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.  RESUMEN

LA PCR COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA EN EL SINDROME COQUELUCHE
DEL 01 ENERO DE 2011 AL 31 DE AGOSTO DE 2011 DEL HOSPITAL REGIONAL
DE ALTA ESPECIALIDAD DEL NINO "DR RODOLFO NIETO PADRON”

Introduccion: Las infecciones respiratorias bajas agudas son importante problema de
salud publica y principal causa de mortalidad en el menor de 5 afios’. El sindrome
coqueluche se caracteriza por tos de mas de 7 dias, paroxismos de tos, estridor
inspiratorio o vémito®>. Los agentes etiolégicos son los rinovirus y Bordetella pertussis®.
Los menores de un afio son el principal grupo de riesgo para presentar coqueluche
grave®. En los Ultimos afios se ha observado un preocupante amento en su incidencia,
a pesar de los actuales esquemas de vacunacion vigente*

Objetivo: Describir la utilidad de la PCR como prueba diagndstica en el sindrome
coqueluche y las caracteristicas clinicas y de laboratorio que presentan estos pacientes
menores de 5 anos, tratados en Hospital Regional del Nifio de Alta Especialidad “Dr.
Rodolfo Nieto Padron” 2011-2012.

Material y Métodos: Se reviso una muestra piloto de diez y siete nifios y sus
expedientes clinicos con diagndstico sindrome coqueluche, con base en cuadro clinico
sugestivo y confirmado por una reaccién en cadena de la polimeraza para Bordetella
pertussis , El diagnéstico de tos ferina se confirmé por PCR-BP. En caso de comparacion
de dos grupos se utilizé el método estadistico para variables categoricas chi cuadrado
(X?) y t de Student para variables continuas. Se aplicé la prueba de contraste de medias
(t de Student) para las variables cuantitativas. Para todas las pruebas se tomé como
significativo un valor de p < 0,05

Resultados: La edad promedio fue tres meses, habitantes por familia 5 = 1DE, a
6/17 se encontr6 con inmunizacion contra Bordetella, el resto fueron menores de 2
meses. De los tres pacientes (17.6%) inmunizados. En las caracteristicas clinicas, en
primer lugar la ocuparon la dificultad respiratoria seguido de tiros intercostales con
83.3%, tos paroxistica 83.3 %, aleteo nasal 75%, la biometria hemética con 40,383
con una diferencial de 24980 linfocitos totales + 11,283. El 41.1% de los pacientes
requirié intubacion endotraqueal, la oximetria de ingreso marco 93% + 3%. El
antibiotico mas utilizado fue claritromicina (75%) De los 17 pacientes 15 fueron dados
de alta por mejoria y ocurrié dos defunciones (11.7%)

Discusion: los niflos cursan con tos paroxistica, quintosa caracteristica y radiografia de
térax con imagenes de estasis de secreciones parahiliares de la misma forma se
presento en los casos presentados. Ademas la leucocitosis y linfocitosis es un dato de
laboratorio frecuente y util para integrar el diagnaostico.

Conclusiones: La tos convulsiva producida por Bordetella pertussis es aun una
enfermedad actual, la fuente de contagio principal son los adultos que han perdido la
inmunidad
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.  ANTECEDENTES
La primera epidemia esta descrita en paris en 1578 en 1906 Bordet y Gengou por

primera vez aislan el agente etiologico Bordetella pertussis. ®

En la década de los 30, en Europa se desarrollo la primera vacuna con cepas

atenuadas, casi al mismo tiempo en EEUU, desarrolla otra vacuna similar.®

Se estima que cada afio se presentan entre 20 y 50 millones de casos de B. pertussis en
el mundo con aproximadamente 20000 a 40000 muertes al afio, de las cuales 90%
ocurre en paises en desarrollo, la mayoria en lactantes de edad muy temprana para
haber sido vacunados o tener un esquema completo de vacunacion’.

En México se han realizado al menos cuatro encuestas seroepidemiolégicas de
deteccién de anticuerpos antipertussis en poblacién menor de 15 afios; la ultima fue hace
22 afos, por lo que los datos con que contamos para calcular la seroprevalencia de la
enfermedad no corresponden al estado actual de la tos ferina en México. En las tres
seroencuestas realizadas entre los afios sesenta y setenta se utilizaron diferentes
meétodos seroldgicos y un tamafio de muestra cada vez mas grande. Se encontraron
porcentajes de seropositividad cada vez mayores: en 1965, 15.3%; 1966, 24.7% y en
1973, 33%. Los porcentajes de seropositividad variaron por edad y dosis recibidas de
vacuna, pero a pesar de haberse utilizado diferentes técnicas, se aprecia un incremento
en la seropositividad, probablemente debido al incremento en las coberturas de
vacunacion, pero también pudiera haber sido por una mejora en los métodos de

deteccion®.



