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INTRODUCCION

La descripcién de la tosferina data desde el afio 1500, pero se adjudica a
Baillou, el primer epidemiologo moderno el relato més claro del enfermedad esta
en 1640. Sin embargo, se atribuye a Sydenham, el haber acufiado el nombre
Pertussis (latin” tos violenta”) en 1679, aportando ademas la descripcion de
otras caracteristicas del enfermedad. Debido a su naturaleza crénica los chinos la
Illamaron *“la tos de los 100 dias™.1

Bordetellla pertussis ,anteriormente clasificada erréneamente Como
Haemophilus, causa la Tosferina, enfermedad aguda de la infancia altamente
contagiosa, caracterizado por paroxismos violentos de tos que casi causan asfixia,
seguidos de un silbido inspiratorio al final de dichos paroxismos. En los casos
leves, los paroxismos clasicos son ligeros y la infeccion puede ser tomada por una
bronquitis inespecifica. Sin embargo, se han observado cuadros clinicos muy
parecidos a la Tosferina sin que se encuentre evidencia de infeccion por B.
Pertussis, por lo que nos referimos denominaréa el cuadro como clinico sindrome
coqueluche.:

En cuanto al aparicion de lo de este padecimiento en nuestro continente al
parecer fue introducida por los mercaderes procedentes de otras tierras entre los
siglos XVII y XVIII, convirtiéndose desde entonces en una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad infantil. En México, fue la tercera causa de muerte
en 1929 y 1930 ayuno en el grupo de uno a cuatro afios y aun en 1959 cuando ya
se habia iniciado la vacunacion masiva antipertussis, la tosferina ocup6 el 10°
lugar en la lista de mortalidad general en el pais;s la cual incluia todas las causas
en todas las edades.

Este padecimiento tiene un claro predominio en edad pediatrica, y se
presenta de manera estacionaria con pequefios aumentos durante los meses de
invierno. La mortalidad y complicaciones ocurren mas frecuentemente nifios
pequefios o0 lactantes menores, los cuales ademdas tienen mayor riesgo de
presentar la enfermedad. Actualmente hay una tendencia hacia la disminucion de
la mortalidad y morbilidad gracias a las campafias de vacunacion.

Como mencionamos previamenteya se habian descrito cuadros clinicos
similares a la Tosferina, sin encontrar evidencia de infeccion de Bordetella
pertussis ,estos reportes empezaron a surgir principalmente los afios sesentas, en
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aquellos reportes se mencionaban a los virus como probables causantes del
cuadro clinico.s

En nuestro pais continuaba siendo dificil de diagnosticar mediante estudios
serologicos y bacteriologicos a los gérmenes implicados en etiologia del sindrome
coqueluche, actualmente gracias al refinamiento de las técnicas de laboratorio
pueden identificarse por cultivo, detectar respuesta antigénicas y productos de
los gérmenes en un gran porcentaje.

Por lo tanto esta investigacion es de tipo observacional, hecho en un
periodo comprendido entre abril de 1993 a agosto de 1995 tiene como proposito
identificar a los principales organismos que producen el sindrome coqueluche aire
en la poblacién de un mes a 12 afos en la unidad de infectologia pediatrica del
Hospital General de México

La investigacion aportara adicionalmente la experiencia dentro de la
unidad sobre el curso clinico de esta enfermedad.
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Epidemiologia

La tos convulsa continta siendo una enfermedad de importancia
mundial, con 51 000 000 de casos y 600.000 decesos anuales estimados. Debido al
menor uso de vacuna anti pertussis en varios paises desarrollados, ha habido un
notable aumento de la incidencia del enfermedads. Las epidemias se producen en
ciclos de tres a cinco afios que se atribuyen a la acumulacién de sujetos
susceptibles en la poblacion. Dado que el microorganismo se localiza en las vias
aéreas, se cree que la transmision ocurre predominantemente por gotitas
aerozolisadas, produciéndose las tasas mas altas de ataque en individuos
expuestos a un paciente que tose hasta a una distancia de 1.50 mts.s

Antes de 1940, esta enfermedad producida por Bordetella pertussis
fue la causa principal de morbilidad y mortalidad infantiles en todos los paises del
mundo. En México, definitivamente hay las tendencias al deceso en lo referente
a la morbilidad, la cifra de mortalidad comunicada muestra también evidente
disminucion, todo lo anterior gracias a las campafias de vacunacion.

Los estados mas afectados son Oaxaca, Guerrero, Michoacan,
Hidalgo ,Chiapas y Veracruz.. El periodo de incubacion dura entre 1 a 2 semanas,
(siete dias en promedio) es asintomatico principalmente en su inicio, el periodo
de transmisibilidad se extiende desde la fase catarral, 1 a 2 semanas hasta cuatro
semanas posteriores, al inicio del periodo paroxistico, lo que da un lapso de seis a
ocho semanas la susceptibilidad a la enfermedad, la cual es universal, ya que
pueden presentarse a cualquier edad desde recién nacido donde los cuadros
clinicos son severos y de mal prondéstico, hasta en el adulto.

Predomina en el lactante del sexo femenino, su distribucién y mayor frecuencia
obedece a las malas condiciones de higiene y el hacinamiento en determinadas
poblaciones, las cuales por su bajo nivel cultural no aceptan la vacunacion en
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forma rutinaria, no aislan a los enfermos y ademas no cuentan con el servicio
médico adecuado. En los ndcleos densos de poblacion adquiere una forma
epidémica, cada dos a cuatro afios las cuales se acentian en el otofio para el
Distrito Federal y durante el verano para el resto de los estados de la Republica
mexicana.«

Una una vez que aparece la enfermedad, la inmunidad que se adquiere
es satisfactoria, por lo que segundos ataques son raros, sin embargo no debe
olvidarse que existen casos en que se hace el diagnostico del sindrome
coqueluchoide en pacientes que ya ha presentado un cuadro semejante.s

Se aprecia claramente el predominio en la edad pediatrica de este
padecimiento, especialmente en el grupo de cero a cuatro afos vida.s

La Tosferina se presenta de manera estacionaria con pequefios aumentos
durante las meses de invierno.s

En 1922 se establecio el National Epidemiologic Report en Estados
Unidos .En 1934 se informaron 265.269 casos que incluian 7518 fallecimientos.en
1923 ocurri6 la mayor mortalidad en este pais: 9269 muertes.s

El uso de la vacuna celular estdndar contra Bordetella pertussis
combinada con toxoide tétanico y diftérico en 1940, dio como resultado una
reduccién sustancial del enfermedad con disminucion ininterrumpida por 30
anos .s

En Estados Unidos, en 1970, el nUmero de casos nuevos de Tosferina se
redujo un 99% ; sin embargo, de 1730 casos en 1980, las cifras incremento a 4157
en 1989 no esta muy claro si este incremento es verdadero o si se debe a que ha
mejorado la notificacion de los casos del enfermedad.o
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Hay que sefialar que muchos casos no se reconocen o0 se comunican, Y que las
pruebas diagnésticas empleadas aun no estan disponibles, son dificiles de llevar
acabo, o bien se interpretan errbneamente. 2.0

La mortalidad y complicaciones de la Tosferina ocurre frecuentemente
nifios pequefios o en lactantes menores de 2 meses, los cuales tienen mayor
riesgo de presentar estos problemas.

Conviene sefialar que en Estados Unidos, durante el decenio de 1980, el
mayor incremento de casos de Tosferina se presentd en adolescentes y adultos.
Esto debido al reconocimiento de informes del trastorno.o

La Tosferina es sumamente contagioso poses cifras de ataque incluso mayores al

90% en contactos no vacunados y puede producir enfermedad muy grave
sobretodo en los nifios para evitar riesgos de complicaciones es esencial contar
con esquema completo de vacunacién con DPT.s
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Etiologia
Especies de Bordetella

Descripcion de los patogenos

La descripcién de la tos convulsa causada por por el género por Bordetella
consiste en cuatro especies pertussis, parapertussis, bronchiséptica y avium
Bordetella pertussis y la parapertussis son los responsables de la enfermedad
en humanos.u

Bordetella son microorganismos cocobacilares gramnegativos diminutos que
aparecen solos 0 en pares. Son inmoviles; aerovias y oxidan aminoacidos. Los
microorganismos requieren nicotinamida (o &cido nicotinico) para crecer ha una
temperatura 6ptima de 35 A 37 °C.13

Las especies de Bordetella poseen un antigeno O comun la clasificacién de las
especies de aislados clinicos se lleva a cabo por medio de caracterizacion
fenotipica, la serotipificacion depende de aglutinégeno K estables termolabiles
De los 14 aglutinogenos, seis son especificos de Bordetella pertussis siendo el
aglutinéeno 7 comun al género. En la actualidad existe discrepancia acerca de la
nomenclatura debido a la existencia de sistemas de serotipificacion algo
diferentes de Eldering en los Estados Unidos y Preston en la Gran Bretafa.4,1s,1

