado los cuales, cuando la hipoxemia severa ya esta instaurada, no han
logrado impactar en la sobreviva. En paises desarrollados se ha cuestionado el
uso de ECMO por tener en estos pacientes una mortalidad mayor a 70% en
centros experimentados. La HTP secundaria a coqueluche es una complicacion
aparentemente poco frecuente. Se conocen elementos clinicos y de laboratorio
que anteceden la aparicidon de ésta como son la dificultad respiratoria e hipoxemia,

asociada a hiperleucocitosis, acidosis y taquicardia sinusal refractarias.

La existencia de falla miocardica secundaria a HTP ha sido reportada
escasamente en lactantes con coqueluche, no pasando mas alla de unos pocos
casos en la literatura internacional. Todas fueron de pronéstico fatal y con
infeccion por B. pertussis confirmada mediante cultivos. La presencia de dificultad
respiratoria asociada a taquicardia sinusal mantenida (189-217/min), resulta ser un
evento comun, sugiriendo que éste debiera ser considerado un signo precoz de

alarma respecto del desarrollo incipiente de falla cardiaca por HTP. (19)
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Las complicaciones mas frecuentes son las respiratorias, en forma de apneas y
de bronconeumonia intersticial que puede ser ocasionada por la misma Bordetella
pertussis o bien bronconeumonia causada por sobreinfeccién por otros gérmenes.
Con menor frecuencia se pueden presentar convulsiones (2%), debidas a tetania
por alcalosis e hiponatremia por secrecion inadecuada de hormona antidiurética o
encefalopatia tosferinosa (0.5%), sobre todo en nifios menores de dos afios, que
puede poner en peligro la vida. En este proceso la anatomia patologica demuestra
edema y hemorragias cerebrales petequiales, atribuidas a la hipoxia y a la
hipertension venosa ocasionada por los accesos de tos, también presentan
vomitos repetidos y las debidas a los efectos de la presion durante los paroxismos
de tos, como neumotérax, atelectasias, fracturas costales, epistaxis, hematomas

subdurales, hernias o prolapso rectal (1, 3, 23).
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Planteamiento Del Problema

Se ha visto en los ultimos afios un aumento importante en la incidencia de los

casos de tos ferina, sobre todo en nifos menores de 6 meses.

A finales del afo 2008 y en el afio 2009 hubo un brote de tos ferina en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora, siendo dicha poblacion la mas afectada ya
que tienen un esquema de vacunacién deficiente, o todavia incompleto. Por lo |
tanto continua siendo un problema de salud publica, no solamente en Sonora si no

también a nivel mundial.

Existieron varias defunciones por complicaciones de tos ferina, por lo que
considero importante discernir los factores de riesgo que se asociaron a
hospitalizacion, complicaciones graves y mortalidad en la poblacién pediatrica

afectada.

48



Justificacion

La Tos ferina contintia siendo un problema de salud publica a nivel mundial. En el
Hospital Infantil del Estado de Sonora se presenté un brote de esta enfermedad a
finales del afio 2008 y 2009 donde se observé que los pacientes mas afectados
eran los nifos menores de 6 meses de edad. Los pacientes requirieron en su
mayoria de hospitalizacién, ya que presentaron enfermedad severa, Yy
complicaciones de tosferina tales como neumonia, y datos de hipertension

pulmonar.

Considero importante identificar los factores de riesgo que se podrian asociar a
las posibles complicaciones y muerte de los pacientes ya que no existe un estudio

realizado en nuestro hospital acerca de este tema.
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Pregunta De Investigacion

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a mortalidad en tos ferina?
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Objetivos

GENERAL

Conocer los factores de riesgo asociados a mortalidad en tos ferina.
ESPECIFICOS
1. Conocer la caracterizacion clinica mas frecuentemente presentadas.

2. Conocer el comportamiento de los resultados de laboratorio durante el

curso de la enfermedad.

3. Establecer los datos que son mas importantes para clasificar como

“Tosferina grave” el manejo que requerira y la probabilidad de muerte.
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Material y Métodos

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, descripti\)o y transversal en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora, en el periodo comprendido de Diciembre de
2008 hasta Septiembre de 2009. El universo de trabajo fueron pacientes con
cuadro clinico compatible con tos ferina y aquellos casos con diagndstico

confirmado de tos ferina que se atendieron en dicho hospital.