En la ultima seroencuesta llevada a cabo en México en 1987, se determinaron
aglutininas en 25 666 muestras de sueros de nifilos de 1 a 15 afios de edad en los
diferentes estados de la Republica. Se consideraron positivos los titulos iguales o
mayores a 1:16 y 1:32, y se encontré un 65 y 40% de seropositividad para cada dilucion,
respectivamente, con prevalencias mayores en las entidades del norte y centro de la
Republica, asi como en las mujeres, y titulos menores en los nifios residentes en areas
rurales o los que fueron clasificados con nivel socioeconémico bajo.

En un reporte de un brote de tos ferina en 1988 en una comunidad de Veracruz de 461
habitantes, se confirmaron 85 (18.5%) casos por serologia, donde el grupo méas afectado
es el de 7 a 11 meses, y como factores de riesgo se reconocieron la convivencia de 10
personas 0 mas en la misma habitacion y tener contacto con un enfermo. En ese mismo
afio se document6 una cobertura de vacunacion de 6% en dicha comunidad®.

Entre 2002 y 2003 se realiz6 un estudio transversal para determinar la frecuencia de tos
prolongada (>14 dias) en 14 escuelas secundarias de la Ciudad de México, donde 12273
adolescentes fueron evaluados. Se documentaron 62 casos de tos prolongada (5 por
1000). Entre esos sujetos se documentaron 20 (32.8%) casos positivos para B. pertussis
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). También fueron positivos 16
(10%) de 152 contactos escolares y 8 (27.6%) de 29 contactos familiares™®.

De acuerdo con los informes de la Direccion General de Epidemiologia (DGE) en el afio
2009 se notificaron hasta la semana epidemioldgica 46, 180 casos probables de tos
ferina. En el reporte por casos confirmados en la Republica mexicana, los estados con
mayor prevalencia fueron Sonora con 95 casos, Jalisco con 25 casos, Nuevo Ledn con
20 y el Estado de México y Durango con 7 cada uno. En el grupo de edad de menores de

un afio se reportaron 103 casos (57%) y en el grupo de 1 a 4 afios, 17 casos (9%).*



.  MARCO TEORICO

La coqueluche es un tema de salud aun presente en nuestros dias, es una enfermedad
altamente contagiosa vigente y problema de salud publica a pesar de la casi cobertura
de vacunacion en nuestro pais, definida como un cuadro caracterizado de tos de mas de
7 dias acompafada de paroxismos, de tos , estridor inspiratorio, o vomito producido por
la tos, en neonatos Yy lactantes con tos Yy estridor final, y llegar incluso a presentar
apneas, el agente etiol6gico es un bacilo gran negativo de reservorio humano exclusivo
, es uno de los principales agentes letales en infantes los menores de un afio son el
grupo atareo mayor afectado por el coqueluche grave que puede desencadenar
desenlaces fatales’ La Bordetella pertussis, agente etiolégico de la tos ferina o tos
convulsiva, es una Beta proteobacteria, familia Alcaligenaceae, género Bordetella. Fue
aislada por primera vez en cultivo puro en 1906 por Bordet y Gengou. El genoma de la
cepa de B. pertussis Tohama I, ha sido secuenciado, posee 4.086.186 pb, 3816 genes,
358 pseudogenes y tres secuencias de insercién (con varias copias (c) de cada una) ISI
481: 238 c; IS 1002: 6 c; IS 1663: 17c. Estas caracteristicas indican una gran plasticidad

génica.*?

La PCR es una técnica rapida, sensible y especifica que ha sido de gran utilidad
en el diagnostico de B. pertussis. Respecto a las zonas ADN blanco que se utilizan
para la amplificacion, las mas utilizadas son: una secuencia de insercion altamente
repetida ISI 481; una secuencia de la region promotora de la toxina pertusis; el

gen de la adenilato ciclasa y parte del gen de una porina**



Caracteristicas microscopicas y macroscopicas.