Patogenia

La Bordetella pertussis produce cierto niumero de sustancias biolégicamente
activas que se postula que desempefian un papel en enfermedad. Estas incluyen
componentes de superficie como la hemoglutinina filamentosa FHA y los
aglutinogenos, toxinas como toxina de adenilato ciclasa, toxina dermonecrotica,
toxina pertussis y citotoxina tragueal Y una hemolisina.iz

La FHA es una proteina cilindrica de 2 x 40-100 NM, con sus unidades de 200 kD.
25 cuyo nombre de deriva de la capacidad de aglutinar eritrocitos. Parece estar
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involucrada en la adherencia el aporte de la Bordetella pertussis a el epitelio
respiratorio ciliado y otros tipos de células.s

La toxina de adelinato ciclasa es una enzima extracitoplasmatica capaz de
interactuar dentro de las células blanco es activada por calmodulina endogena
para catalizar la producciéon de AMP ciclico a partir de ATP. La acumulacion
restante de niveles supra fisiolégicos de AMP ciclico puede ser resultado del
alteracion de las funciones de los leucocitos e incluso causar la muerte celular.is,i7

La toxina dermonecréticas, provoca contraccion del muasculo liso vascular, dando
como resultado la aparicion de necrosis isquémica.s

La toxina pertussis es una molécula que provoca linfocitosis (Factor promotor de
linfocitos LPF) sensibilizacion a histamina (Factor de sensibilizacion a histamina
HSF) Y aumento de la secrecion de insulina (proteinas activadora de los islotes
IAP). Es una tipica toxina A/B, con un hetero dinero de union Y unas subunidad
activa que catalizan la transferencia de ADP ribosa de NAD a ciertos miembros de
la familia de las proteinas reguladoras (G) que se unen a los nucledtidos de
guanina en las células blanco.w021, Las vias reguladoras en las cuales se han
demostrado proteinas G sensibles a toxina Pertussis incluyen: 1. Inhibicién de
adinilato ciclasaz; 2. Activacion de fésfolipasa; y 3. activacion de canales idnicos.
2« La consecuencia funcional de la modificacion covalente especifica media por PT
es la inactivacién de la proteina G blanco, lo que da como resultado la alteracién
de la transduccion de la sefial a la célula afectada.is

La citotoxina traqueal es un componente de especies de Bordetella descubierta
en virtud de su capacidad para causar ciliostasis, Y vivir la sintesis de DNA Y
finalmente destruir células epiteliales traqueales in vitro.z

El descubrimiento de homologia de secuencias entre hemolisina de Escherichia
coli Y una porcion de la toxina de adenilato ciclasa a llevado a la hipotesis de que
la toxina de adenilato ciclasa Y hemolisina son la misma molécula. 2

Cuando se compara con los otros microorganismos gramnegativos, el equipo
polisacarido de Bordetella tiene varios aspectos notables. Es heterogéneo, con
dos formas mayores que difieren en el contenido del fosfato de las porciones del
acido 3-deoxi-2octulosonico. ElI material no fraccionado Pose los efectos usuales
de un lipopolisacarido (produccion de interleucina 1, fiebre, hipotension vy
reaccion de Schwartzman), la distribucion de estas actividades entre las
fracciones es inusual.zs
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El papel de estos multiples factores en la fisiopatologia de la tos convulsa puede
considerarse en el contexto de una secuencia genérica de sucesos para una
enfermedad infecciosa: ingreso y adherencia a un tejido blanco especifico,
produccion de dafio local y desarrollo de enfermedad sistémica, todos
dependientes de una evasion Y alteracion en el curso de los mecanismos de
defensa del huésped. La ciliostasis Y el dafio del epitelio por parte de la
citotoxina traqueal alteran la depuracién mucociliar, la primera linea de defensa.
La inhibicion de las funciones de los fagocitos (quimio taxis, fagocitosis, accién
oxidativa Y actividad bactericida) por parte de la toxina adenilato ciclasa
representa una alteracion aguda pero reversible de la funcion de las células
inmunes efectoras. La toxina pertussis, por modificacion covalente de proteinas,
también altera la funcion de los fagocitos, pero en una forma mas sostenida. La
citotoxina traqueal, toxina dermonecrdtica y/o toxina de adenilato ciclasa
pueden contribuir al dafio local de la mucosa respiratoria. Por el momento, la PT
se considera el principal candidato responsable de las manifestaciones sistémicas
en enfermedad.zs,2

La produccion de los factores de virulencia de la Bordetella pertussis esta
regulado en diferentes formas. En primer lugar, los microorganismos sufren un
evento genético, denominado variacion de las fases (Leslie y Gardiner), queda
como resultado la pérdida de muchos factores de la virulencia conocidos de
membrana externa indefinidas. Se produce un fendmeno en respuesta a algunas
sefiales ambientales, Como concentracion aumentada de magnesio Y acido
nicotinico o temperatura disminuida,z denominado modulacion fenotipica, es
reversible al retornar a condiciones Optimas de cultivo. Todavia no esta claro si
este fendmeno esta regulado solo a través de una region del virus O también en
sitios adicionales del genoma.zs

El recuento total de leucocitos, que puede ser de mas de 50.000 células/mm
muestra una linfocitosis relativa con células T y B Y un aumento menos notable de
neutrofilos. Se ha demostrado una leve hiperinsulinemiazr Y respuesta glucémica
disminuida a adrenalina Durante la enfermedad, pero ningin suceso se asocid con
hipoglucemia. Se observa consolidacién pulmonares radiografias el mas de los 20%
de los pacientes internados.2z (Cuadro clinico).
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Cuadro 1

Produccion de Factores de Virulencia en las especies del
genero Bordetella

Factor de B. pertussis B. parapertussis B. bronchiseptica B.avium
Virulencia

Toxina pertussis + - - -
Hemaglutinina + 4+ + -
Fimbrias + + + -
Adenilato ciclasa + + + -
Hemolisina + + + +
Citotoxina + + + +
traqueal

pili + + + +
Toxina termol&bil %+ % + +
Huéspedes Humanos Humanos otros mamiferos aves
Enfermedad Tosferina Tos rinitis atrofica coriza
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Patogenia

En las fases iniciales del padecimiento es posible apreciar edema de traquea,
bronquios y bronquiolos. Hay hiperplasia linfoide peribronquial y de los ganglios
traqueobronquiales Y relativamente leve infiltrado inflamatorio bajo las areas del
exudado, que pueden estar cubiertas por masas de bacterias enredadas entre los
cilios Y en el contorno de los alveolos Y paralisis de las células epiteliales, lo que
produce una acumulacién de moco. La célula secretoras de moco también
pueden ser sensibilizadas a la toxina con aumento de su produccion. Puede haber
necrosis focal; atelectasia, infeccién viral O bacteriana agregada.z

La reaccion leucemoide con linfocitosis se atribuye a leucopoyesis a nivel medular
y/0 transferencia masiva de dichas células a sangre periférica que no regresan a
los tejidos linfoides.so

Los casos asociados hay encéfalopatia muestran congestion y edema y hemorragia
de tipo petequial, producida por la tos.zo

Adenovirus

Descripcién del patogeno.

Se consideran a los mismos como agentes infecciosos frecuentemente asociados al
sindrome, predominante mente los tipos 1,2,3,5, y 6, aislados de secreciones
nasofaringeas de pacientes con el padecimiento; algunos de los serotipos han sido
también aislados en orina y evacuaciones de pacientes Durante la fase
paroxistica de la enfermedad. El estudio de Keller Y colaboradores demostro te
existe un mayor incremento de la tasa de aislamiento de estos virus en pacientes
Bordetella positivos 33% con el sindrome, en comparacion con aquellos
pacientes Bordetella pertussis negativos 14%.s:

Los adenovirus humanos tienen DNA como material genético. La cobertura
externa del virus es una cobertura proteica O capside que contienen 252
subunidades denominadas capsdmeros. Estos capsomeros tienen una disposicion
icosoedrica que tienen 20 lados y 12 vértices. Las sub unidades de la cdpside son
de tres tipos morfoldgicos. Los hexones, que constituyen 240 de los capsomeros,
tienen seis vecinos mas cercanos, mientras que los 12 vértices estan ocupados por
peatones, tienen cinco vecinos mas cercanos. Estructuras como bastones con una
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protuberancia en el extremo se proyectan desde la base de los pentones. Estos
bastones se denominan fibras.z7,s

Patogenia.

Los adenovirus parecen ser capaces de por lo menos 3 tipos de interaccion con las
células. La primera es la infeccion litica en la cual el virus pasa por un ciclo de
replicacion completo.s La infeccion litica ocurre en células epiteliales humanas Y
da como resultado la muerte celular y la produccion de 10 000 a 1 000 000
debidos hijos por célula. La segunda interaccion es una infeccion latente o
cronica. Por lo comun, esta involucra células linfaticas, Como en el caso de la
infeccion amigdalina a partir de la cual se hay sido el virus por primera vez.