Los criterios de inclusién fueron pacientes hospitalizados con cuadro clinico
compatible de tosferina. Los criterios de exclusién fueron aquellos pacientes que
tuvieron expediente incompleto. Los criterios de eliminacion fueron aquellos

pacientes que fueron transferidos a otro hospital, o caso descartado de tosferina.

Se revisaron los expedientes de los pacientes ingresados con diagnéstico
probable de tos ferina en los periodos ya anteriormente descritos, se vaciaron los
datos en la hoja de recoleccién de datos (Ver anexo No. 1) y posteriormente se
capturan en el programa de Microsoft Office Exel 2007, para posteriormente’

realizar el analisis estadistico.
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Resultados

Se incluyeron 44 pacientes en el presente estudio en el periodo comprendido de
Diciembre de 2008 hasta Septiembre de 2009, los cuales tuvieron resultado de
cultivo positivo para Bordetella pertussis, o que tuvieron resultado negativo pero

con datos clinicos y de laboratorio sugerentes de tos ferina (tosferina clinica).

De los cuales 44 pacientes hubo necesidad de eliminar a 3, 2 que fueron
referidos a otros hospitales y 1 paciente que fue visto por medio de la consulta
externa de pediatria, quedando un total de 41 pacientes. De los cuales 21 (51%)

corresponden al sexo masculino y 20 (49%) del sexo femenino.

SEXO

Femenino
49%

Masculino
51%

Fig. 1

Se puede observar que los pacientes son residentes en su mayoria al municipio
de Hermosillo, siendo 30 (73%) nifios, y en orden decreciente Nogales con 4 (9%)

pacientes, 2 pacientes provenian de Puerto Pefiasco y otros 2 de Caborca
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respectivamente (2%). Sonoyta, Cananea y Magdalena de Kino enviaron

solamente un paciente (2%).

MUNICIPIO DE ORIGEN

Caborca  Cananea Hermosillo Magdalena Nogales Puerto Sonoyta
Pefiasco

Fig. 2

Las edades de presentacion oscilaron entre los 18 dias de nacido hasta los 10

meses, con un promedio de presentacion a los 2.7 meses.

628 meses

Tabla 1

Al momento de su ingreso se les dio diagnéstico de sindrome coqueluchoide a
33 (80%) pacientes, neumonia 5 (12%) pacientes, bronquiolitis 2 (4%), vy

neumonia por aspiracion 1 (2%).

Sobre el esquema de vacunacion 29 (70%) no habian recibido ninguna vacuna,

1 dosis 7 (17%) pacientes, 2 dosis 3 (7%) pacientes, 3 dosis 2 (4%) pacientes.
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Se busco la edad del padre del menor los cuales oscilan entre los 17 y 40 afios,
obteniendo un promedio de 27 affos. En cambio la edad de la madre fue menor

con un promedio de 21 afios, teniendo rangos desde los 16-41 afios.

Se buscé intencionadamente en los expedientes de los pacientes incluidos en el
estudio sobre si habia antecedente de algin familiar con infecciéon de vias
respiratorias, y solo hubo un registro de un padre con tos que corresponde al 2%,
el resto no se encontré ningun dato. No se interrogé directamente sobre si los

padres habian recibido esquema de vacunas.

Sobre el tiempo de evolucion en dias hubo quienes presentaron cuadro clinico
desde 30 dias antes del ingreso al hospital, hasta un dia previo, con un promedio
de 8 dias; no existiendo correlacion entre el tiempo de evolucién y la mortalidad de

los pacientes.

Ya hablando sobre el cuadro clinico presentaron tos quintosa 32 (78%)

pacientes, y 9 (21%) pacientes no. (Ver tabla 2)

Un total de 9 (21%) nifos tuvieron apnea como sintoma, y 32 (78%) no lo

presentaron, presentandose principalmente en nifios menores de 4 meses.

Fueron un total de 23 (56%) pacientes los que presentaron fiebre, y 18 (43%)

no se documento.

Sabemos que el estridor laringeo no es un signo caracteristico en lactantes y se
confirma ya que 5 pacientes de los 41 (12%) presentaron estridor laringeo y 36

(87%) pacientes no presentaron.
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Se reportd cianosis en alrededor de 35 (86%) pacientes, y 6 (14%) no lo

presentaron.