B. Pertussis es un cocobacilo Gram negativo pequefio, con 0,2 a 0,5 ym de
diametro y 0,5 a 2 um de largo. Generalmente se disponen como células Unicas o
en pares, su temperatura 6ptima de crecimiento es de 35 °C. Aerobica estricta, de
metabolismo oxidativo, exigente, se desarrolla en forma lenta en los medios de
cultivo. Las colonias de B. pertussis aparecen usualmente a las 72 horas, son
pequefias, brillantes, lisas, de bordes regulares, convexas y de color perlado,
(gotas de mercurio, o de rocio). Identificacion bacteriana. Cultivo: es la técnica de
confirmacion diagnostica. La muestra se debe sembrar de inmediato en Agar
Regan Lowe, se incuba en atmdsfera himeda a 35-36° C hasta 7 dias. En nuestra
experiencia, las colonias de B. Pertussis aparecen usualmente al tercer dia. La
identificacion presuntiva se basa en la morfologia de la colonia, la tincion de Gram
a partir del cultivo y el uso de pruebas bioquimicas como catalasa, ureasa y
oxidasa. Su confirmacion diagnéstica se realiza por inmunofluorescencia con
anticuerpos policlonales o monoclonales o aglutinacién con antisueros especificos
desde la cepa. Deteccion directa de antigenos: La IFD es una técnica rapida de
diagndstico presuntivo, que permite visualizar las bacterias fluorescentes debido a
la reaccion de sus antigenos de pared con anticuerpos especificos (policlonales o
monoclonales). Sus resultados son variables con relacion a sensibilidad y
especificidad, se trata de una técnica altamente operador-dependiente y, por otro
lado, su sensibilidad baja considerablemente dependiendo de la edad del
paciente. Sin embargo, con un operador experimentado, es una técnica Uutil

especialmente en lactante menor. El uso de anticuerpos monoclonales mejora la
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especificidad, pero no significativamente la sensibilidad. Deteccién molecular de
ADN: La PCR es una técnica rapida, sensible y especifica que ha sido de gran
utilidad en el diagndstico de B. pertussis. Respecto a las zonas ADN blanco que
se utilizan para la amplificacion, las méas utilizadas son: una secuencia de
insercion altamente repetida I1SI 481; una secuencia de la region promotora de la
toxina pertusis; el gen de la adenilato ciclasa y parte del gen de una porina 2.
Susceptibilidad a antimicrobianos: B. Pertussis es sensible a macrdlidos,

antimicrobianos de eleccion; ademas es sensible cotrimoxazol.™

La inmunidad después de la vacunacion tiene una duracion limitada. Con la
vacuna DTP de células completas y vacunas DTPa pediatricas, la inmunidad
empieza a disminuir después de 3 a 5 afios, y no existe proteccién demostrable de
los 10 a los 12 afios.7 Con la vacuna DTP acelular (dTpa) no se ha determinado
aun la duracion de la proteccién, pero los valores de anticuerpos postvacunacion
sugieren que la proteccion dura entre 5y 10 afios.7 Reportes recientes sugieren
que la inmunidad posterior a la infeccion natural por B. pertussis no es mayor que
la que se obtiene por inmunizacion En estudios llevados a cabo en Canada y BU,
donde se evaluaron grupos de nifilos menores de 16 afios con tos prolongada (=14
dias), se encontré tos ferina en 35% de los adolescentes y que entre 60 y 80%
habian sido inmunizados en la infancia.

A continuacion enumeramos las posibles causas del aumento en los reportes de
tos ferina:*®

1. Cambios genéticos en la B. pertussis que hacen que las vacunas sean menos

efectivas



2. Vacunas actuales menos eficaces que las anteriores.

3. Disminucion de la inmunidad inducida por las vacunas

4. Mayor preocupacion por esta infeccion de parte de las autoridades en salud, los
médicos y en algunos paises desarrollados, la poblacion en general.

5.-Mayor eficiencia de los laboratorios y mejores métodos para confirmacion del
diagndstico en algunos paises.

6. Mayor capacidad para reconocer la enfermedad en adolescentes y adultos.
Como podemos ver, existe muy poca informacion sobre la epidemiologia de la
enfermedad en adolescentes y adultos. Los datos disponibles nos hacen suponer
que el pais presenta una situacién similar a la que existe en otros paises de

América Latina.

Diagnoéstico

Los métodos de diagndstico mas comunes para la deteccién de B. pertussis son el
cultivo, deteccion directa del antigeno mediante anticuerpos fluorescentes, PCR y
demostracion seroldgica (ELISA y aglutinacién) que miden incremento en la
titulacion de los valores, o valores individuales muy altos. Factores como la
exposicion anterior a la bacteria, edad, administracion de antibidticos,
inmunizacion, tiempo de toma de la muestra y sofisticacion del laboratorio, pueden
afectar la sensibilidad y la especificidad de las pruebas individuales.
Historicamente, el cultivo ha sido considerado como el método diagndstico
estandar de oro en los nifios, sin embargo, la sensibilidad de las pruebas
diagnosticas guarda relacion con la fase de la enfermedad en la que el paciente se