La tercera interaccion virus celular significativa que ocurre en los adenovirus es la
transformacion oncogénica.zi2 En esta situacion, se produce solo los primeros
pasos de la replicacion viral. EI DNA viral aparentemente es integrado al DNA de
la célula Y replicado con el, pero no se producen viriones infecciosos. En los tres
tipos de infeccién se sintetizan proteinas especificas del virus denominadas
antigenos T.x2 estos antigenos dan evidencia de la presencia de adenovirus
incluso en ausencia del virus infeccioso. Los antigenos T se detectan por medio
de fijacion de complemento O inmunofluorescencia usando suero de hamster es
gue tienen tumores inducidos por adenovirus.

Sindromes clinicos

En circunstancias no epidémicas como en poblacion general, por lo menos la
mitad de las infecciones con adenovirus no lleva a la enfermedad clinicamente
significativa..« Por otra parte, estudios serolégicos han demostrado que casi un
10% de todas las infecciones respiratorias en los niflos son causadas por
adenovirus.

En lactantes, el tipo siete de adenovirus puede causar una bronquiolitis
neumonica fulminante.

Tos, odinofagia , fiebre Y rinorrea son los sintomas mas comunes Y por lo comdn
Duran de tres a cinco dias. Estos sintomas son confirmados por medio del examen
fisico en el cual es comun hallar faringitis Y roncus respiratorio. La radiografia de
térax de pacientes con neumonia muestran infiltrados intersticiales en parche,
primariamente en los campos pulmonares inferiores.zs
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Citomegalovirus

Al igual que con los adenovirus, la participacién de los citomegalovirus Como
condicionantes del sindrome Coqueluchoide, ha sido referida, segun se hace
constar en los trabajos de Olson y colaboradores,sz aunque el papel que
desempeiia ha sido cuestionado por otros autores. Nuevamente, el cuadro clinico
producido por este virus no puede ser distinguido del provocado por cualquiera de
los anteriores, por lo que es necesaria la confirmacion serol6gica y/o
bacteriologica para establecer un diagnéstico de certeza.ss

Descripcion del patdégeno

El término citomegalovirus fue acufiado por Wellers Y colaboradores para
reemplazar las expresiones virus de las glandulas salivales O virus de la
enfermedad inclusiones citomegélicas. Klemola y Kaarianainens fueron los
primeros en describir un infeccion Y enfermedad reconocibles causadas por CMV
en el adulto sano.

Diagnostico

La primera prueba de laboratorio atil fue informada por Fetterman:» quien hallo
grandes células con inclusiones en el sedimento urinario.

El diagnostico de laboratorio de infeccién por CMV depende del aislamiento del
virus hola demostracion de un aumento serologico. La sensibilidad y precision de
ambos enfoques en general son buenas.ss

Avanzaste técnicos mas recientes incluyen el uso de anticuerpos monoclonales
para antigenos tempranos para detectar células infectadas en muestras histicasis
Y el uso de sondas de &cido nucleico viral clonado y marcado para detectar DNA O
RNA en muestras por medio de hibridacion de acido nucleico.szs

Cultivo

El CMV humano no puede detectarse no puede hacerse crecer facilmente en
ningun animal de experimentacion.a Sin embargo, se cultiva facilmente en
cultivos de fibroblastos humanos. Por lo comln esto puede tardar de una cuatro
semanas, pero el tiempo necesario también se ha cortado a 40 y ocho horas por
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medio del uso de citospina Y anticuerpos monoclonales para detectar
citopatologia antes de que resulte visible.s:

Virus Sincicial respiratorio ( VSR)

Descripcion

El VSR pertenece a la familia paramixociridae Y al género Pneumovirus dado
gue tiene caracteristicas morfoldgicas Y biolégicas muy similares a los virus de la
neumonia del ratén Y del bovino se ha sugerido que estos virus deberian
clasificarse juntos Y debido a su tamafo intermedio deberian llamarse
metamixovirus.s:

Es un virus envuelto en RNA monocatenaria o de polaridad negativa con un
tamafio mediano. Su hélice interna parece tener un diametro medio de 13.5 NM,
lo cual es un tamafio intermedio entre la hélice del virus de la gripe Y aquella de
los paramixovirus. Las espigas glucoproteina tienen 12 NM de longitud Y estan a
una distancia de 10 NM entre si.zr

El genoma del VSR codifica por lo -10 poli péptidos virales unicos cuyo tamarfo
varia 160.000 daltons. Cuatro de estas proteinas se asocia con la envoltura. Dos
son no lo glucosiladas la proteina M una proteina de la matriz de 26 Kd yo la
proteina 22-24 kd de funcién desconocida. Las dos proteinas glucosilada este
superficie proteina F y G, parecen tener importancia particular en la
inefectividad Y patogenia del virus. La proteina F es una proteina de fusion de
70kD que consiste en dos fragmentos con vinculos disulfuro de 50 Y 20 kD.ss,37,3s La
proteina F parece iniciar la penetracion viral por funcion de la membrana viral y
celular Y promueve la diseminacion del virus por fusion de células infectadas con
células no infectadas adyacentes, dado como resultado el caracteristico sincicio.
La glucoproteina mas grande, la proteina G de 84-90 kD parece mediar la union
del virus a las células huésped.ss.40

Diagndstico

El diagnéstico definitivo se basa en la visualizacion del virus en cultivo de tejidos,
demostracion de antigenos de adenovirus en células infectadas O demostracion de
aumentos de titulos de anticuerpos de cuatro veces los valores basales para
adenovirus durante el curso del enfermedad.

El diagndstico seroldgico de la infeccidén con adenovirus involucra la demostracion
de un aumento cuatro veces de los titulos de anticuerpos fijadores de
complemento neutralizarte o inhibidores de la hemaglutinacion adenoviral O
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gue pueden detectarse en un ensayo de inmunoabsorcion ligado ay enzimas ELISA
y radioinmunoensayo. Los anticuerpos fijadores de complemento son especificos
del grupo mientras que los anticuerpos neutralizante cefidor este emo
coordinacion son especificos del tipo.

Cuadro clinico

El curso clinico del enfermedad es extraordinariamente variable, pudiendo
inclusive llegarse a desarrollar de una manera muy ligera, sin que se llegue a
presentar el cuadro clinico caracteristico. De una manera convencional, este
cuadro clinico ha sido dividido en tres periodos o fases:.

a. periodo catarral.
b. Periodo paroxistico o de estado.
c. Periodo de convalecencia.

El periodo catarral principia en los ultimos dias del periodo de incubacion Y dura
de siete a 14 dias. Su comienzo es insidioso, manifestaciones inflamatorias coriza,
reino rea, lagrimeo, ocasionalmente febricula y tos, sin caracteristicas
peculiares. Conforme dicho periodo avanza la todos se torna paroxistica,
emetizante, cianosante Y acompafiada de silbido inspiratorio.s

El periodo paroxistico o de estado dura de cuatro a seis semanas, ocasionalmente
mayor, principalmente en los casos graves. Son caracteristicos los accesos de tos.
El paciente presenta facies edematosa, Y puede encontrarse indicios de
hemorragias en diversas partes del organismo. Las crisis son mas frecuentes
durante la noche Y en habitaciones cerradas.s

El periodo de convalecencia comienza en el momento en que disminuyen la
frecuencia intensidad de los accesos Y se extiende por varias semanas 0 meses es
caracteristico que la infeccion Inter recurrente, Como el catarro, pueda propiciar
la repeticion de la sintomatologia Y de este modo el recrudecimiento del cuadro
coqueluchoide.4
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Diagnaostico

El diagnéstico de sindrome coqueluchoide debera apoyarse en tres criterios:
Epidemioldgico, clinico Y de laboratorio, sustentado a su vez en la biometria
hematica Y en las pruebas serologicas y bacterioldgicas.z7,2s

Es por si sola evidente la importancia del criterio epidemiolégico, debe
investigarse si el paciente se encuentra 0 no vacunado Y si ha tenido contacto
con enfermos con un padecimiento semejante que presenta. El aspecto clinico
tendra como fundamental el complejo sintomatico expuesto en lineas anteriores,
cuyo signo capital sera la tos espasmaodica, emetizante, cianosante de predominio
como nocturno Y con tendencia a la cronicidad.z

Un 80% de los casos presentard en la biometria hematica leucocitosis con
linfocitosis. Esta reaccion leucocitaria se manifestara después de iniciado el
periodo paroxistico Y puede durar varias semanas. s

Se han desarrollado variedad de métodos para la deteccién de Bordetella
pertussis sus productos o la respuesta inmune a ellos. Sin embargo, todos tienen
limitaciones en cuanto sensibilidad, especificidad o practicidad. El aislamiento
de Bordetella pertussis por medio de cultivos en el contexto del enfermedad
clinica se considera el estandar de oro. Todavia se usa el medio de almidon
desarrollado por Bordet y Gengou suplementado con meticilina 6 cefalexina, para
inhibir el crecimiento de la flora normal el material para cultivo se obtiene por
medio de hisopados nasofaringeos con alginato de calcio el algodon y nivel
crecimiento del microorganismo O por aspiracion. La muestra cultivada debe
examinarse a diario durante cinco a siete dias para identificar las diminutas
colonias que crecen lentamente.z