Un solo paciente tuvo bradicardia como signo (2%). Al momento de su ingreso
al hospital 24 (58%) pacientes no tuvieron datos de dificultad respiratoria, y 22%
tuvieron un Silverman Anderson de 2-3. El resto de los pacientes no se documentd

si presentaron o no dificultad respiratoria.

Tabla 2

La presencia de leucocitosis al ingreso con predominio de linfocitos si se

relaciona como factor de mal pronéstico (p 0.02 y 0.0001 respectivamente), con un
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promedio al ingreso de 38,500 leucocitos y 60% de linfocitos, la cifra de leucocitos

mas alta registrada fue de 134,000 con una sola dosis de vacunacion ya que tenia

3 meses de edad y fallecid, tuvo cultivo negativo para Bordetella.

LEUCOCITOS AL INGRESO

16
14
- 12
W
£ 10
8
9 g
o
‘zs 6
4
2
0
<10mil | 11-20mil | 21-30mil | 31-40mil | >41mil
| =t Series1 2 9 10 6 14

La media de plaquetas al ingreso fue de 623 mil, solo 2 pacientes presentaron

plaquetas dentro del rango normal, el resto presento plaquetosis, y 1 solo paciente

plaguetopenia leve de 133mil.
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PLAQUETAS AL INGRESO
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La hemoglobina y el tiempo parcial de tromboplastina (TTP) no influyeron en la
evolucién de la enfermedad. Mientras que el tiempo de protrombina si se observé
que influye como factor de mal prondstico ya que se vio alterado en la mayoria de

los casos en que se observaron las defunciones

La velocidad de sedimentacion globular y los niveles de procalcitonina tampbco
influyeron como factor de mal pronéstico ya que el 50% de los pacientes
presentaron una PCT negativa a su llegada al hospital. El nivel mas alto de
procalcitonina fue de 289 y dicho paciente fue egresado por mejoria. Hablando
sobre el cultivo de Bordetella, de los 41 pacientes solo 18 (44%) obtuvieron
resultado positivo, en 17 (41%) fue negativo, y 6 pacientes (15%) no se logro
tomar la muestra. Algunos de los pacientes recibieron tratamiento antibidtico
previa a su ingrevso predominando como terapia empirica el betalactémico en 13
pacientes (32%), solo 2 tenian macrélido (5%) 6 pacientes (14%) recibieron otro
tipo de tratamiento no especificado ’y 20 pacientes (49%) no tenian tratamientb.

Ya una vez hospitalizados los pacientes en su mayoria se inicié farmacoterapia
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con claritromicina en 37 pacientes (90%), solamente 1 con eritromicina (2%), y 3

(7%) ningun tipo de antibidtico.

Se observd que aparte del tratamiento con macrdlidos también recibieron
betalactamicos en 56% de los casos se utilizd amoxicilina (23 pacientes), 8
pacientes (19%) recibieron tratamiento con ceftriaxona (86%) o cefotaxime (14%)
y 10 pacientes no recibieron ningun betalactamico (25%). En el 90% de los casos
se utilizd salbutamol como broncodilatador en un solo paciente se utilizd
- aminofilina, el resto no se utilizo broncodilatador. En su gran mayoria se utilizo
benzonatato como tratamiento para la tos quintosa (36 pacientes=87%). La
hidrocortisona se uso en 6 pacientes (14%) y fue utilizada mas bien como
tratamiento para choque séptico. 17 pacientes (41%) recibieron terapia con
budesonide, 1 con_prednisolona (2%), y 17 nifos (41%) no recibieron tratamiento
con esteroide. La inmunoglobulina inespecifica fue utilizada en 24 pacientes
(58%), y 17 no (42%). 10 pacientes (24%) hubo la necesidad de transfundir
paquete globular ya que presentaron un hematocrito bajo y requerian de apoyo

con oxigeno.

Solo en 1 paciente se logrd realizar exanguineotransfusién ya que presento
hiperleucocitosis importante, sin embargo el paciente fallecié por causas ajenas a
dicho procedimiento. Se observé un promedio de estancia hospitalaria de 7 dias,

con un rango variable desde 1 hasta 65 dias.

