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RESUMEN

La tos ferina, también conocida como pertussis, es un padecimiento que afecta a
las vias respiratorias, de evolucion aguda y altamente contagioso, es causado por
bacterias del genero Bordetella y en particular B. pertussis. Clinicamente se
caracteriza por accesos violentos de tos de tipo paroxistico y espasmaodico, sin
fiebre, que terminan con la emisiéon de un silbido inspiratorio denominado “canto
de gallo” y vomito. Otros microorganismos pueden producir un cuadro similar
conocido como sindrome coqueluchoide. 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. Objetivo.- Describir la incidencia de sindrome coqueluche
secundario a B. pertussis en los pacientes del Hospital Juarez de México durante
el periodo marzo del afio 2012 hasta diciembre del afio 2013 y describir el patrén
radiologico de los pacientes incluidos en el estudio. Material y métodos.- Se
incluirdn los datos clinicos, radiologicos y PCR-RT (realizada por el SINVESTAV)
de los pacientes que cursen con sindrome coqueluche secundario B. Pertussis en
los pacientes del Hospital Juarez de México durante el periodo comprendido de
marzo 2012 a diciembre 2013. Disefio del estudio.- Retrospectivo, descriptivo.
Andlisis estadistico.- Se utilizaron tasas para describir las incidencias, nUmero de
estudios positivos, signos clinicos, tiempo de evolucion, estado de inmunizacion,
complicaciones, patron radiol6gico, mortalidad, uso de antimicrobianos, secuelas
durante el seguimiento. Resultados.- De los 19 pacientes estudiados, solo se
aislé en cinco pacientes PCR-RT con muestra obtenida de exudado nasofaringeo,
correspondiendo al 26.3% de total de los pacientes captados. No se observo un
patrén radiolégico comun en las radiografia tomadas en los pacientes, por lo que
no se pudo integrar un patron radiolégico patognomonico del cuadro de tosferina

en los pacientes en los que se aisl6 PCR-RT para complejo Bordetella.



I. INTRODUCCION

1.1.- ANTECEDENTES

La tos ferina, también conocida como pertussis, es un padecimiento que
afecta a las vias respiratorias, de evolucion aguda y altamente contagioso, es
causado por bacterias del genero Bordetella y en particular B. pertussis.
Clinicamente se caracteriza por accesos violentos de tos de tipo paroxistico y
espasmadico, sin fiebre, que terminan con la emisién de un silbido inspiratorio
denominado “canto de gallo” y vomito. Otros microorganismos pueden producir un
cuadro similar y ocasionando un sindrome conocido como coqueluchoide, que

tiende a ser de menor de menor y duracion.®

La enfermedad fue identificada en 1578 por De Bailleau, quien la
denomind “tos quinta” o “tos quintana”. En 1906, Bordet y Gengou aislaron el
microorganismo causal, inicialmente llamado bacilo de Bordet-Gengou y en la
actualidad Bordetella pertussis y donde el género también incluye a B.

parapertussis y B. bronchiseptica.®

Bordetella pertussis es un bacilo Gram-negativo perteneciente a la familia
Alcaligenacea, cuyas dimensiones pueden abarcar 0.3 a 0.5 nm de ancho por 1 a
1.5 nm de largo, no movil y encapsulado. Se considera que los humanos son los
anicos hospederos. Se requiere para su aislamiento el cultivo de Bordet-Gengou,
este método ha ido en desuso, ya que se desarrolla con lentitud, ademas de que
carece de sensibilidad significativa, siendo esta menor del 25%,pudiendo ser
influenciable por la calidad de la toma de la muestra y la rapidez en la siembra.( %

Tras la exposicion a Bordetella pertussis, la patogenia de la enfermedad depende
de cuatro etapas: fijacion, evasion de defensas del huésped, dafio local y
enfermedad sistémica. Todo esto implica la union de la bacteria al epitelio

respiratorio, la presencia simultdnea de lesiones locales, como ya es bien sabida



la virulencia dependera también de la alteracion de los mecanismos de defensa
del huésped tanto fisicos como celulares. La bacteria no atraviesa las capas
epiteliales, atribuyéndose efectos locales y sistémicos a toda la gama de factores

bioldgicos activos producidos por la misma, que ingresan al torrente sanguineo.®

Dentro de estos factores biolégicos, responsables de los signos y sintomas de la
enfermedad, se encuentran la toxina pertussis (TP), hemaglutinina filamentosa,
toxina adenilciclasa, la citotoxina traqueal, el aglutindbgeno fimbrial, la toxina
dermonecrética y la pertactina.® Sin embargo, se tiene que hacer énfasis en que
recientemente se ha destacado la importancia que juegan la toxina pertussis y la
toxina adenilciclasa como factores de virulencia de la bacteria, ya que se ha
demostrado que intervienen a diferentes niveles, modulando la respuesta inmune
del huésped, asi como también en la patogénesis de enfermedades

autoinmunes.®

El contagio se da por medio de secreciones respiratorias, por contacto con
individuos sintomaticos. La transmision de este agente es maxima en el periodo
catarral y durante las dos primeras semanas desde el inicio de la tos; cuenta con
un periodo de incubacion que abarca de siete a diez dias, con un intervalo de
cinco a 21 dias. Se ha reportado el acortamiento del periodo transmisibilidad a

cinco dias tras la administracion de macrélidos.“>)