El prolongado lapso necesario para la lectura definitiva de los cultivos lleva al
desarrollo de anticuerpos marcados con floreceina directos para detectar
Bordetella pertussis en cultivos el método con FA directos del material
nasofaringeo . Las pruebas seroldgicas para la deteccion de anticuerpos en suero
son utiles epidemiolégicamente pero menos durante la enfermedad aguda. Dado
gue la capacidad para aislar Bordetella pertussis por medio de cultivos
disminuye en forma progresiva durante la enfermedad el uso de la combinacion
de un cultivo Y un ensayo de anticuerpos puede proporcionar la maxima
sensibilidad diagnéstica Durante el curso de la enfermedad. 27,20
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Diagnostico diferencial

El diagnodstico diferencial se establece, sobre todo en los inicios del
padecimiento, con cuadros de influenza Y bronquitis. La primera es de instalacion
subita Y con gran ataque al estado general, la segunda, la tos no tiene un
caracter evolutivo Y su duracion es mucho menor.sz

Otro cuatro que pudiera prestarse a confusion es el desencadenado por un cuerpo
extrafio el laringe o traquea.is

Los linfomas e infiltraciones leucémicas a ganglios pueden dar lugar a todos quien
tos quintosa A compresion ganglionar; sin embargo la sintomatologia es de gran
ayuda para establecer el diagnostico diferencial. iz

La fibrosis quistica del pancreas puede condicionar cuadros que se confunden con
el sindrome.s

Recientemente se ha informado de un cuadro que sea denominado sindrome
pertussis con eosinofilia, ocasionado por Clamidia Trachomatis cuatro que se
presenta habitualmente entre las 2 y12 semanas semanas de edad, Y que se
acompafa veces también de conjuntivitis Y otitis secretora.z,s

Finalmente, es importante recalcar que los cuadros de endobronquitis
tuberculosa deben diferenciarse de este sindrome, ya que pueden simular un
cuadro de tipo coqueluchoide con todos en accesos, paroxistica y con otros
componentes del sindrome.zs
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Tratamiento

Tratamiento de sostén

Los lactantes presentan el mayor riesgo de complicaciones con
secuelas permanentes Y debe considerarse la internacion de los pacientes de
menores de un afio. Las medidas apropiadas para los pacientes con enfermedad
moderada a severa incluyen monitoreo estricto de los signos vitales,
cuantificacion de los paroxismos de tos Y vomitos, cianosis y apnea asociados,
frecuentemente aspiracion naso traqueal Y provisién de oxigeno E hidratacion Y
nutricion parenterales.s 19,20

Tratamiento especifico

Para hacer efectivo contra Bordetella pertussis un antibiotico debe
penetrar en las vias aéreas. Si bien ha demostrado que varios antibidticos
incluyendo eritromicina, tetraciclina, trimetroprim con sulfametoxazol Y
cloranfenicol, son efectivos para la eliminacion de Bordetella pertussis la
eritromicina en especial Ester de estolato, parece ser la mas confiable, debido a
sus niveles séricos muy altos Y su capacidad para ingresar en las vias aéreas. La
dosis aconsejada éste 40 a 50 mg/kg/dia (maximo 2 g al dia) en cuatro dosis debe
darse durante 14 dias completos para prevenir una recaida bacterioldgica.

Se ha evaluado otros agentes terapéuticos para el alivio sintomético
Durante la fase paroxistica. Diversos estudios indican que los corticoides
(Betametasona 0.75 mg/kg/dia por via oral, O succinato de hidrocortisona 30mg/
kg/dia por via intramuscular) pueden reducir el nimero severidad y duracién de
los paroxismos de tos, pero por el momento la consideracion del uso de estos
agentes deben limitarse a lactantes con tos convulsa potencialmente letal.

También se ha propuesto el empleo de salbutamol, agonista beta adrenérgico en
la tos convulsa pero los datos en cuanto a su eficacia son conflictivos.iz.1s
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Tratamiento y profilaxis de los contactos

Se recomienda para disminuir el periodo de infeccion, tratamiento con
eritromicina oral ( nifios 40mg/kg/dia adultos igr/kg/dia) o TMP con SMX (nifios
8mg/kg/dia adultos320mg/dia) ambos por 14 dias..

El tratamiento descrito debe proporcionarse a todos los contactos cercanos del
paciente sin importar edad mi estado inmunolégico (antecedentes de
vacunacién). Los contactos menores de siete afios que no hayan completado la
serie primaria de cuatro dosis, han de recibir las que se requieran. Quienes
tengan seria completa, pero que no hayan recibido DPT en los ultimos tres afios,
ade aplicarseles una dosis de refuerzo.s:

Actualmente no se recomienda la inmunizacion pasiva posexposicion ya que se ha

comprobado que la inmunoglobulina humana contra la tosferina ni previene la
enfermedad Ni reduce la intensidad de la misma.i7,1s
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Complicaciones

Las principales complicaciones de la tos convulsa son infecciones secundarias,
Como otitis media Y neumonia, secuelas fisicas de la tos paroxistica. La neumonia
es la principal causa de muerte.s

El aumento de las presiones intratoracicas e intraabdominales Durante las dos
pueden producir hemorragias conjuntivales Y escleras, petequias en la cara Y
tronco, epistaxis, hemorragias en el sistema nervioso central, enfisema
subsubcutaneo, neumotdrax, hernias umbilicales e inguinales Y prolapso rectal.s

Se producen alteraciones del sistema nervioso central se postulan diversos
mecanismos para estas secuelas, como infeccion secundaria con virus neuro
tropicos, hipoxia, hipoglucemia Y efectos directos de la toxina pertussis. En el
pico de la fase paroxistica, los vomitos frecuentes pueden llevar a deshidratacion
Y compromiso nutricional, en especial en lactantes y nifios pequefios de paises
envias de desarrollo.ss

Pagina 24 de 68



Prevencion

Se pensé crear una vacuna eficaz para prevenir esta enfermedad. En 1925,
Madsen, en las islas faroe, realiz6 el primer intento exitoso. En 1933, Sauer
empleo una vacuna preparada de H. Pertussis v fase uno, cultiva da en medio de
Bordet-Gengou con sangre humana; se aplicaron tres dosis semanales por via
subcutanea, de bacteria sin activadas con fenol. Esta vacuna tardara tres meses
en proporcionar inmunidad Y tenia una efectividad profilactica del 90%.2s

En 1936, aparecieron los primeros estudios controlados de una vacuna preparada
con sangre de carnero, los cuales fueron llevados acabo por Kendrick y Eldering;
dichos estudios constituyeron la base para el desarrollov de las vacunas actuales,
los que se extendieron a otros paises, aparcando el disefio de 1940 y del final de
1950.x

Con la vacuna se buscO proteger contra Bordetella pertussis al impedir la
colonizacidn bacteriana en la parte superior del arbol respiratorio, al disminuir la
gravedad de las manifestaciones clinicas, asi como sus complicaciones Y reducir la
tasa de mortalidad. Asi mismo, proteger al nifio desde la minoridad posible, ya
gue mas de la mitad de las defunciones por tosferina ocurre en el primer afio Y
40% en el primer cuatrimestre vida.s:

Inmunidad natural del huésped

Con la tosferina, hay sensibilidad universal a esta enfermedad; el padecimiento
puede presentarse a cualquier edad, desde recién nacido hasta el adulto con
predominio en lactantes principalmente sexo femenino.

En su presentacion influyen malas condiciones de higiene y hacinamiento, ndcleos
densos de poblacion Y el no estar inmunizado.s

Al igual que el tétanos, un individuo debe vacunarse contra tosferina a edades
similares, es decir, a partir de los dos necesidad, pero conviene recalcar que el
neonato esta expuesto a la infeccion por Bordetella pertussis ya que no existe

paso transplacentario de anticuerpos maternos.
23

El nUmero de casos nuevos de difteria a disminuido de Modo considerable en los
paises que realizan campafias permanentes de vacunacion. Aumenta el riesgo de
sufrir enfermedad, incluso brotes epidémicos, cuando las condiciones
socioeconOmicas son deficientes, en donde hay hacinamiento y escasa cobertura
de inmunizacion..