encuentra. El médico debe conocer las limitaciones de las diferentes pruebas
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actualmente disponibles en relacion con la fase de la enfermedad para emitir un

diagndstico confirmatorio de infeccidon por B. pertussis

Los métodos de diagndostico mas comunes para la deteccion de B. pertussis son el
cultivo, deteccion directa del antigeno mediante anticuerpos fluorescentes, PCR y
demostracion seroldgica (ELISA y aglutinacién) que miden incremento en la
titulacién de los valores, o valores individuales muy altos. Factores como la
exposicion anterior a la bacteria, edad, administracion de antibioticos,
inmunizacion, tiempo de toma de la muestra y sofisticacion del laboratorio, pueden
afectar la sensibilidad y la especificidad de las pruebas individuales.
Historicamente, el cultivo ha sido considerado como el método diagnostico
estandar de oro en los nifios, sin embargo, la sensibilidad de las pruebas diag-
nésticas guarda relacion con la fase de la enfermedad en la que el paciente se
encuentra. EI médico debe conocer las limitaciones de las diferentes pruebas
actualmente disponibles en relacion con la fase de la enfermedad para emitir un
diagnéstico confirmatorio de infeccidn por B. pertussis.

A continuacién mostramos las ventajas y desventajas de las diferentes pruebas
diagnésticas para la deteccién de enfermedad por B. pertussis.

Otro criterio importante que debe tomarse en cuenta para elegir la prueba
adecuada para hacer el diagndéstico de tos ferina es el periodo clinico en que se
encuentra (catarral, paroxistico o convalecencia) o, en el adulto, en que no son tan
evidentes dichos periodos, en la semana de evolucion después del inicio de la tos.
Cuadro clinico en diferentes grupos de edad.

Cuadro clinico en lactantes y nifios



Las manifestaciones clinicas en lactantes y nifios no inmunizados se agrupan en
tres periodos: catarral, paroxistica y convaleciente. La presencia de fiebre es rara
durante todo el curso de la enfermedad, a excepcion de la fase catarral, en que se
puede presentar en bajo grado.

Periodo catarral

Esta primera fase dura desde pocos dias hasta una semana. Las manifestaciones
clinicas en esta fase son indistinguibles a las de una infeccion leve del tracto
respiratorio alto y son: rinorrea, lagrimeo y tos seca moderada. Durante la
transicion a la fase paroxistica, la tos incrementa en frecuencia y gravedad y
ocurre en paroxismos.

Periodo paroxistico.

Esta segunda fase puede durar entre 2 y 6 semanas y se caracteriza por 5 a 10
episodios de tos forzada durante una sola fase espiratoria. Se puede oir un
estridor (whoop) al final de la tos paroxistica, como un intento del nifio de inspirar a
través de una glotis estrechada y espasmddica. Estos accesos pueden ocurrir
varias veces al dia (docenas) y pueden ser mas graves durante la noche.

Periodo convaleciente

En esta tercera fase la tos disminuye en frecuencia y gravedad. Este periodo dura
alrededor de 2 semanas, pero puede tomar meses para que el lactante se
reestablezca por completo. Pueden ocurrir exacerbaciones durante infecciones
respiratorias virales subsecuentes.

Los mejores regimenes para la limpieza microbiologica, con menores efectos
secundarios, son: tres dias con azitromicina (10 mg/kg en una sola dosis); cinco

dias con azitromicina (10 mg/kg el primer dia de tratamiento y 5 mg/kg una vez al
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dia del segundo al quinto dia de tratamiento); o siete dias con claritromicina (7,5
mg/kg/dosis dos veces al dia). Siete dias con trimetoprima/sulfametoxazol (20 mg
de trimetoprima con 100 mg de sulfametoxazol por dosis, dos veces al dia, para
nifios menores de seis meses de edad; el doble de esta dosis para nifios mayores)
parece que es efectivo para la erradicacion de B. pertussis de la nasofaringe y
puede servir como un tratamiento antibiotico alternativo para los pacientes que no
pueden tolerar un macrolido. No se recomienda el uso de oxitetraciclina o de
cloranfenicol para el tratamiento de la tos ferina por sus efectos secundarios
potenciales, especialmente en nifios, y porque existen otros antibiéticos efectivos y

seguros.*®

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mortalidad de los nifios con sindrome coqueluche fue de 11.7% siendo los
menores de 2 meses. De un total de 17 pacientes.

El cultivo no excluye el diagndstico. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR,
por su sigla en inglés) para diagndstico de Bordetella pertussis se utiliza cada vez
mas como método de diagndstico, debido a su rapidez y mayor sensibilidad.
Requiere que se tome la muestra de nasofaringe por lavado nasal o con hisopo de
dacron; deben evitarse los hisopos de alginato-calcio ya que inhiben la PCR. La
desventaja es que algunos laboratorios tienen altas tasas de resultados falsos
positivos.