EPIDEMIOLOGIA

PERSPECTIVA INTERNACIONAL

La tosferina es una enfermedad de distribucion universal; en el 2012, el INDRE
reporta tasas de mortalidad entre el 90 y 100% en contactos domésticos que no
has sido vacunados, documentandose su presencia en cualquier época del afio,
siendo la poblacion pediatrica la mas susceptible de padecer la enfermedad y

dentro de este grupo etario son los lactantes menores en los que se reporté el



41% de los casos declarados y el 78% de los fallecimientos por esta patologia.
Entre la poblacién adolescente y adultos cercanos a casos de tosferina, del 40 al
80% de los integrantes de la familia desarrollan anticuerpos con B. pertussis y solo
la mitad de estos miembros presentan signos y sintomas compatibles con la

enfermedad.®

Es aceptado actualmente que los adolescentes y adultos sintomaticos no
diagnosticados, representan una fuente de transmision para lactantes y nifos,
siendo también un mecanismo de perpetuacion de la enfermedad en la poblacion

en general.®

La infeccion por B. pertussis continGia siendo un problema de salud publica, aun en
paises desarrollados que cuentan con buenas coberturas de vacunacion. Se ha
reportado que la inmunidad protectora inducida por la vacuna elaborada con la
bacteria completa, solo ofrece proteccidon durante aproximadamente 12 afios,
teniéndose entonces que hacer una vigilancia epidemiologia continua y mas

estrecha en zonas endémicas.(©7

En cuanto al panorama internacional, 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, con mayor incidencia en paises del tercer mundo, como
México, observandose, como ya se menciond antes, en los lactantes menores de
un afio de edad.®Se reporta en la literatura que durante la era pre-vacunacion, la
tos ferina era considerada una enfermedad endémica, la cual se presentaba con
picos epidémicos cada dos a cinco afios, sefialando algunos autores la
importancia de la presentacion endémica de la enfermedad en la poblacion
adolescente y adulta como la responsable de estos picos.

En EUA se estim6 una incidencia en promedio de 157 casos por 100,000
habitantes, observandose casi exclusivamente en nifios no vacunados. Después

de la inclusion de la vacuna DPT de células enteras entre 1940 y 1950, se observo



una disminucion significativa de 0.5 a 1 caso por 100 000 habitantes.
Posteriormente hubo un incremento en la incidencia de 8.8 casos por 100 000
habitantes en 2004.(7-9)

Se reporta en la bibliografia que la inmunidad posterior a la infeccion natural por B.
pertussis no es mayor que la que se obtiene por inmunizacién, razén que apoya el
aumento de la incidencia internacional de la tosferina, aunque la mayoria de
pacientes de los casos reportados tengan el antecedente de inmunizacion durante

la infancia.(

PERSPECTIVA NACIONAL

En México, la vacunacién masiva tiene una historia que inicié en 1973, cuando se
cred el Programa Nacional de Inmunizaciones, el cual estableci6 la aplicacion
obligatoria de cuatro vacunas: antipoliomielitica, difteria-tosferina-tétanos (DPT),
antituberculosa (BCG) y antisarampion, ademas del toxoide tetanico (Tt). En 1991
se fundd el Programa de Vacunacién Universal, el cual es uno de los mas

completos en América Latina.®

En cuanto al panorama epidemiolégico de nuestra Republica, la tendencia de la
morbilidad de la tos ferina ha tenido una baja significativa tras la aplicacion de la
vacuna anti-pertussis, reportdndose en 1950 una tasa de morbilidad de 130 por
100 000 habitantes y en 1980 de 10 por 100 000 habitantes. Sin embargo, se
observa que a partir del 2008 hay un incremento en el nimero de casos y en el
2012 se registraron 162 a nivel nacional, con una incidencia global de 0,15 por

100 000 habitantes.®Durante el 2009 se confirmaron por laboratorio 185 casos de
879 y se estudiaron 2060 contactos, en 76 (3.8%) se logro aislar Bordetella
pertussis. En el 2010 se estudiaron un total de 722 casos, de los cuales 46
(6.37%) fueron confirmados como positivos por laboratorio. Esta referencia hace
notar la importancia en la identificacion de portadores asintomaticos, ya que como
se menciono antes, favorecen la transmision de la enfermedad a pesar de lograr

una cobertura de vacunacion efectiva.®

10



Como ya se menciona, el periodo de inmunidad ofrecido por la vacuna es limitado.
Con la vacuna DTP de células completas y vacunas DTPa pediatricas, la
inmunidad disminuye después de 3 a 5 afios, y no se ha demostrado proteccion de
los 10 a los 12 afios. Con la vacuna DTP acelular (dTpa) no se ha determinado
aun la duracion de la proteccidon; sin embargo, los valores de anticuerpos

postvacunacion sugieren una entre 5 y 10 afios.(®19)

Las encuestas sero-epidemioldgicas realizadas en México en poblacion menor de
15 afios, las cuales son muy antiguas y por lo tanto no corresponderian a la sero-
prevalencia actual, confirman una tendencia al aumento en la sero-positividad,
probablemente secundario al incremento en las coberturas de vacunacion y a la
mejoria en los métodos de deteccion.G-5En la dltima sero-encuesta realizada en
1987, se documentod prevalencias mayores en entidades del centro y norte de la
Republica y menores en nifios oriundos de poblaciones rurales y en nifios con

nivel socioeconémico bajo.("11:12)

En 1988 se reportd un brote de 461 casos en una comunidad del estado de
Veracruz, confirmandose 85 por serologia, observandose la tendencia a la
susceptibilidad en lactantes menores, y documentandose hacinamiento positivo
asi como también contacto con un enfermo. Cabe destacar una cobertura de

vacunacién muy baja en esa comunidad.112)

La Direccion General de Epidemiologia (DGE) en el afio 2009 notifico hasta la
semana epidemiolégica 46, 180 casos probables de tos ferina. Los estados de la
republica con reporte de casos confirmados 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. De igual manera, el grupo mas afectado fue el de los

lactantes menores de un afio, reportandose 103 casos (57%).(":11.12)
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En cuanto a los factores que complican el conocimiento de la incidencia real,
transmision y carga de enfermedad de la infeccion por B. pertussis, se ha
encontrado que los adolescentes y adultos rara vez acuden a consulta por un
cuadro de tos, el hecho de que no en todos los casos se hace el diagnostico de
tosferina, y cuando se hace, este no se reporta. Afecta también el hecho que se
cree que la enfermedad es exclusiva de la poblacién pediatrica, que en México los
sistemas de vigilancia epidemiologica son deficiente, la definicion de casos
inconsistentes, la confusion del cuadro con algun otro compatible con infeccién de
vias respiratorias altas o bajas y por ultimo, las técnicas de laboratorio diagndstico
no sensibles, no estandarizadas, mal realizadas o no disponibles en los centro de

atencion sanitarios.(”