De los pacientes estudiados la minoria presentd alguna comorbilidad

destacando el reflujo gastroesofagico y las infecciones intrahospitalarias (7%
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respectivamente). De los 41 pacientes, 35 (85%) fueron egresados por mejoria del

hospital y hubo 6 defunciones correspondiendo al 15%.
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Discusion

La tos ferina es una enfermedad aguda, altamente contagiosa caracterizada por
accesos de tos paroxistica. Causada por Bordetella pertussis, bacilo Gram
negativo, muy pequeio, inmovil, encapsulado y dificil de cultivar en el exudado de
las vias respiratorias altas. Es una enfermedad que a pesar de la implementacién
de los esquemas de vacunacion aun no se ha podido erradicar del todo, por lo
tanto se considera un problema de salud publica importante. Se ha visto un
aumento en la incidencia en los ultimos afios principalmente en los adultos
jovenes quienes podrian fungir como portadores asintomaticos o presentar una
enfermedad atipica, ya que disminuye la eficacia de la vacuna de 4 a 14 afos
posterior a que terminaron el esquema; afecta a los lactantes menores en su
mayoria, ya que cuentan con inmunizacién ausente o parcial ademas de disminuir

los anticuerpos maternos conforme pasa el tiempo.

Se ha asociado de manera importante el sindrome de muerte subita del
lactante (SMSL), ya que una de las manifestaciones en los lactantes menores es
la apnea. Se han hecho varios estudios post-mértem en los pacientes’con SMSL
siendo en un porcentaje muy considerable positivos para Bordetella pertussis. En
el presente estudio se documento (nicamente en un 21% predominando en

menores de 4 meses.
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Sobre los factores de mal prondstico asociados en la literatura con respecto a
nuestro estudio se encontro evidencia muy compatible, como la edad del paciente
menor a 6 meses, con inmunizacion deficiente, leucocitosis incluso

hiperleucocitosis, datos de neumonia e hipertension pulmonar refractaria.

En nuestro estudio fueron seleccionados 41 pacientes los cuales tuvieron
resultado de cultivo positivo para tos ferina o por asociacion epidemiolégica. No se
encontrd un predominio por sexo, la mayor parte de los pacientes fueron
residentes de la ciudad de Hermosillo, presentandose en nifios menores de 10
meses de edad, con predominio a los 2 meses donde todavia no se recibia la
primera dosis de la vacuna DPT. A su llegada al hospital se sospechd en el
diagnéstico de coqueluche en la mayor parte de los pacientes. La mayoria de los
padres de los menores son jévenes adultos e incluso adolescentes, resultando 1
padre y 2 en madres con diagnostico positivo en el cultivo para tos ferina. No se
encontré correlaciéon alguna entre tiempo de evolucién en dias y mortalidad de los

pacientes.

El cuadro clinico que fue encontrado principalmente se caracteriza con: tos
paroxistica, cianosis, fiebre y grados variables de dificultad respiratoria y apnea.

Con menor frecuencia estridor laringeo y bradicardia.

En cuanto a los hallazgos de laboratorio predomina la leucocitosis, en nuestro
estudio no se encontré una gran diferencia entre linfocitosis y neutrofilia, sin
embargo en la literatura se suele comentar linfocitosis. No se les realizaron

pruebas de coagulacion a todos los pacientes, pero a quienes si se le tomé dicho
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estudio resulté con alteracién en el tiempo de protrombina. No existe correlacion
alguna sobre los niveles de velocidad de sedimentacion globular y procalcitonina
al ingreso con la evolucién torpida de los pacientes. A su vez como tampoco la

hemoglobina y plaquetas tampoco influyeron.

El tratamiento mas utilizado en nuestro hospital fue la claritromicina ya que
eritromicina solo se documenté en 1 paciente y 3 no tuvieron ningun tipo de
antibidtico aun a pesar de la sospecha del cuadro de coqueluche. Se utilizd
inmunoglobulina inespecifica en mas de la mitad de los pacientes y se observé

que 4 de los 6 pacientes que fallecieron no se les administré.

Se implementd como tratamiento para la hiperleucocitosis el realizar
exanguineotransfusion ya que existen varios estudios donde se reporta que al
realizar dicho procedimiento hay mejoria en el estado clinico del paciente, mas sin
embargo en nuestra experiencia se utilizé en un solo paciente por presentar unos

leucocitos de 134 mil, el paciente fallece por la gravedad de su cuadro infeccioso.