Una de las motivaciones de indagar el pronostico del paciente pediatrico con

coqueluche grave que ingresa a la nuestra unidad, es el de la toma de decisiones
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a favor de la salud del paciente. Para tal fin, se utilizan PCR como método de

diagnostico y asi ofrecer el manejo y el tratamiento especifico.

Considerando que el deterioro clinico, es producto de la hipertensién arterial
pulmonar, las variaciones del oxigeno y la hipercoagulabilidad ocasionada por la

leucocitosis.

Tomando en consideracion que la mortalidad es alta y que, es de dificil
prediccidn, se busca un instrumento que nos anticipe de forma oportuna el riesgo

de muerte.

¢Cuél es la utilidad de la PCR como prueba diagnéstica en el sindrome

coqueluche.?

V. JUSTIFICACION:

En el HNRNP se ingresan anualmente 1700 Casos de neumonia comunitaria en
menores.de 5 afios de los cuales se desconoce etiologia viral o bacteriana. En el
altimo afio se han tenido un aumento de casos de sindrome coqueluche, tal es el
caso que en el afio 2011, se presentaron 17 casos diagnosticados por PCR,
Siendo los menores de 5 afios los mas afectados de esta enfermedad y mas
graves su presentacion en los menores de 2 meses, con alta mortalidad que es
del 11.7%.

El calcular la probabilidad de muerte proporciona un dato que con anticipacion,
provee al equipo de salud. El realizar el PCR permitiria adelantarse al pronéstico a

través de instrumentos economicos y accesibles a cualquier hospital.



Es posible la realizacién del presente estudio ya que de manera temporal se
cuenta con el recurso en el area de urgencias de nuestro hospital por lo que el

costo del estudio sera a cargo del hospital.

VI.  OBJETIVO:

a. OBJETIVO GENERAL.
Describir la utilidad de la PCR como prueba diagnéstica en el sindrome
coqueluche, las caracteristicas clinicas, de laboratorio que presentan estos
pacientes menores de 5 afos de edad , tratados en Hospital Regional del Nifio

de Alta Especialidad “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” 2011-2012.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas, radiograficas y de laboratorio que
presenta el menor de 5 afios con sindrome coqueluche, atendidos en el
servicio de urgencias e infectologia del Hospital de Alta Especialidad del
Nifio RNP.

2. Evaluacién de la respuesta al tratamiento con claritromicina en el menor de
5 afios con sindrome de coqueluche a través de la variacion de los
leucocitos y la mejoria en la sintomatologia.

3. La PCR como herramienta de diagnostico rapido.
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VIl.  HIPOTESIS.

No se realiza hipotesis en el objetivo especifico 1 debido a que es descriptivo.

Ho2: La claritromicina no mejora la respuesta al tratamiento del menor de 5 afos
con sindrome coqueluche evaluado a través de leucocitosis y mejoria de la

sintomatologia.

Hi2: La claritromicina mejora la respuesta al tratamiento del menor de 5 afios con
sindrome coqueluche evaluado a través de leucocitosis y mejoria de la

sintomatologia.

Vill.  METODOLOGIA

a. Disefo del estudio

Es un estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico.

b. Unidad de Observacion:
El grupo estuvo constituido por nifios menores de 5 meses de edad , ingresado en
al servicio de urgencias con el diagnostico de sindrome coqueluche del Hospital

Regional De Alta Especialidad Del Nino “Dr Rodolfo Nieto Padron “.

c. Universo de trabajo
Todos los pacientes que presentaron neumonia adquirida en la comunidad y que
presentaron insuficiencia respiratoria, atendidos en el servicio de urgencias y de

neumologia en un periodo de 8 meses que abarco del 01 de enero del 2011 a 31
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de agosto de 2011 del hospital Regional de alta especialidad del nifio “Dr.
Rodolfo Nieto Padron”
d. Célculo de la muestray sistema de muestreo

De los 60 pacientes aproximadamente que se presentaron durante el periodo
2010, se calculé la muestra con el universo anterior considerando un error maximo
del 5%, con un nivel de confianza del 95%, dio un total de 52 pacientes para ser
analizados durante un periodo anual, el presente trabajo consistio en el analisis de
un semestre un total de 17 pacientes. Ya que se realiza durante 8 meses
solamente EIl célculo de la muestra se realizd con el programa STATS V.2, que

incluyé la siguiente formula para el calculo de la muestra:

N= 7% (P.Q)

d2

e. Definicién de variables:

Variables independientes:

a) Estado de vacunacion: cuantas dosis de vacunas aplicadas a estos pacientes
b) Edad: cronologia desde el nacimiento hasta el momento en que fueron
incluidos en el presente estudio, pacientes desde un mes de nacidos hasta
menores de un afio de edad.
c) Radiografia: se considero radiografia con caracteristicas tipicas las que
mostraron al menos tres signos radiograficos de coqueluche (corazén
peludo lineas B de Kerling.
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d) Signos \vitales: son medidas de varias estadisticas fisiol6gicas
frecuentemente tomadas por profesionales de salud para asi valorar las
funciones corporales mas basicas.

e) Dias de estancia: periodo desde el ingreso hasta el egreso, medido en dias.

f) Caracteristicas del egreso: condicién de salud que presenta el paciente al
egreso hospitalario a la salida del hospital, pudiendo ser mejoria, mejoria
con secuela y defuncion.

g) Comorbilidades: enfermedades asociadas que presentan los pacientes
durante su estancia hospitalaria, pueden ser acompafantes o
desencadenantes de la enfermedad principal, motivo del ingreso a la unidad
de cuidados intensivos.

Variables de pendientes

En todos los casos de nuestros pacientes se uso claritromicina como el
antibiético de primera linea ya fue de forma directa o en combinacién con
ampicilina, ya que es el antibiético disponible de aplicacion 1V, debido a que la
gran mayoria de nuestros pacientes se encontraban en ayuno por la dificultad

respiratoria.

f. Estrategia de trabajo clinico:
A partir del ingreso del paciente en urgencias, con historia clinica compatible con
diagnoéstico de sindrome coqueluche (variables independientes) se analizaron los
archivos clinicos de todos los pacientes ingresados, en los servicio s de urgencias
e infectologia sus primeras 24 horas de estancia. Se recolectaron los datos a

partir de un cuestionario que const6 de ficha de identificacidon, caracteristicas
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clinicas y de laboratorio del paciente al ingreso, gasometria, caracteristicas
radiograficas, edad, sexo, dificultad respiratoria, la cuanta de leucocitosis
diferenciando los linfocitos, asi como nivel de hemoglobina y la cantidad de
plaquetas de cada paciente, los dias de ayuno, los dias de ventilacibn mecanica,

el lugar de origen, (por municipio), (VER ANEXO 2).

A todos los pacientes tomamos muestra por aspirado bronquial, y se analizan
bajo la técnica de tipificacion y amplificacion de Acidos Nucléicos, con el
analizador automatizado LightCycler 1536, La tecnologia LightCycler es ademas la
Unica que incorpora 6 canales de deteccién y su gran flexibilidad permite el uso de

un amplio abanico de formatos de deteccion.

La informacion fue recolectada a las 24 horas del ingreso, reportando el valor mas
alterado de aquellas variables analizadas en mas de una oportunidad. Al momento
del egreso fue registrado el estado del paciente como vivo o muerto. Para el
procesamiento de los datos se utilizd estadistica descriptiva basica, que incluyo
medidas de tendencia central (media) y de dispersion (desviacion tipica). Se aplico

la prueba de contraste de medias (t de Student) para las variables cuantitativas.

Las variables categoéricas se analizaron a través de la prueba de asociacion chi
cuadrada (X?) con el propésito de observar posibles vinculos entre las mismas.

Para todas las pruebas se tomé como significativo un valor de p < 0,05.

Se tomo en consideracion el tratamiento empleado en todos los pacientes como
fue claritromicina, benzonatato, ampicilina, cefotaxima y en los que se empleo

dosis de dobutamina como apoyo inotrépico cardiaco.
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g. Criterios deinclusién
1. Niflos menores de 12 meses de edad, de ambos sexos. Sin tomar en
consideracion su esquema de vacunacion.

2. Con diagnostico unico de Sindrome coqueluche por PCR.

h. Criterios de exclusion.
Se excluyeron pacientes que no reunieron el criterio de aceptacion, a pesar
de tener un cuadro clinico de sospecha, pero no se pudo constatar mediante

PCR.

i. Criterios de Eliminacion.

De la muestra obtenida no eliminamos a ningln paciente.

j. Método de recoleccion y base de datos
La informacién fue recolectada al ingreso, a las 24 horas, a 48 y 72 hrs,
reportando el valor de aquellas variables analizadas en mas de una oportunidad.
Al momento del egreso fue registrado el estado del paciente como vivo sin

secuelas vivo con secuelas y defuncion. ( Ver anexo 2)

k. Analisis estadistico
Las variables categdricas se analizaron a través de la prueba de asociacion chi

cuadrado (X?) con el propésito de observar posibles vinculos entre las mismas.
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Para todas las pruebas se tom6 como significativo un valor de p < 0,05.ieron de
haberles aplicado, para el procesamiento de los datos se utilizo estadistica
descriptiva basica, que incluyé medidas de tendencia central (media) y de
dispersion (desviacion tipica). Se aplicod la prueba de contraste de medias (t de

Student) para las variables cuantitativas.