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas en lactantes y nifios no inmunizados se agrupan en
tres periodos: catarral, paroxistico 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.(”

Tras el periodo de incubacion, la tos ferina comienza con una fase catarral, la cual
tiene una duracion de una a dos semanas, durante el cual los pacientes son mas
contagiosos; otra caracteristica de este periodo es que el cuadro es indistinguible
de una infeccion de vias respiratorias superiores. Conforme progresa la fase
catarral, la tos progresa paulatinamente en cuanto a frecuencia e intensidad. La
siguiente fase, la paroxistica, abarca de tres a seis semanas, se caracteriza por
periodos de tos con el silbido caracteristico, vomitos, cianosis y apnea. En el
periodo de convalecencia los sintomas disminuyen gradualmente, el cual puede
durar hasta varios meses. Se ha documentado que en pacientes adolescentes y
adultos la intensidad del cuadro puede ser mas sutil que la que presenta la
poblacién pediatrica. Generalmente los pacientes no presentan fiebre o esta es de

bajo grado.(®13)
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No todos los nifios menores de seis meses presentan la tos paroxistica o el
estridor inspiratorio caracteristico. Se ha observado que los cuadros recurrentes
de apnea, cianosis y bradicardia predominan en los lactantes, observandose un

curso prolongado y complicado en estos pacientes.(":913)

COMPLICACIONES

Existen formas atipicas que aparecen con mayor frecuencia en nifilos previamente
inmunizados, neonatos, adolescentes y adultos. Cerca de tres cuartas partes de

los nifios menores de seis meses requieren hospitalizacion.

El cuadro clinico mas grave es la llamada “tos ferina maligna”, el cual 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 choque y muerte en un 70% de los casos. Otras
complicaciones son las neuroldgicas, en forma de convulsiones (2%) o
encefalopatia (0.5%); las nutricionales por los vomitos repetidos, y las debidas a
los efectos de la presién durante los paroxismos de tos, como neumotorax,
atelectasias, fracturas costales, epistaxis, hematomas subdurales, hernias o

prolapso rectal.("-11)

Recientemente se ha hecho referencia a un concepto de pertussis critico, en el
cual se presenta mayor susceptibilidad de complicaciones en pacientes lactantes
menores de un afo; se ha reportado que los lactantes se infectan antes de que
tengan edad suficiente, ya sea para responder a la inmunizacion o para organizar
una respuesta adecuada para el microorganismo y pueden presentar un estado
critico. Los sintomas clinicospueden ser atipicosyde dificil diagndéstico. Los
pacientes con este cuadro critico pueden no presentar un patrén uniforme de tos

paroxistica, ni exhibir un estridor inspiratorio. Mas bien los pacientes presentan
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episodios recurrentes de inestabilidad autondmica caracterizados por apnea,

cianosis y bradicardia, pudiendo llegar a dominar el cuadro clinico.(4

Al principio, la etiologia de la enfermedad critica puede ser poco clara. En los
nifos que ingresan en la unidad de cuidados intensivos pediatricos se pueden
diagnosticar como sepsis. Se han reportado recuentos elevados de globulos
blancos y marcada linfocitosis. En algunos pacientes se presentaron
posteriormente co-infecciones con otros virus y bacterias (virus respiratorio

sincitial, influenza, adenovirus).4

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

En cuanto a los paraclinicos, el hemograma puede aportar informacion importante
para orientar el cuadro de tos ferina, observandose una tendencia constante en

cuanto a la presencia de leucocitosis y linfocitosis.®®)

En cuanto a la radiografia de térax, en lactantes, se describe que la radiografia
toracica suele mostrar un sindrome bronquial uni o bilateral. ® La radiografia de
térax puede revelar bronquios engrosados y algunas veces borde cardiaco
deshilachado, imagen tipica de ” corazén peludo”, sin embargo no es un signo que
confiera gran especificidad para la patologia. Se refiere también que puede
presentarse atelectasia pulmonar segmentaria, en especial durante la fase
paroxistica, sin embargo los infiltrados perihiliares con mas frecuentes y similares
a los observados en neumonia de origen viral. 47-18) En un estudio realizado en un
Hospital Pediatrico de segundo nivel de la Secretaria de Salud del Distrito Federal,
se presentan seis casos diagnosticados clinica y bacteriolégicamente con cultivo
positivo para Bordetella pertussis, se observa en la radiografia de torax
opacidades peribronquiales e imagenes micronodulares diseminadas, y en

algunos casos zonas neumonicas.®?

METODOS DE AISLAMIENTO
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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.

El cultivo ha sido considerado como el método diagnéstico estadndar de oro en los
nifios; no obstante, la sensibilidad de las pruebas diagnésticas esta estrechamente
relacionada con la fase de la enfermedad en la que el paciente se encuentra.*”)
Otro criterio importante que debe tomarse en cuenta para elegir la prueba
adecuada para hacer el diagnostico 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.(79)

El criterio para la eleccion de la técnica diagnéstica dependera de la evolucion de
la enfermedad, de la edad del paciente y de su estado inmunoldgico, de tal forma
gue en menores de dos meses se recomienda mas el cultivo y el PCR. En nifios
mayores de dos meses, con 0 sin vacunacion reciente, se debe hacer cultivo y/o