En la Republica mexicana, la mayoria de los casos son esporadicos predominando
en escolares y preescolares, a fines de otofio e invierno con manifestacion clinica
en faringe y amigdalas palatinas.s:
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Caracteristicas de las vacunas

La vacuna contra tosferina es una suspensién inactivada de células Bordetella
pertussis s

Su potencia comprende de forma correcta en animales de experimentacion,
especificamente en el ratén (prueba intra cerebral protectora de ratén). Su
eficacia, en lo que refiere al ser humano, sea correlacionado con la medicién de
la potencia de la vacuna.so

Los toxoide diftérico y titanico, Y la vacuna contratos ferina se encuentran
disponibles en preparaciones de sales de aluminio absorbidas. Solo el toxoide
titdnico se halla en la forma no absorbida (liquido). Sin embargo, el toxoide
titanico absorbido induce una concentracién de anticuerpos mas persistente
contra la toxina tetanica. En México, hay las siguientes preparaciones toxoides
tetanico y diferido Y vacuna absorbida contra tosferina (DPT) y toxoide tetanico
(TT).22

En Estados Unidos es posible hallar la siguientes vacunas: toxoide diftérico Y
tetanico Y vacuna absorbida contra tosferina (DPT) toxoide diftérico y tetitanicos
absorbidos para uso pediatrico en nifios menores de siete afios (DT) toxoide
tetanico absorbidos para el uso de nifios y adultos mayores de siete afios (Td)
vacuna absorbida contra tosferina ( P) toxoide teténico liquido (TT) y toxoide
diftérico absorbido para uso pediatrico (D).

Los ultimos cuatro productos, Monovalente, se emplean en casos especiales, es
decir, cuando las preparaciones con los otros antigenos no son indicadas. s

Con respecto a la vacuna DPT, cada dosis de 0.5 mililitros contienen 6.7 a 12.5
unidades de Lf de toxoide tetanico Y 16 U de opacidad de vacuna contra
tosferina. Una sola dosis de DPT en el ser humano contiene aproximadamente
cuatro a 12 U protectoras de vacuna contra tosferina.s

Actualmente se estan desarrollando varios estudios para investigar la efectividad
de la vacuna mejorada acelular Contra tosferina, que ha reducido reacciones
adversas.

Se encuentran en proceso estudios clinicos de vacunas que contienen menos uno
de los componentes bacterianos que pueden ser protectores. Estos antigenos
incluyen filamentos de hematoglutinina, Factor promotor de linfocitosis (toxina
de la tosferina) Y, recientemente, la proteina de membrana externa 69 Kilodaton
y aglutinogénos.
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Ya hay estudios publicados en donde se demuestra que alguna de estas vacunas
tienen menor riesgo de causar reacciones adversas, en comparacion con las
vacunas celulares completas de las cuales también se ha comprobado su
inmunogenicidad.ss

Recientemente el Avisory comitte inmunization practices (ACIP) y el comité de
infecciones de la Academia Americana de Pediatria recomendaron en una
publicacion que un nifio antes de cumplir siete afios debe recibir al menos cinco
dosis de DPT.7s.s,

En Estados Unidos, la FDA ha aprobado al la administracion de toxoide diftérico
tetdnico Y la vacuna celular contra tosferina pero solamente para ser aplicada
como cuarta y quinta dosis en nifios que han recibido tres dosis de DPT. Estandar.

Actualmente la DPT no debe usarse en pacientes antes de los 15 meses de edad ni
después de los siete afios.

La inmunogenicidad de la DPT en cuarta y quinta dosis ha sido comparable con
DPT. Las reacciones locales y sistémicas de la DPT son menores que las producidas
por la vacuna misma.zs

Empleo de las vacunas

Se recomienda emplear la vacuna estandar, ya sea DPT,DT Td , antigenos
absorbidos y monovalente de tosferina, toxoide tetanico y toxoide diftérico, Y
aplicarlas por via intramuscular.

Vacunacion primaria

El siguiente esquema de vacunacién se aplica en la Republica mexicana:

DPT tres dosis a las edades de 2, 4 y 6 meses.
DPT una dosis de revacunacion entre los 18 y 24 meses de edad.
DPT una dosis de revacunacion entre los 4 y 6 afios de edad.

Si hubiese riesgo o0 en presencia de epidemias, las dosis iniciales pueden
administrarse a los seis 10 Y 14 semanas de edad para lograr proteccion
temprana.

No se recomienda la vacuna contra tosferina en nifios mayores de siete afos

debido al riesgo de aumentar los efectos y las reacciones colaterales causadas por
la vacuna.
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Si por alguna razoén se interrumpe el esquema de vacunacion ésea retardan las dos
y subsecuentes, esta no reduce el nivel de inmunidad alcanzado por lo tanto, no
es necesario reiniciar la serie de vacunacion.

Consideraciones especiales.
Nifilos con contraindicaciones para ser vacunados contra tosferina.

Los nifios menores de siete afios de edad que tenga contraindicacion
real para recibir vacuna contra tosferina, idealmente deberan recibir DT, con un
esquema similar al de la DPT. Si el menor ya recibié previamente DPT Y existe
contraindicacion para continuar su empleo, las re vacunaciones deben hacerse
con DT. Los nifios mayores de un afio de edad, no vacunados y con
contraindicaciones para la aplicacion de la vacuna contra tosferina han de recibir
dos dosis de DT con intervalo de 1A2 meses, Y una tercera dosis después de los
seis a 12 meses.s

Vacunacioén contra tosferina en mayores de siete afos

No se recomienda que ésta se aplique de manera sistematica contra la
tosferina en nifios mayores de siete afos. Cuando sea necesario, esto es, que
haya riesgo de adquirir enfermedad, se recomendara la aplicacién de la vacuna
acelular Contra tosferina.s

Personas que han presentado tétanos o difteria.

Estas infecciones no proporcionan inmunidad, por lo tanto, se recomienda
inmunizacion activa en estos casos.

Niflos que han presentado tosferina. Si hay registro de que se ha presentado
esta infeccidn no se requiere vacunacion contra ella. Cuando es posible confirmar
gue un paciente dado presentd tosferina ya sea por medio de cultivo serologia
hoy el cuadro clinico tipico ale recibi vacunacién conDPT ya que otros
microorganismos pueden producir el sindrome coqueluche Como ya se mencioné
en la etiologia.

Efectos colaterales y reacciones adversas de la vacuna DPT

La reacciones que se presentan mas comunmente con la administracién de la
vacuna son de caracter local: eritema, dolor e induracion. Puede incluso persistir
un modulo en el sitio de la aplicacion de la inyeccidn hasta por varias semanas.z:

Rara vez se presentan abcesos estériles. Frecuentemente hay fiebre, mareos Y
anorexia, casi siempre autolimitadas, ya que es posible manejar estas situaciones
con tratamiento sintomatico. Se recomienda el uso de hace camino fin, incluso
para prevenir convulsiones febriles en los nifios con tendencia a ello.z:
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Fiebre elevada, llanto persistente por mas de tres horas, colapso Y convulsiones
son fendmenos reportados que casi nunca se presentan Y cuando acontecen no
dejan secuela.

Se ha informado, aunque con muy reducida frecuencia convulsiones prolongadas
O encefalopatia asociada con la administracion de la vacuna.

Se han publicado diversos trabajos en relacion con las reacciones adversas que
pueden producir la aplicacion de la vacuna; éstos se basan en que hasta este
momento ha sido imposible establecer conclusiones sobre si la vacuna causaba un

efecto adverso bien por coincidencia estaba relacionada con la otra enfermedad.
31

Se examinaron un total de 1182 nifios entre 2y 36 meses de edad, excluyendo los
gue tenian espasmos infantiles; se encontré un grupo de 30 sujetos, 18 con
convulsiones prolongadas Y 12 con encefalitis encefalopatia Y el antecedente de
haber recibido la vacuna dentro de los primeros siete dias del informe de su
problema neuroldgico. Este estudio se hallé una relacion significativa entre el
desarrollo del enfermedad Y la administracion de la vacuna.

En la vigilancia un afio de estos 30 casos, siete de los que presumiblemente eran
normales neurolégicamente fallecieron o presentaban secuelas neurologicas. Se
sugirié pues que existia relacion causal entre la aplicacion de la vacuna y dafio
neurolégico, con un riesgo estimado de 1: 330000 dosis.

Los métodos y resultados de este estudio han sido ampliamente sometidos a
cuidadoso escrutinio. Muchos grupos han determinado que el nimero de pacientes
era pequefio Y su clasificacion incierta para obtener conclusiones validas.a:

Con todo lo anterior expuesto se concluye actualmente que:

1. aunque la vacuna DPT puede, rara vez, producir sintomas que se han
clasificado como encefalopatia aguda no se ha demostrado una relacion causal
entre la administracion de la vacuna y el dafio neuroldgico permanente.

2. Si la vacuna llegar a causar lesion neuroldgica, esta posibilidad debe
considerarse como remota en extremo.

3. El riesgo estimado de posibilidad de dafio neuroldogico 1:330000 no debe
considerarse valido con base en que se requieren a 1 analisis continuo sobre el
particular.

Ademas de lo anterior, las manifestaciones neuroldgicas relacionadas con DPT
incluyen primordialmente convulsiones febriles.