I. Consideraciones éticas:
El presente trabajo contd con el consentimiento informado de la admision general
del paciente a Urgencias, ( VER ANEXO 1) no se realizd otro consentimiento
informado, ya que el analisis efectuado proviene de los estudios y pruebas de
laboratorio rutinarios en los pacientes ingresados al servicio de Infectologia y
Urgencias. Los resultados son confidenciales y manejados exclusivamente con
fines académicos por lo que no se manejaron nombres y/o datos personales de los
pacientes. El presente estudio contempla lo dispuesto en las normas
internacionales de la ética de la investigacion médica de la declaracion de

Helsinski 2004.

IX. RESULTADOS

Todos nuestros pacientes(100%) con PCR positiva para Bordetella Pertussis. En
relacion al sexo se pudo inferir que no representa un factor de importancia para el
predominio de la enfermedad, en los 17 casos analizados en un periodo de 6

meses, los mas afectados del sexo femenino con 9 casos contra 8 casos, se
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encontrdé una relacion 1:1.4, en sexo masculino femenino respectivamente, la
edad promedio de los afectados fue de tres meses. El nUmero de habitantes
por familia fue 4.7 + uno, solamente a 4 de los 17 pacientes( 23.4%) se encontrd
que tenian aplicada algun tipo de inmunizacion contra Bordetella, por tener dos
0 mas meses; El resto fueron menores de 2 meses por lo que no tuvieron alguna
inmunizacion contra Bordetella pertusis, representando 76.4% (como se muestra
en la figura 1) de los 4 pacientes (11.7%), inmunizados dos fueron de dos
meses y tenia una dos aplicacion y( 11.7%) dos fueron mayores de 6 meses y
tuvieron tres aplicaciones de la vacuna acelular incluidas en nuestro actual
esquema de vacunacion.

Tres fueron de estrato socioecondémico medio el resto de estrato socioecondémico
bajo. En las caracteristicas clinicas, en primer lugar la ocuparon la dificultad
respiratoria seguido de tiros intercostales con 83.3%, tos paroxistica 83.3 %,
aleteo nasal 75%, retraccion xifoidea 58.3%, coriza 58.3%, radiografia
caracteristicas 58.3%, disociacion toracoabdominal 41.7%, la analitica de Ila
biometria hematica con 40,383 con una diferencial de 24980 linfocitos totales +
11,283. La presencia de leucocitosis a expensas de linfocitosis (> 15,000) se
encontré en 13 pacientes (76.4%) del total de casos de tos ferina, siendo la mas
baja de 15,000 y la mas alta de 84,000 células.

El 50% de los pacientes requirié intubacion endotraqueal por la grad dificultad
respiratoria con ingreso segun la escala de Silverman Andersen de 5-6 puntos con
un promedio de tres dias de ventilacion mecanica + dos dias. Se realizo
exanguinotransfusion a dos pacientes (16.7%) y el resto (83.3%) no se les

realizo. La oximetria de ingreso marco 93% =* 3%. Del total de pacientes con tos
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ferina, el 60.7% requirio tres dias de hospitalizacién, el 35.7% una semana y sélo
el 3.5% de los pacientes que se complicaron permanecieron por mas de 2
semanas.

El antibiético més utilizado fue la claritromicina (75%) seguido de la ampicilina
(50%) y cefotaxima (16.7%) Otros medicamentos frecuentemente utilizados
fueron benzonatato (50%), dopamina y dobutamina (33.3% cada una
respectivamente)

De los 17 pacientes 15 fueron dados de alta por mejoria y ocurri6 dos
defunciones (11.7 % Letalidad).

Con una hemoglobina de ingreso fue de 10.9 gr/dl + 1.7, plaquetas al ingreso
450 000 + 133,953.

Se encontr6é que de los dos pacientes que fallecieron ambos tenian por arriba de
55% de linfocitosis en la biometria hematica, los dos pacientes requirieron de

ventilacion mecéanica y uno de ellos se realiza exanguinotransfusion.
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TABLA 1. PRINCIPALES CARACTERISTICAS CLINICAS DEL

SINDROME COQUELUCHE DEL HGAEN RNP 2011-2012

SINTOMAS Y SIGNOS %

DIFICULTAD RESPIRATORIA 91.7
TIROS INTERCOSTALES 83.3
TOS PAROXISTICA 83.3
ALETEO NASAL 75

RETRACCION XIFOIDEA 58.3
CORIZA 58.3
DISOCIACION TORACOABDOMINAL 41.7
RADIOGRAFIA CARACTERISTICA 58.3

fig. 1 Grafica de Esquema de Vacuanacion de
pacientes con sindrome coqueluche del
AGAEN RNP 2011-2012

0—| 11.70%
11.70%

} B dos vacunas

M una vacuna
76.60% .
ninguna vacuna
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X.