PCR, perola toma debe ser dentro los primeros dias de iniciada la tos.® 9

TRATAMIENTO

En cuanto al tratamiento antibiético, los antimicrobianos administrados en la fase
catarral pueden aplacar la enfermedad. Sin embargo, una vez que surge la tos,
dichos farmacos no tienen efecto discernible alguno en la evolucién del trastorno,
pero se recomienda su uso para frenar la propagacion de los gérmenes a otras
personas. Es bien conocido que el antibidtico de eleccion es el estolato de
eritromicina a dosis de 40 a 50 mg/Kg de peso al dia, dividido en cuatro dosis; la

dosis maxima es de 2 g/dia.(t?
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La duracion recomendada para evitar la recaida bacteriologica es de catorce dias.
Algunos estudios han corroborado que la azitromicina dihidratada (10 al2 mg/Kg
al dia, por via oral en una toma durante cinco dias y como dosis maxima,600
mg/dia) o la claritromicina (15 a 20 mg/Kg al dia, por via oral en dos tomas y como
dosis maxima 1 g/dia durante siete dias) puede tener la misma eficacia que la
eritromicina y con menos efectos adversos, observandose también un mejor
apego terapéutico. Las penicilinas y las cefalosporinas de la primera y la segunda

generaciones no son eficaces contra B.pertussis.®

Se debe tomar en cuenta que existe una relacion entre la eritromicina ingerible y la
estenosis pildrica hipertréfica infantil. La American Academy of Pediatrics
sigue recomendando el empleo de la eritromicina para profilaxis y tratamiento de

la enfermedad causada por B. pertussis.®°)

Se ha documentado como tratamiento alternativo eltrimetoprim-sulfametoxazol
para los pacientes que no toleran la eritromicina 0 que presentan cepas
resistentes a este macrolido. La dosis para menores es de 8 mg de trimetoprim/Kg

al dia y 40 mg de sulfametoxazol/Kg al dia en dos fracciones.(®)
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1.2.- DELIMITACION DEL PROBLEMA

Dado que en el sindrome coqueluche secundario a B. pertussis puede existir un
retraso en el diagndstico y esto conllevar a complicaciones, hospitalizacion
prolongada o prondstico fatal debemos describir la incidencia de este fendbmeno.
Por tal motivo, es importante describir la incidencia de B. pertussis mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT) como herramienta
diagnéstica definitiva. Asi como también describiremos el patron radiolégico de los

pacientes incluidos en el estudio.
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1.3.- PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la incidencia de casos de sindrome coqueluche secundario a B. pertussis

en los pacientes del Hospital Juarez de México durante un periodo de 20 meses

comprendido entre marzo del afio 2012 hasta diciembre del 20137?.
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1.4.- JUSTIFICACION

Se describe en la literatura que método diagndstico para el aislamiento de B.
pertussis en pacientes con sospecha es el cultivo, sin embargo la realizacion de
éste ha ido en desuso debido a que es poco sensible desde el punto de vista de
recuperacion del microorganismo, no siendo més alta del 60%, ademas de que el
éxito en este método depende de la oportunidad de la toma de la muestra, la cual

debe ser dentro de las dos a tres primeras semanas de iniciada la tos.

Se observa una tendencia creciente para la realizacion de aislamiento de B.
pertussis mediante prueba de reaccion en cadena de la polimerasa como método
de diagnostico directo por laboratorio, ya que puede poseer una sensibilidad
mayor que el cultivo bacteriano y ofrece resultados en menor tiempo. También
ofrece una mayor posibilidad que la que ofrece el cultivo y la serologia en la
deteccién de infeccién en pacientes con sintomatologia no definida o en los
asintomaticos, incluyendo a los individuos previamente inmunizados asi como en

los que ya reciben tratamiento antimicrobiano.

En el contexto del patron radiolégico, se busca identificar en la manera de lo
posible si los pacientes incluidos en el estudio muestran imagenes sugestivas de
infeccion por Bordetella pertussis, las cuales puedan integrar un patron radiolégico
definido y de no ser posible, identificar los componentes radiolégicos mas

comunes en los pacientes con tosferina.
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1.5.- PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

En este estudio no se llevd a cabo el planteamiento de una hipétesis ya que se

trata de un estudio observacional.

1.6.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la incidencia de sindrome coqueluche secundario a B. pertussis en los

pacientes del Hospital Juarez de México durante el periodo marzo del afio 2012

hasta diciembre del afio 2013 y describir el patron radioldégico de los pacientes

incluidos en el estudio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

V V.V V V V VY

Describir la incidencia de sindrome coqueluche secundario B. pertussis en
los pacientes del Hospital Juarez de México durante el periodo marzo 2012
hasta diciembre del afio 2013.

Cuantificar la cifra de estudios positivos y la de negativos tanto para PCR.
Describir la mortalidad de esta enfermedad

Describir la presentacion clinica y tiempo de evolucion.

Describir estado de inmunizacion.

Describir dias de hospitalizacion.

Describir complicaciones.

Describir uso de tratamiento antimicrobiano empirico y duracion de
administracion de los mismos.

Describir secuelas en cita de seguimiento por consulta externa.
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Il.- MATERIAL Y METODOS

Se incluiran los datos clinicos, radiologicos y PCR-RT de los pacientes que cursen
con sindrome coqueluche secundario B. Pertussis en los pacientes del Hospital
Juérez de México durante el periodo comprendido de marzo 2012 a diciembre
2013 de acuerdo a nuestra hoja de captura. El procedimiento de radiografia sera
de acuerdo a los procedimientos estandarizados por el servicio de radiologia. El
procedimiento de PCR sera realizado en el laboratorio de bioseguridad para el
diagnostico e investigacion de enfermedades emergentes del Centro de
Investigacion y de Estudios Avanzados (CINVESTAV) del Instituto Politécnico

Nacional.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por su sigla en inglés) para
diagnoéstico de Bordetella pertussis. Para el estudio de PCR la muestra debe ser
tomada con hisopo de rayon o dacrén, deben evitarse los hisopos de alginato de
calcio, ya que este inhibe la actividad de la Taq polimerasa y se pueden obtener

resultados falsos negativos.

La toma se hace con el paciente sentado, la cabeza ligeramente hacia atras y se
introduce el hisopo de mango flexible por cada una de las fosas nasales
perpendicularmente a la nariz hasta aproximadamente 10cm, cuidando de tocar
s6lo el extremo posterior del mango y evitar tocar los cornetes. Una vez tocado el
fondo de la nasofaringe, se frota suavemente el hisopo, se pide al paciente que
tosa y se retira con cuidado para que no se contamine. La muestra destinada para
el PCR debe introducirse en el medio de transporte de solucion salina con

cefalexina y transportarse en red fria (Anexo 1).