El promedio de estancia hospitalaria fue de una semana, pero con un rango
variable desde 1 dia hasta 65, ya que varios pacientes requirieron de cuidados
intensivos. También se buscéd si el paciente presentaba alguna comorbilidad,
siendo la mas frecuente reflujo gastroesofagico, asi como infecciones

nosocomiales, y en orden decreciente diarrea y desnutricion.
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Conclusiones

Al final de esta tesis podemos concluir que es necesario tener medidas
preventivas, tales como la vacunacion. Insistir en el primer nivel de atencién sobre
la necesidad de vacunar a todos los nifios, y que es muy necesario también el uso
de vacunas en adolescentes y adultos jovenes tal como ya se esta implementando
en algunos paises por que se ha visto que se vuelven los principales portadores
de la bacteria Bordetella pertussis al descender en ellos los niveles de anticuerpos
protectores y si bien no enferman o su cuadro es muy leve si sirven como medios

de transmision de la infeccion.

También nos pudimos dar cuenta que no existe una relacion entre el tiempo de
evolucion y la presencia de complicaciones y muerte de los pacientes, si no que
mas bien radica en la evolucién clinica y requiere de una monitorizacién de los
analisis de laboratorio y que ante la sospecha de un sindrome coqueluchoide es
necesario iniciar tratamiento antibiético inmediato lo que ayuda a acortar el tiempo
de estado pero también a mejorar la evolucién del paciente, sin olvidar las
medidas de soporte y de manejo de las complicaciones como es la
hiperleucocitosis que da como consecuencia émbolos leucocitarios e hipertension
pulmonar secundaria y que amerita medidas urgentes de manejo ya que pone en

peligro la vida del paciente.
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Tenemos en contra la manera de como realizar el diagnostico definitivo, ya que
no existen pruebas confirmatorias mas sofisticadas tales como la PCR, solo
tenemos como recurso el cultivo el cual no siempre se ha llevado a cabo. Realizar
la prueba tanto al menor como a sus padres es de vital importancia, ya que en
este estudio se detectaron 3 padres de familia con cultivo positivo y los pacientes

tienen resultados negativos.

Dentro de los factores de mal prondstico asociados se encontr6 la presencia de
un esquema de vacunacién nulo o deficiente, edad menor de 6 meses,

leucocitosis al ingreso con linfocitosis o neutrofilia.

Los lactantes menores presentan un cuadro atipico de tos ferina, ya que no
presentan estridor laringeo, o pudiera ser que como Unica manifestacion
presentan periodos de apnea, se recomienda se sospeche de tos ferina ante la

presencia de leucocitosis, bronconeumonia o datos de hipertensiéon pulmonar.

Por dltimo se recomienda la quimioprofilaxis de los contactos del caso indice y
la vacunacion, sobre todo en convivientes asintomaticos, nifios de guarderia con
esquema de inmunizaciéon incompleta, lactantes menores de 12 meses, mujeres
embarazadas en el tercer trimestre del embarazo y personas con enfermedad de
base que pudieran tener un riesgo especial para tos ferina, todo esto debido al

retraso habitual para realizar el diagndstico.
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Anexos

Anexo 1
Hoja de captura de datos
Nombre Edad Expediente
Municipio de origen Dx Ingreso

Status vacunal nifio: ( )ldosis( )2dosis { )3 dosis

Edad Padre_____ Status vacunal Padre: ( ) 1dosis( )2dosis ( )3 dosis
Edad Madre_______ Status vacunal Madre: ( )1dosis ( )2dosis( )3 dosis
Exposicién previa:( )si ( )No

Tiempo de Evolucién:

Cuadro clinico

Laboratorio

Leucocitos ingreso

Leucocitos Max

Leucocitos min

Plaguetas ingreso

Plaquetas max

Plaquetas min

Linfocitos max

Linfocitos min

TP-TTP

VSG

PCT

Cultivo BG
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Tx previo: () Macrélido (

Tx Hospitalario:

) Betalactdmico Otros:

Betalactamico

Macrdélido

Broncodilatador

Benzonatato

Esteroide

Ig inespecifica

Transfusion

Exanguineotransfusion

Radiologia: (

) Infilt Intesticial (

) Corazén peludo ( ) Neumonia media

ElH: Comorbilidad: { ) Diarrea ( )ERGE( ) Infeccidn Intrahospitalaria

Condiciones al egreso: (

Aislamiento: (

) Traslado a otro hospital (

) Bordetella P (

) Finado( ) Mejoria

) Haemophilus influenzae ( ) Otros Especificar:
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