Que la vacuna DPT sea causa de mielitis transversa, hiperactividad, trastornos del
aprendizaje Y autismo infantil asi como procesos degenerativos O progresivos del
sistema nervioso hasta este momento no se tienen bases cientificas.
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Se ha comunicado reacciones anafilacticas inmediatas (inflamacion de la boca,
respiracion dificil, hipotensién Y choque) en quienes reciben los antigenos de
difteria, tosferina Y tétanos. Sin embargo no se han sefialado defunciones sobre
el particular.s

Exantemas que se presenten horas o después de la aplicacion de la vacuna
constituyen frecuentemente reacciones antigeno anticuerpo de pocas
consecuencias 0 quiza se deben a otras causas, Como infecciones virales, Y es
poco probable observar recurrencia en administraciones ulteriores.

No hay pruebas de relacion causal entre la vacuna DPT Y anemia hemolitica o
puarpura trombocitopenica.

Esquemas de reduccion de dosis y multiples dosis pequeiias de DPT

Hoy en dia se recomienda administrar solamente dosis completas de la vacuna
(0.5ml) si hay contraindicaciones especificas la vacuna no debe proporcionarse.

No hay evidencia de que al reducir la dosis de la vacuna disminuya los efectos
adversos de las mismas, Como convulsiones hoy episodios de hipotonia pues casa
respuesta del paciente.

Lo anterior incluye a nifios con antecedentes de prematurez quienes de cualquier
modo deben recibir la dosis completa.

El uso de mayor nimero de dosis reducidas de DPT con él objeto de igualar las
cinco dosis regulares de la misma tampoco estar recomendada. Se desconoce si la
practica de reducir las dosis disminuye el riesgo de los efectos adversos de la
vacuna. Sin embargo, la posibilidad de que se presente algun fenémeno
relacionado con la vacuna, aumenta al incrementar el nimero de vacunaciones.

Administracion simultanea de vacunas

La administracion simultanea de DPT, poliovirus oral y vacunas contra sarampion
rubeola y parotiditis ha dado cifras de seroconversion y efectos colaterales
similares a los que ocurren cuando las vacunas se aplican en forma separada.

La vacunacion simultanea con DPT, vacuna contra sarampion rubéola y parotiditis
vacuna oral contra poliomielitis, vacuna inactivado conjugada de Hemoaphilus es
aceptable. Se recomienda administracion simultanea de inmunizaciones
apropiadas a la edad del paciente.

Contraindicaciones y precauciones de las vacunas
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El administrador retardar la vacuna con DPT debido a un episodio febril reciente,
depende de la gravedad de los sintomas y las causas del cuadro clinico.

Los nifios recuperados de algun padecimiento con o sin fiebre pueden recibir la
vacuna tan pronto como se recuperen. Es conveniente esperar un corto periodo
antes de administrar la vacuna para evitar que se sobrepongan los efectos de la
misma sobre alguna enfermedad de base.

Antecedentes de prematurez no constituyen una razon para diferir la vacunacion.

La terapéutica inmunosupresora puede reducir la respuesta inmunitaria a las
vacunas. Los corticoesteroides administrados por corto tiempo no causan
inmunosupresion. Aunque no hay estudios especificos si la terapéutica
inmunosupresora ha sido descontinuada, es razonable diferir la vacunacion hasta
gue el paciente haya estado un mes sin tratamiento.s

Contraindicaciones de la vacuna DPT

Reaccidon anafilactica inmediata debido al incierto acerca de cudl de los tres
productos puede ser el factor causal se recomienda no administrar la vacunacion
posterior a cualquiera de los tres antigenos.

Encefalopatia no atribuible a otra causa. Esto se refiere a la alteracion aguda y
pensar del sistema nervioso central dentro de los primeros siete dias que siguen a
la vacunacion Y generalmente consiste en trastornos mayores del estado de
conciencia falta de respuesta convulsiones generalizadas o focales que persisten
pocas horas e incapacidad para recuperarse en menos de 24 horas.
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Precauciones de la vacuna DPT

Se recomienda tomar las precauciones debidas en las siguientes circunstancias:

1. fiebre de 40. 5 °C en las primeras 40 y ocho horas de la aplicacion de la
vacuna, sin otra causa aparente.

2. Colapso estado dicho que las primeras 40 y ocho horas de la aplicaciéon de la
vacuna.

3. Llanto persistente incontrolable tres horas, dentro de las primeras 48 horas
posterior a la aplicacion de la vacuna.

4. Convulsiones conocian fiebre presentes en los primeros tres dias posterior a la
vacunacion.

Los antecedentes familiares de convulsiones o algun otro desorden del sistema

nervioso no constituyen contraindicacion alguna para la vacuna.

En una embarazada es preferible esperar el segundo trimestre de la gestacion
para administrar la vacuna qué sera toxoide tetanico, aunque no se han
encontrado efectos teratdégenos causados por estas sustancias.

Es muy comun que se den contraindicaciones para la aplicacion de la vacuna
muchas de ellas pueden ser erréneas como dolor inflamacion y enrojecimiento en
el sitio del aplicaciéon de la vacuna, fiebre menor de 40.5 grados centigrados,
trastornos menores con fiebre no elevada, diarrea leve, tratamiento
antimicrobiano convalecencia de alguna enfermedad aguda, antecedentes
familiares de efectos adversos a la vacunacion antecedentes familiares de
convulsiones, antecedentes familiares de sindrome de muerte subita,
antecedentes de alergias o pacientes con alergias.s:
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Objetivo

El propésito del presente estudio es establecer en pacientes con cuadro clinico de
sindrome coqueluchoide los principales agentes etioldgico causantes del mismo en
la sala de infectologia de la unidad de pediatria del Hospital General de México
Durante el periodo comprendido de abril de 1992 agosto de 1995.
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Justificacion

La etiologia del sindrome coque lucho y se ha modificado y puede ser multiple,
debido a la vacunacion de la poblacion infantil, en la que se protege contra
Bordetella pertussis . Por lo tanto, los cuadros clinicos ocasionados por
Bordetella pertussis , no son los unicos involucrados en el cuadro ciento otro
tipos de agentes los que se contindan involucrando.

Por ello es importante determinar los agentes causales en esta sala de
infectologia la unidad de pediatria del Hospital General de México, para mejorar
la certeza diagnéstica y lograr un tratamiento terapéutico idoneo para nuestros
pacientes.
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Material y métodos

Tipo de estudio

La presente investigacion ese tipo observacional, prospectivo, longitudinal
realizado en la sala de infectologia de la unidad de pediatria del Hospital General
de Meéxico, Durante el periodo de tiempo comprendido entre abril de 1992 a
agosto de 1995.

Grupo de estudio

El grupo de estudio fueron los lactantes mayores de un mes a dos afios edad, con
historias sintomas y signos compatibles con el diagndstico de sindrome
coqueluchoide, ingresados en el area de infectologia de la unidad de pediatria del
Hospital General de México.

Cierto historia clinica Y se realiz6 un cuidadoso examen fisico por lo menos por
dos pediatras incluyendo el investigador. Multiples observaciones fueron hechas
por estos pediatras a través del curso del enfermedad, es la medida En que
fueron posibles seguidos en un breve periodo de su convalecencia de por lo -4
semanas.

Grupo control

24 lactantes sanos fueron utilizados como control durante el mismo periodo,
equiparados con edad y nivel socioeconémico al grupo de estudio.

Criterios de seleccion.

Debido a las caracteristicas clinicas del enfermedad, por lo general los pacientes
acuden a consulta cuando se encuentran en periodo paroxistico Y los signos y
sintomas son aparentes. Los criterios de seleccion por lo tanto se basan
principalmente en los datos clinicos.

Edad
Pacientes de un mes a dos afos de edad.
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Criterios clinicos

Antecedente epidemioldgico

Cuadro clinico respiratorio con tos paroxistica emetizante con cioanosis y/0
apnea.

Evolucion clinica prolongada

Biometria hematica con leucocitosis (mas de 10.000 I/mm) Y linfocitosis (mas de
5000 linfocitos totales)

Anticuerpos positivos contra a adenovirus ECHO virus, citomegalovirus, virus
sincicial respiratorio yBordetella pertussis .

Los pacientes para ser seleccionados debian tener los criterios clinicos antes
mencionados por lo menos el del edad la tos paroxistica y dos mas del resto.
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Criterios de exclusion

Pacientes fuera de esta edad que no presenten sintomas de tos paroxistica.

Variables

Dependientes

Pacientes lactantes menores con diagndstico de sindrome coqueluchoide.
(variable nominal).

Independientes

1.

Todos el acceso cianotizante.- respiracion forzada de la glotis cerrada el
principio, que después, cuando se ha alcanzado cierto grado de presién, se
abre, expulsandose el aire a gran velocidad Y produciendo el ruido
caracteristico. Cuando son repeticiones prolongadas puede producir cianosis.
(Variable cualitativa).