La deteccion especifica de los acidos nucleicos de B. pertussis y B. parapertussis
presentes en muestras clinicas se describié desde 1985, desde entonces se han
empleado diferentes iniciadores para esta deteccién y hoy en dia se emplean

diferentes oligonucleétidos para la deteccion de este patdégeno que derivan de
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cuatro regiones cromosOmicas del genoma de B. pertussis, estas incluyenl) la
regibn promotora que codifica para la toxina pertussis (PT); 2) una region
upstream del gen porina; 3) las secuencias de insercion repetitiva 1IS481 para B.
pertussis e 1S1001 para B. parapertussis; y 4) la region que codifica para la
produccion de la toxina adinilatociclasa (ACT). Con excepcion del gen ACT, estas
sondas son especificas de especie; algunas pruebas de PCR son especificas para
B. pertussis, otras permiten la deteccion de B. pertussis y B. parapertussis y otras
la deteccion de estas ultimas dos, ademas de B. bronchiséptica; a pesar de esta
gran diversidad de iniciadores disponibles, la sensibilidad reportada para cada una

de ellas es similar.

Una vez concluida la hoja de captura se transcribira al programa Excel de
Microsoft Office 2007® en una computadora personal ASUS U46E, alli se
elaboraran los cuadros y las graficas que muestran la distribucién de los datos de

forma cuantitativa.
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2.1.- TAMANO DE LA MUESTRA

Todo el universo de pacientes pediatricos 0-15 afios que ingresaron al Hospital

Juarez de México desde marzo del afio 2012 hasta diciembre del afio 2013.

2.2.- DISENO DEL ESTUDIO
Retrospectivo, descriptivo.

2.3.- CRITERIOS DE INCLUSION

Todo paciente pediatrico de 0-15 afios que ingrese al HIM con diagndstico de
sindrome coqueluche o tosferina o que se hayan egresado con los mismos
diagnésticos. Teniendo en cuenta que la presentacion del cuadro clinico debio

haber cursado de la siguiente manera:

Comienzo del cuadro con sintomas leves de la porcidbn superior de vias
respiratorias (fase catarral) para seguir con tos que suele ser paroxistica (fase
paroxistica), que puede acompafarse de estridor inspiratorio y posteriormente de
vomitos. No hay fiebre o es minima. Los sintomas disminuyen poco a poco en el
curso de semanas a meses (fase de convalecencia). La enfermedad en nifios
menores de seis meses puede ser atipica; la apnea es una manifestacion comun y
casi nunca hay estridor. En forma semejante, los nifios de mayor edad y adultos
pueden tener manifestaciones atipicas, con tos duradera que tenga paroxismos y

sin estridor.

2.4.- Criterios de exclusion:

Todo paciente pediatrico con sindrome coqueluchoide que remita en 7 a 14 dias la
sintomatologia o que a través de métodos de PCR-RT se determine otra etiologia.

Aquellos pacientes con diagnostico por inmunofluorescencia ya que en la

actualidad es muy baja la sensibilidad descrita para esa prueba diagnostica.
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llIl.  ESTADISTICA

3.1.- ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizaron tasas para describir las incidencias, nimero de estudios positivos,
signos clinicos mas frecuentes, tiempo de evolucién, estado de inmunizacion, dias
de hospitalizacion, complicaciones, patron radiolégico, mortalidad, uso de

antimicrobianos y duracién del tratamiento, secuelas durante el seguimiento.

Se elaboro una hoja de captacion de datos, que se presenta en el anexo 1 de este

documento.

3.2.- DEFINICION DE VARIABLES:

No es necesaria su definicion puesto que es un estudio observacional.

Metodologia. En el siguiente diagrama se presenta el esquema general del trabajo
a desarrollar:

Obtener datos clinicos, radioldgicos, de cultivo
nasofaringeo y PCR-RT de los pacientes con
sindrome coqueluchoide.

A\ 4

Escribir datos en hoja de captacion

A 4

Paloteo y concentracién de informacion en PC

Descripcion de los datos y escritura de trabajo final

A 4
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La descripcion de los datos demogréficos, datos clinicos, tratamiento, secuelas,

riesgo relativo se realizara utilizando el software SPPS version 15.

Consideracion ética:

Todos los expedientes contienen consentimiento informado por los padres o
tutores del paciente ya que es un requisito para su atencion en el HIM.

Fuente de financiamiento:
5% interna: beca del residente de 2do afio de Pediatria.

95% epidemiologia, laboratorio central, rayos X y laboratorio de investigacion del
INDRE.
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IV.- RESULTADOS

A continuacién se muestran las tablas y graficas de 19 pacientes que cumplieron

con los criterios de inclusion.

GRUPO ETARIO

EDAD NUMERO PORCENTAJE
1 mes 4 21.3%

2 meses 5 26.3%

3 meses 7 36.8%

4 meses 1 5.2%

10 meses 1 5.2%
1 afio 1 5.2%
Total 19 100%

Tabla 1. Distribucién por grupo etario.

DISTRUBUCION POR GENERO

GENERO NUMERO PORCENTAJE
FEMENINO 11 57.8%
MASCULINO 8 42.1%

Tabla 2. Distribucién por género.
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SIGNOS PREDOMINANTES

SIGNOS NUMERO PORCENTAJE
TOS 19 100 %
DESATURACION 18 94.7%
CIANOSIS 17 89.4 %
ESTERTORES 7 36.8 %
LEUCOCITOSIS 7 36.8%
BRONCOESPASMO 6 31.5%
FIEBRE 5 26.3 %
VOMITO 4 21 %
POLIPNEA 2 10.5%
PETEQUIAS 1 5.2%
HIPOGLICEMIA 0 0%

Tabla 3. Signos principales.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTERTORES

ESTERTORES NUMERO PORCENTAJE
RUDEZA 5 55.5%
BILATERALES 2 22.2%
UNILATERALES 1 11.1%
ALVEOLARES 1 111 %

Tabla 4.Caracteristicas de los estertores.
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PACIENTES CON REACTANTES DE FASE AGUDA POSITIVOS