TABLA 2. VARIACION DE LAS CIFRAS DE LEUCOCITOS AL
INGRESO Y A LAS 24 HRS, EN PACIENTES CON SINDROME
COQUELUCHE, DEL HRAEN RNP 2011-2012
MOMENTO _ DELEUCOCITOS
NS R DS LINFOCITOS|DS
INGRESO 40383 17035 24980 11283
PRIMER DIA (241355¢ 21799 119433 8849
HRS)
TOTAL 2833 5547

DISCUSION

De acuerdo con los informes de la Direccion General de Epidemiologia (DGE) en el
afo 2009 se notificaron hasta la semana epidemioldgica 46, 180 casos probables de
tos ferina. En el reporte por casos confirmados en la Republica mexicana, los
estados con mayor prevalencia fueron Sonora con 95 casos, Jalisco con 25 casos,
Nuevo Leo6n con 20 y el Estado de México y Durango con 7 cada uno. Sin embargo,
nuestro estudio solo se realiza a 6 meses encontrando 17 casos, Como podemos
ver, existe muy poca informacién sobre la epidemiologia de la enfermedad en
adolescentes y adultos. Los datos disponibles nos hacen suponer que el pais

presenta una situacion similar a la que existe en otros paises de América Latina.’

20



La tos ferina continla siendo una causa importante de enfermedad severa y
muerte, tanto en paises pobres como en desarrollados, particularmente en
infantes que no son vacunados.

A pesar de la dramatica disminucion de la enfermedad por Bordetella pertussis
desde la introduccion de la vacuna de células completas en 1940, la enfermedad
continGia siendo endémica en el mundo®®.

El incremento de reportes de pertussis en las dos Ultimas décadas, es
principalmente debido a mejores métodos de deteccidn del agente etiolégico y
quizas al uso de vacunas menos eficaces.*®

Los estudios disponibles muestran que los pacientes cursan con tos paroxistica,
quintosa caracteristica y radiografia de térax con imagenes de estasis de
secreciones parahiliares lo que se le da el nombre de corazén peludo, de la misma
forma se present6 en los casos mostrados. Ademas la leucocitosis y linfocitosis es
un dato de laboratorio frecuente y util para integrar el diagnéstico, ademas de la
utiidad de imagen radiografica que resulto ser con caracteristicas propias de la
enfermedad, encontrando que la necesidad de hospitalizacién muerte es alta. Asi
gue la necesidad de vacunar a adolescentes y adultos.

La PCR, se puede usar mas rapidamente y también aun cuando ya se haya usado
antibiético, ya que a todos nuestros pacientes se les realizo cultivo encontrando

reportado negativo.
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Xl.  CONCLUSION

Se corroboraron los datos clinicos que presentan los pacientes menores de 5 afios
con sindrome coqueluche como son dificultad respiratoria, tiros intercostales, tos
paroxistica, aleteo nasal y coriza. La radiografia resulté en el 58% de los casos ser

caracteristica.

La claritromicina fue utilizada exclusivamente como tratamiento antibiético
especifico, asociado con penicilina y cefotaxima. Tratamiento erradicacién y

profilactico.

El uso de la PCR por La mayor rapidez y sensibilidad de la técnica respecto al
cultivo ayudan drasticamente en la toma precoz de decisiones terapéuticas y

preventivas. Se recomienda la recogida de la muestra.
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ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL NINO
“DR RODOLFO NIETO PADRON”
SERVICIO DE HOAPITALIZACION

LUGARY FECHA:

NOMBRE DEL PACIENTE:

EDAD: SEXO:

NO. DE EXPEDIENTE:

NOMBRE DEL FAMILIAR RESPONSABLE:

Por medio del presente documento manifiesto haber sido informado por el servicio de
HOSPITALIZACION sobre el manejo y tratamiento que se empleara en mi hijo asi como beneficios
y riesgos que ello implica. Manifiesto de total acuerdo cualquier procedimiento, tratamiento y
demads que sea para beneficio de mi hijo en la enfermedad que presenta.

Acepto y firmo de enterado.

Nombre y firma de medico tratante nombre y firma del familiar responsable

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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