Apnea.- suspension de la respiracion por 20 segundos acompafado de cianosis
o bradicardia (variable cualitativa).

Fiebre.- temperatura corporal de 37. 9 °C acompafada de diaforesis,
taquicardia, polipnea Y malestar general (variable cuantitativa continua)

Hipoglucemia.- glucemia central por debajo de 40 mg/dl) (variable
cuantitativa continua)

Leucocitosis.- aumento del nimero total de leucocitos sanguineos por encima
de 9500 I/mm ( de acuerdo a la edad de los pacientes)(variable cuantitativa
continua)

Linfocitosis.-aumento del numero total de linfocitos por arriba de 5000
linfocitos (variable cuantitativa continua)

Neutrofilia.- aumento del nimero total de neutrofilos por arriba de 3000.
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Procedimiento

La historia y el examen clinico fueron realizados por dos pediatras al momento
del ingreso Y posteriormente se continuaron datos en el expediente clinico. La
biometria hematica que si utilizd para los criterios de seleccién es la que se tomo
al ingreso del paciente al hospital Y fue obtenida por el pediatra que realiz6 el
ingreso con las técnicas habituales.

La técnica de recoleccion para la muestra de Bordetella pertussis la siguiente:

La toma de la nuestra fue realizada por los pediatras durante un paroxismo al
momento de su ingreso. Se obtuvieron exudados fariseos, via nasal. Por cada
narina se realizaron dos hisopeados (hisopos de agliconato de calcio); el hisopeo
estuvo en contacto con la nasofaringe por lo -10 segundos para que se impregnara
adecuadamente, Un hisopeo se mezcla con 0.5 mililitros de solucién salina y con
eéste se realiz6 un frotis en laminillas secadas al aire, la fijacion es con un poco de
calor. La deteccion de Bordetella pertussis . Por este método utiliza anticuerpos
policlonales contra el microorganismo marcados con fluoresceina. Se toma como
positiva, la presencia de la muestra de cocos bacilos con fluoresceina verde. Otro
de los hisopos se introdujo en un medio de transporte Regan-Lowe incendio al
laboratorio del INDRE. Aqui se procedio a realizar la siembra en medios de cultivo
Bordet-Gengou. (con lados atmosfera humeda de 37 °C grados centigrados
durante siete dias con revision diaria) el medio de transporte a continuacion se
colocaban incubacién por 40 y ocho horas a 35 °C Y se realizaban la resiembra de
los cultivos. Las colonias positivas se identificaban con anticuerpos fluorescentes.

Bovalo wge
]
[
AL
~
p—_ .
Cadas
B8
Pt




Serologia viral

Las muestras de sangre para los estudios seroldgicos fueron obtenidos por los
pediatras del servicio. Los especimenes fueron examinados mediante técnicas de
Elisa e inmunoelectroforesis para detectar anticuerpos contra Adenovirus virus
sincicial respiratorio, citomegalovirus Y ECHO virus. Esto se hizo conforme las
técnicas de procedimiento de laboratorio del boletin del INDREnumero uno de
1995.
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Presentacion de resultados

Una parte de las escalas de medicion utilizadas en investigacion son nominales, es
decir, los resultados seran positivos o negativos, en cuanto aqui, si hay o no
identificacion del microorganismo; por lo tanto los datos que describiremos en
términos de porcentajes y proporciones. Auxilidndonos de tablas de contingencia
para mostrar la informacion.
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RESULTADOS



Resultados

Se detectaron 24 pacientes que ingresados a la unidad de pediatria del Hospital
General de México con el diagnéstico de sindrome coqueluchoide. A continuacion
se describen las siguientes caracteristicas:

Sexo: de los 24 pacientes el 37% nueve casos correspondieron al sexo femenino, Y
63% 15 casos al sexo masculino (cuadro 2)

Edad: la edad de los pacientes oscila un mes y 23 meses con una media de 10
meses (cuadro tres)
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DISTRIBUCION DE SEXO (Cuadro 2)

SEXO CASOS

PORCENTAJE PROPORCION
FEMENINO 9 37% 0.375
MASCULINO 15 63% 0.625
TOTAL 24 100% 1.000
ENERO 1996

® FEMENINO ® MASCULINO
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GRUPOS DE EDAD EN 24 PACIENTES CON SINDROME
COQUELUCHIDE (cuadro3)

EDAD CASOS PORCENTAJE % PROPORCION
1-2 meses 4 16.66 0.166
3-5 meses 2 8.30 0.083
6-8 meses 4 16.70 0.166
9-11 meses 4 16.70 0.166
12-14 meses 5 20.83 0.208
15-17 meses 3 12.50 0.125
18-20 meses 1 4.16 0.041
21-24 meses 1 4.16 0.041
TOTAL 24 100%
ENERO,1996
® 1-2 meses ® 3-5meses @ 6-8 meses ® 9-11 meses

® 12-14meses @ 15-17meses @ 18-20 meses @ 21 24 meses
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Antecedente epidemiologico

El 25% de los pacientes tuvo contacto con enfermos de sindrome coqueluchoide,
por lo menos con sintomas semejantes a dichos enfermos; el 25% desconocia dato
Y el 50% no lo presento (cuadro 4)

ANTECEDENTE CASOS PORCENTAJE%
POSITIVO 6 25
NEGATIVO 12 50
SE DESCONOCE 6 25
TOTAL 24 100%
ENERO ,1996.
® POSITIVO ® NEGATIVO ® SE DESCONOCE
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Antecedente de vacunacion

El 41% de los casos, no habia recibido en inmunizacion contra tosferina; el 37.5 %
recibid una dosis de vacuna DPT; 4.2 % dos dosis, Y 16.7 % tres dosis; por lo que el
59% tenian inmunizacion al germen ( cuadro 5)

APLICACIONES CASOS PORCENTAJE %

1 dosis 9 38

2 dosis 1 4

3 dosis 4 17

Ninguna 10 42

total 24 100%
® 1DOSIS ® 2 DOSIS ® 3DOSIS ® NINGUNA
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Etiologia

Los agentes etioldgicos que se lograron aislar por orden de frecuencias son:
Adenovirus en un 41.7 %; virus sincicial respiratorio en un 25%, Bordetella
pertusssis en un 8.3 %, ECHO virus en un 4.2 % Y no se logré aislar en la gente en
el 20.8 % de los casos. ( cuadro 6)

AGENTE CASOS PORCENTAJE %
ADENOVIRUS 10 41.7
SINSICIAL RESPIRATORIO 6 25
BORDETELLA PERTUSSIS 2 8.3
ECHO VIRUS 1 4.2
SE DESCONOCE 5 20.8
TOTAL 24 100%
ENERO, 1996
@ Adenovirus @ Sincicial respiratorio @ B. pertussis ® ECHO

® DESCONOCIDO
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Cuadro clinico

Los signos y sintomas que todos los pacientes presentaron fueron tos en acceso
paroxistica, cianotizante y emetizante, vomito y fiebre; el 55% de los pacientes
presentaron hepatomegalia, 16.6% periodos de apnea e hipoglucemia Y sélo 8.3%
esplenomegalia (cuadro 7)

SIGNOS Y SINTOMAS CASOS PORCENTAJES %
TOS EN ACCESOS 24 100
VOMITO 24 100
FIEBRE 24 100
HEPATOMEGALIA 16 55.6
APNEA 4 46.6
ESPLENOMEGALIA 2 8.3
HIPOGLUCEMIA 4 16.6
ENERO, 1996
B Region 1
’ S - : 30
22.5

15

7.5

TOS 7:7: .
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Examenes de laboratorio

Dentro de los datos de laboratorio encontrados, a los 24 pacientes se les practico
biometria hematica encontrandose 66% leucocitosis de estos 83.4 % con
predominio de linfocitos Y 16.6 % de los casos con predominio de neutrofilos.