REACTANTES DE REALIZADOS POSITIVOS
FASE AGUDA (%)
PROCALCITONINA
3 100%
(PCT)
VOLUMEN DE
SEDIMINTACION 0 0
GLOBULAR (VSG)
PROTEINA C
0 0
REACTIVA
Tabla 5. Reactantes de fase aguda positivos.
ESQUEMA DE VACUNACION
PORCENTAJE
EDAD COMPLETO INCOMPLETO
COMPLETO
Im 2 2 10.5%
2m 1 4 52 %
3m 3 4 15.7 %
4m 1 0 52 %
10 m 0 1 0%
1 afio 0 1 0%

Tabla 6. Pacientes con esquema de vacunacion completo.
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DIAS ENTRE EL INICIO DEL CUADRO Y EL INGRESO HOSPITALARIO

EDAD

< 7 DIAS

7 — 14 DIAS

>14 DIAS

Im

0

3

1

2m

3m

4m

10 m

1 afio

ol O O N B

3
5
1
1
0

1
0
0
0
1

Tabla 7. Numero de dias entre el inicio del cuadro y el ingreso hospitalario

HACINAMIENTO POSITIVO

EDAD POSITIVO NEGATIVO PORCENTAJE
POSITIVO

Im 3 1 15.7%
2m 3 2 15.7%
3m 4 3 21%

4m 0 1 0%

10 m 1 0 5.2%

1 afio 0 1 0%

Tabla 8. Hacinamiento positivo.
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COMPLICACIONES

PARO
NEUMO | NEUMO ESTADO DE
EDAD | APNEA SDRA CARDIORRES | MUERTE
NIA TORAX CHOQUE
PIRATORIO

1m 1 1 0 0 0 0 0
2m 0 0 0 0 0 0 0
3m 1 2 1 1 1 1 0
4m 0 0 0 0 0 0 0
10 m 0 0 0 0 0 0 0
1 afio 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 9. Hacinamiento positivo.

PACIENTES QUE REQUIRIERON VENTILACION MECANICA

EDAD

NUMERO

PORCENTAJE

1Im

1

5.2%

2m

0%

3m

10.5%

4 m

0%

10 m

0%

1 afio

0%

5 afios

o] O] o] ol M| ©

0%

Tabla 10. Pacientes que requirieron ventilacidon mecanica.
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ESQUEMA ANTIMICROBIANO INICIAL

DIAGNOSTICO DE

ANTIBIOTICO NUMERO PORCENTAJE SOSPECHA AL
INGRESO

ERITROMICINA 10 52.6 % 10
CLARITROMICINA 5) 26.3 % 5
CLINDAMICINA 1 5.2% 0
PENICILINA 1 5.2% 0
AMPICILINA/AMIKACINA 1 5.2% 0
AMOXICILINA 1 5.2% 0

Tabla 11. Eleccion de esquema antimicrobiano al ingreso.

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA TIEMPO REAL POSITIVO

EDAD PACIENTES PORCENTAJE
Im 2 10.5%
2m 1 5.2%
3m 2 10.5%

4 m 0 0%

10 m 0 0%

1 afio 0 0%

Tabla 12. Pacientes con reaccién en cadena de la polimerasa tiempo real (PCR-
RT) para complejo Bordetella positivo.
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PATRON RADIOLOGICO OBSERVADO EN LOS PACIENTES

CARACTERISTICAS PACIENTES PORCENTAJE
ATRAPAMIENTO
AEREO CON
6 31.5%
INFILTRADO
INTERTICIAL
SOLO INFILTRADO
4 21 %
INTESTICIAL
SIN
4 21 %
ALTERACIONES
SOLO
ATRAPAMIENTO 3 15.7 %
AEREO
SDR 1 52%
CONSOLIDACION 1 52 %

Tabla 13. Patron radiolégico.

El nimero total de pacientes que se registraron en el Hospital Juarez de México
con el diagnostico de sindrome coqueluchoide en el periodo comprendido del 1°
de septiembre del 2012 al 31 de diciembre del 2013 fue de 19.

El grupo etario mas facetado fue el de lactante menor, correspondiendo al 94.8%
del total de pacientes estudiados (Tabla 1). En cuanto al género, hubo una
distribucion porcentual referente a la poblacion femenina del 57.8% y con respecto

a la masculina del 42.1% (Tabla 2).
En cuanto a los signos predominantes encontrados en los pacientes dos pacientes

presentaron polipnea lo que corresponde al 10.5% del total, siete pacientes

presentaron estertores 36.8%, dentro de éstos, la caracteristicas de los mismos se
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documentaron de la siguiente manera: un paciente (11.1 %) presento estertores
crepitantes unilaterales; dos pacientes (22.2 %), de manera bilateral; en un
paciente (11.1 %) se describen estertores alveolares; y en cinco pacientes se
reportaron caracteristicas de rudeza respiratoria, correspondiendo a un 55.5 % del
total de pacientes que presentaron estertores (Tabla 4). En el estudio, cinco
pacientes presentaron fiebre, 26.3% del total. EI vémito fue reportado solo en
cuatro pacientes y la tos quintosa se documentdé en el 100% de los nifios
estudiados, de los cuales todos recibieron antitusigeno, en nuestro pacientes,
benzonatatointrarrectal. La cianosis fue descrita en 17 paciente y se
reportarondesaturaciones en 18 pacientes,89.4% y 94.7% respectivamente. Se
reportaron petequias en un paciente. Se registro leucocitosis en siete pacientes,
considerandose este un 36.8%. En ningln paciente se documentd hipoglucemia
(Tabla 3).

En seis pacientes se reportd broncoespasmo, lo cuales requirieron utilizacion de
broncodilatadores, siendo especificos salbutamol como beta agonistas de corta
accion. Se registr6 también el uso de esteroides en tres pacientes como
coadyuvante del beta agonista, en dos pacientes se utiliz6 esteroide sistémico y

en uno inhalado.

En cuanto a los reactantes de fase aguda, solo en tres pacientes se solicitd
procalcitonina, la cual resulté positiva (Tabla 5). Del total de paciente estudiados,
solo en seis nifios se corroboro esquema de vacunacién completo para su edad,
de estos se obtuvo la siguiente distribucion por edad: un mes de edad, dos
pacientes (10.5%); dos meses de edad, un paciente (5.2%); de tres meses, tres

pacientes (15.7%) y de cuatro meses un paciente (5.2%) (Tabla 6).
Respecto al tiempo que transcurrio entre el inicio del cuadro y el ingreso

hospitalario, se observé que en tres pacientes el periodo que se abarco fue de

menos de siete dias; en trece pacientes fue entre siete y catorce dias para la

33



atencion hospitalaria y en tres pacientes la rango fue de mas de catorce dias
(Tabla 7).
En once nifios se documentd hacinamiento positivo (Tabla 8).

Se registraron complicaciones en tres pacientes, los cuales llegaron a requerir
ventilacion mecanica y hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos. Uno de ellos presento como signo inicial de complicacion, apneas.
Los tres pacientes cursaron con neumonia bacteriana sobre agregada. Uno de
ellos requiri6 maniobras avanzadas de reanimacion por haber presentado paro
cardiorrespiratorio, aunado a estado de choque, neumotorax y derrame pleural,por
lo que fue necesario colocar una sonda de pleurostomia. En uno de los pacientes
se documentd SDR (Tablas 9y 10).

Mencionando la terapia antimicrobiana empirica utilizada de inicio en los
pacientes, se registr6 que en diez se utilizé eritromicina (52.6%), en cinco
pacientes se indicO claritromicina(26.3%), se report6 también el uso de
clindamicina de inicio en un paciente, ya que al ingreso hospitalario se sospechéd
de un cuadro de broncoaspiracion. Se registré también el uso de penicilina en un
paciente y de ampicilina/amikacina en otro por sospecha de neumonia; en un
paciente se documento el uso de amoxicilina previo al ingreso hospitalario (Tabla
11).

De los 19 pacientes estudiados, solo se asilo en cinco pacientes PCR-RT con
muestra obtenida de exudado nasofaringeo, correspondiendo al 26.2% del total de

los pacientes captados (Tabla 12).

Del analisis imagenologico de las radiografias de torax realizadas en los nifios
incluidos en el estudio se obtuvo la siguiente distribucion: datos de atrapamiento
aéreo con infiltrado intersticial en seis pacientes, solo infiltrado intersticial en
cuatro nifios, atrapamiento aéreo en tres pacientes, se observaron imagenes
sugestivas de consolidacion en un paciente, en uno de los nifios se observo un
patréon compatible con SDR y en cuatro pacientes no se observaron alteraciones

radiolégicas sugestivas de patologia pulmonar (Tabla 13).
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V.- DISCUSION

La infeccion por Bordetella pertussis continua siendo un problema de salud publica
importante tanto a nivel nacional como internacional, observandose tendencias
hacia la alza en cuanto a la incidencia, a pesar de las mejorias en la cobertura de
los sistemas de vacunacioén, afectando tanto a paises industrializados como en los

que se encuentran en vias de desarrollo como México. 6.7

En el presente trabajo se observd una incidencia de B. pertussis que predominé
en los lactantes menores de 1 afio de edad, lo cual coincide con el patrén
epidemiologico reportado en nuestra republica y en otros paises, con una
distribucion en cuanto al sexo predominantemente femenino sin haber mucha

diferencia con respecto a los casos correspondientes al sexo opuesto. (7:2:13. 20)

Cabe resaltar que en un 57.8% de los pacientes se documenté hacinamiento
positivo, en algunos casos con convivencia de mas diez personas en un solo
cuarto, sin corroborarse antecedentes de vacunacion durante la infancia de los
convivientes. Es de suma importancia hacer hincapié en la pobre cobertura de
inmunizacién documentada en los pacientes incluidos en el estudio respecto a su
edad, siendo solo 36.6% del total de pacientes, los que contaban con esquema de
vacunaciéon completo. De todo esto podemos identificar como factores
contribuyentes al incremento en la incidencia de la tos ferina la deficiente
cobertura vacunacion reciente en nuestra poblacion, a pesar de que el esquema
de vacunacion mexicano es considerado uno de los méas completos de
Latinoamérica, atribuyéndose este hecho a la falta de interés por parte de los
cuidadores mas que a la falta de insumos, en este caso biologicos para la
adecuada cobertura. Otro factor identificado fue la positividad en cuanto al
hacinamiento, sin lograrse estudiar a los individuos convivientes los cuales en su
mayoria eran adultos y adolescentes, incluyendo a los padres, ya que estos
podrian ser incluso portadores asintomaticos de B. pertussis, considerandose

fuente importante para la trasmision del patdgeno causante del coqueluche hacia
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la poblacion mas propensa, en el contexto de nuestro estudio y en lo reportado en

la literatura, los lactantes menores. €7

En cuanto a la presentacion clinica, se registr6 en todos los pacientes, la
presencia de tos quintosa, de hecho fue considerado el principal motivo de
atenciéon medica en todos los casos, coincidiendo también que trece de los
pacientes, siendo mas especifico el 68.4%, fue llevado a valoracion médica en la
fase paroxistica de la enfermedad, En todos los pacientes se utilizo terapia
antitusigena, indicandose benzonatato via rectal, con lo cual se observo
disminucién en cuanto a los accesos de tos durante la estancia hospitalaria. Las
desaturaciones fueron documentadas en segundo lugar de los signos que
predominaron en nuestros pacientes con un 94.7%, seguidas por cianosis en un
89.4% de los pacientes. Se report6 en menos de la mitad estertores y
broncoespasmo. Tres pacientes requirieron ventilacion mecénica. Lo anterior
muestra que dicha patologia en vias aéreas tan diminutas por la edad complican el
sistema respiratorio. En cuanto al hemograma, solo en siete pacientes se presento
la leucocitosis, lo que corresponde al 36.8% y en todos ellos se observé un
predominio linfocitario (100%), como lo descrito por la literatura, observandose en
solo dos pacientes una reaccion leucemoide. En seis pacientes se reportaron
cuadros de broncoespasmo, los cuales en su totalidad requirieron la aplicacion de
broncodilatadores beta agonistas siendo el farmaco mas utilizado el salbutamol en
micronebulizaciones, requiriendo algunos pacientes el uso de esteroides como

coadyuvante.(7:913)

Tres pacientes presentaron complicaciones hemodinamicas y ventilatorias
secundarias al cuadro de tosferina. En un paciente de un mes se registré apnea a
los dos dias de estancia intrahospitalaria, requiriendo ventilacibn mecanica
durante dos dias; posteriormente se sobre agrego al cuadro una neumonia
bacteriana, requiriendo ventilacibn mecanica. En un segundo paciente se
documenta también un cuadro de apnea requiriendo apoyo ventilatorio fase Il por

ocho dias, presentando neumonia sobre agregada, asi como también neumotoérax
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y derrame pleural, que requirio de la colocacion de sello de agua durante 48 horas;
este paciente presentd paro cardiorrespiratorio que requiri6 de maniobras
avanzadas de reanimacion, registrandose como pardlisis cerebral infantil con
secuelas de encefalopatia hipéxico isquémica, actualmente en seguimiento por
parte de neurologia pediatrica. En un tercer paciente se reporta complicacion con
neumonia grave, requiriendo ventilacion mecénica, en este ultimos se document6
SDRA moderada. (7:11.14)

Se utilizaron macrélidos en los pacientes con sospecha diagndstica de ingreso de
sindrome coqueluche, siendo predominante la eritromicina; sin embargo, se
document6 el uso de otros esquemas antibidticos, esto en pacientes con
diagnéstico de ingreso en su mayoria de neumonias. Se indicé en un paciente

clindamicina por sospecha de broncoaspiracion.

En cuanto al aislamiento de Bordetella pertussis se describe en la literatura que
método diagndstico para el mismo el cultivo, considerado por la Organizacion
Mundial de la Salud como el estadndar de oro para la confirmacién de los casos por
laboratorio, sin embargo la realizacion de éste método ha ido en desuso debido a
por la poca sensibilidad que ofrece en cuanto al punto de vista de recuperacion del
microorganismo, no siendo mas alta del 60%, influyendo en el éxito de la
deteccién de la bacteria, la oportunidad de la toma de la muestra, la cual debe ser

dentro de las dos a tres primeras semanas de iniciada la tos.

En los pacientes incluidos en el estudio, este se llevé a cabo mediante la técnica
de reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT). Se observa una
tendencia creciente para la realizacion de aislamiento de B. pertussis mediante
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa como método de diagnostico
directo por laboratorio, ya que puede posee una sensibilidad mayor que el cultivo
bacteriano, ofrece resultados en menor tiempo. Otras consideraciones importantes

son:
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La PCR ofrece mayor posibilidad que el cultivo y la serologia en la deteccion de
infecciobn en pacientes con sintomatologia no definida o en los asintométicos,
incluyendo aquellos individuos previamente inmunizados, lo que permitira definir
con mas claridad la epidemiologia de la tos ferina. Ademas de que permite
detectar la infeccion por B. pertussis inclusive en aquellos individuos que ya tienen

tratamiento antimicrobiano previo. ©).

Diferentes organismos internacionales como la OMS y el CDC recomiendan el
empleo de esta técnica, sin dejar de realizar el cultivo, por qué un aislamiento
representa la posibilidad de realizar pruebas de sensibilidad y la tipificacion
molecular. La recomendacién internacional es que la PCR no se realice a partir del
mismo hisopo, con el que se realiza el cultivo, esta practica puede generar
resultados falsos positivos, debido a que el hisopo puede estar expuesto a una
contaminacion ambiental con el ADN de B. pertussis, que se produce en la

inoculacién de los medios de cultivo empleados para el primo aislamiento ©.

Por ultimo no se observd un patrén radioldgico comun en las radiografia tomadas
en los pacientes, no se pudo integrar un patron radiol6gico patognomoénico del
cuadro de tosferina en los paciente en los que se aislé PCR-RT para complejo
Bordetella, y en los pacientes con sindrome coqueluchoide solo se pudo observar
gue en la mayoria se presentd un patron similar al de una neumonia viral,
documentandose una tendencia al infiltrado reticular, sin llegar a culminar en

consolidacion.

El hallazgo més frecuente en el hemograma de los pacientes en los que se logro
aislar Bordetella pertussis, fue la linfocitosis relativa lo que concuerda con la
literatura internacional. No existen diferencias significativas entre los pacientes con
y sin alteraciones radioldgicas. Las manifestaciones clinicas, de hemograma y
radiolégicas tipicas del coqueluche se presentan en un bajo porcentaje de los
pacientes menores de 6 meses, por lo que se debe tener un alto nivel de

sospecha al momento de diagnosticar esta enfermedad.
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VI. ANEXOS

ANEXO 1

Nombre de paciente

Hoja de Recopilacion de datos

Numero de expediente
Edad
Sexo  M() F()

Sx coqueluche (datos)
1) Polipnea Si

No

2) Estertores
3) Fiebre
4) Vomito Si

No

Si
Si

No

No

ul

Tos
6) Cianosis

No

Si
Si

No

No

8) Petequias Si

No

9) Estado de choque
10) Leucocitosis

)
)
)
)
)
7) Desaturacién Si
)
)
0
11) HipoglicemiaSi

No

Si
Si

No

No

12) Patrén radiolégico
Tipo: Grave

Agregados:
Procalcitonina
PCR

VSG

(Opcional)
BH

intersticial
Leve

broncoalveolar

Cartilla de vacunacion (de acuerdo a la edad)

Hacinamiento positivo

Broncoespasmo
Uso de beta-agonista
Cual

Si

No

consolidacion

Si

No

Esteroide Si

No

Cual

Dia de inicio

Patologia de Base

Reingresos

Dias de hospitalizaciéon

Complicaciones
éCual?

Si

No

Esquema antimicrobiano

éCuadl?

S|

No

Uso de antitusigenos
¢Cual?

No
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