( cuadro8)

LEUCOCITOS LEUCOCITOS LINFOCITOS LINFOCITOS NEUTROFILOS NEUTROFILOS

CASOS % CASOS % CASOS %
5 000-10 000 18 33 7 35 1 4.2
11 000-15 000 12 25 9 38 3 12.5
16 000-20 000 2 8 1 4 1 4.2
21 000-25 000 1 4 1 4 1 4.2
MAS 26 000 1 4 1 4 0 0
TOTAL 24 100 19 83 5 17
ENERO,1996

i 5000-10 000 M 11 000-15000 [ 16 000-20000 M 21 000-25 000
H + 26000

LEUCOCITOS

LINFOCITOS

NEUTROFILOS
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Complicaciones

De los 24 pacientes, 91.6 % presentd alguna complicacion agregada su cuatro de
base. Las principales fueron insuficiencia respiratoria en un 37.5 %, neumonia
33%, atelectasia 12.5%, hemorragia intracraneana y convulsiones en un 3.5% de

los casos. ( cuadro 9)

COMPLICACION CASOS PORCENTAJE %

ATELECTASIA 3 13
BRONCONEUMONIA 8 33.3
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 9 37.5
HEMORRAGIA 1 4
CONVULSIONES 1 4
NINGUNA 2 8
TOTAL 24 100

® ATELECTASIA @ BRONCONEUMONIA
® HEMORRAGIA @ CONVULSIONES

© INS.RESPIRATORIA
® NINGUNA
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Tratamiento

El tratamiento antimicrobiano fue diferente dependiendo del evolucion y del
existencia o ausencia de complicaciones. El 2.5 por ciento se administré
tratamiento de erradicacion Bordetella pertusssis con eritromicina. Se utilizo
ampicilina en un 24.9 % de los pacientes que presentaron bronconeumonia, se
utilizé penicilina en el 24.95 % de los casos; no se administraron antibioticos en el
11.6 %, se agreg6 un aminoglucosido en el 6.9 % de los casos Y en el 5.2% dada la
gravedad del paciente fue necesario cambiar antmicrobiano a ampicilina mas
aminoglucésidos por TMP con SMX. ( cuadro 10)

ANTIBIOTICO CASOS PORCENTAJE %
ERITROMICINA 6 24.9
PENICILINA 6 24.9
AMPICILINA 6 24.9
PENICILINA+AMIKACINA 1 4.6
AMPICILINA +AMIKACINA 1 4.6
SIN ANTIBIOTICO 3 12.5
OTROS 1 12.5
TOTAL 24 100%
JUNIO 1996

® ERITROMICINA ® PENICILINA @ AMPICILINA

©® PEN+AMIKA ® AMPI+AMIKA ® SIN MEDICAMENTOS

® OTROS
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Mortalidad

De los 24 pacientes s6lo uno ( 3.5%) falleci6 como consecuencia de alguna
complicacion del sindrome coqueluchoide, a consecuencia de hemorragia
intracranena y convulsiones corroborado por necropsia realizada en el Hospital
General de México ( Cuadro 11).

EDAD MORTALIDAD SOBREVIVENCIA

0-3 MESES 0 4
4-6 MESES 0 2
7-9 MESES 0 8
10-12 MESES 1 7
13-24 MESES 0 2
TOTAL 1 24

JUNIO 1996
Bl MORTALIDAD ll SOBREVIVENCIA
,,,,,,,, — g
N

0-3 MESES
4-6 MESES
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DISCUSION



Discusion

Desde el disefio de los afios 20 se ha comprobado la existencia de sindromes muy
parecidos a la tosferina, causados por virus, por ello actualmente y a falta de
comprobacioén de estudios de laboratorio, se prefiere etiquetar estos casos como
sindrome Coqueluchoide.

En México, la vacunacion masiva contra esta enfermedad, se inici6 en 1955.
Actualmente después de 40 afios, la frecuencia disminuido mucho, se determina
gue existen 0.5 a 1.5 casos por 100.000 habitantes en nuestro pais.

La seleccion del grupo de estudio comprende el periodo de abril de 1992 a agosto
de 1995. El 100% de los pacientes encontraba en la fase mas aguda de su
padecimiento, se hace notar que el presente estudio fue realizado en un
ambiente no de epidemia, lo que se traduce en una menor identificacion de
Bordetella pertusssis .

En reportes previos la tasa de ataque clinico y la mortalidad por esta enfermedad
son mayores en el sexo femenino en el sexo masculino, sin embargo, en nuestro
estudio fue sexo masculino el mas afectado en un 63%.

La edad prevalente es dentro de los primeros afios de edad, por lo que se toma
como grupo de estudio a todos los lactantes menores de un mes a dos afios de
edad como poblacion de estudio.

En poblaciones no vacunadas un 10% de los casos se produce en nifios menores de
un afio, Y un 40% antes de los 2 dos afos. En poblaciones con grado elevado de
vacunacion, en nuestro pais cerca del 50% de los casos ocurre durante el primer
afno de vida Y un 25% antes de los cinco afios Y un 15% en adolescentes y adultos.
En el estudio el 59% de los pacientes habia recibido inmunizacion de la vacuna en
cuanto -1 dosis.

La enfermedad producida por Bordetella pertusssis es producto del accion de la
toxina al fijarse en los tejidos. El reconocimiento clinico del enfermedad viene
después de que se ha terminado la fase aguda de la colonizacion.

La bacteria es eliminada luego de iniciada la adherencia y multiplicacion,
aproximadamente en cuatro a cinco semanas, en cambio los sintomas pueden
persistir durante siete a 12 semanas mas. Los signos y sintomas de la enfermedad
se inician por la alteracion de la funciéon de los tejidos, debido a la accion de la
toxina sobre las células, esta toxina se une a receptores especificos, entra a la
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célula y enzimaticamente altera su funcion. Un ejemplo de esta accion es el
estimulo sobre las células toti potenciales que ocasiona linfocitosis importante.
Durante la tercera y cuarta semana del periodo paroxistica, se presenta el mayor
namero de signos y sintomas clasicos del enfermedad. Las posibilidades de
complicaciones son mayores en esta época, Como de de hecho se demostré en el
grupo estudio, el sintoma pivote de la enfermedad es la existencia de la tos en
accesos paroxistica, cianozante y emetizante acompafados de fiebre, Como lo
presenté el 100% de los pacientes, otros sintomas que se encontraron en el
estudio aunque con menor frecuencia fueron hepatomegalia, hipoglucemia Y
esplenomegalia, Como se reporta en la literatura.

Los examenes de laboratorio corresponden a lo descrito clasicamente para esta
enfermedad leucocitosis con linfocitosis, esta ultima por estimulo sobre las
células toti potenciales; sin embargo, en el estudio s6lo el 66% de los pacientes
presentaron leucocitosis Y de estos 83.4 % linfocitosis y el 16.6 % de los casos con
predominio de neutrdéfilos indicando que la linfocitosis no es condicion inherente
para el diagnostico.

El estudio de liquido cefalorraquideo y los pacientes con manifestaciones
neuroldgicas no orientd hacia ningun padecimiento. La infeccion por Bordetella
pertusssis provoca la formacion de anticuerpos, los cuales pueden ser
encontrados en el suero del paciente una semana después del periodo paroxistico
y en la fase de convalecencia, en este articulo se realizd determinacion del virus
como adenovirus,s virus sincicial respiratorio Y citomegalovirus no se realizd
determinacion de anticuerpos para_Chlamydia Trachomatis pues la
caracteristica de enfermedad causada por este germen es la presencia de
eosinofilia, Y ninguno de los pacientes presento esta alteracion dentro de su
biometria hematica. En este estudio el germen mas encontrado fue el adenovirus
en un 41.7% seguido por el virus y si se respiratorio en un 25% los anticuerpos anti
Bordetella fueron positivos en el 83% de los casos y para ECHO virus en el 4.2 %,
sin embargo no se logro aislar el gente agente en el 20.8 % de los casos.

El diagnostico bacteriologico fue positivo en dos de los pacientes, dicho
diagnostico es dificil por las caracteristicas del microorganismo, ya que se trata
de una bacteria de crecimiento lento relativamente exigente e inactiva desde el
punto de vista bioquimico Y porque los pacientes acuden a consulta en la fase
paroxistica en donde el porcentaje de positividad es bajo. Al anterior se agrega
gue cuando le enfermedades clinicamente distinguible el numero de
microrganismos infectante es disminuye rapidamente Y con ello la posibilidad de
su aislamiento, ademas, la mayoria de los pacientes ya llegan con tratamiento
previo.

Se ha comprobado que el exudado nasofaringe que se obtienen empleando
hisopos de alginato de calcio, es la mejor prueba para inocular el medio
Deportivo pero de acuerdo con la literatura al respecto, puede emplearse algun
otro medio con 10% de sangre, 1 gente que delante y un antimicrobiano, para
constituir un medio selectivo. Aun con estos métodos se obtienen buenos
resultados en pocos casos, por lo que permanece abierta la posibilidad de
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estudios y comunitarios para la identificacion del microorganismo. Ya se ha
ensayado la inmuno fluorescencia, sin embargo queda por insertarla co-
aglutinacion O el empleo de técnicas propias de la biologia molecular como la
Hibridacion del DNA, en el futuro otros estudios como la busqueda de
adenilciclasa, ayudaran a la identificacion de Bordetella pertusssis .

Las complicaciones en el estudio fueron en un gran porcentaje de los pacientes
presentando estas en el 91.6 % de los casos, de estas la principal fue la
insuficiencia respiratoria en el 37.5 por ciento de los casos, asi como la neumonia
33% atelectasia 12.5 %, y hemorragia intra craneana convulsiones en sélo uno de
los casos 3.5%.

Pensamos que la neumonia fue consecuencia del invasion de otros
microorganismos que habitan en las vias aéreas superiores, no se encontraron
datos de insuficiencia cardiaca que es frecuente en la literatura mas no asi este
estudio. La mas importante de las complicaciones es la encefalica, en la que se
conjugan dos factores, por un lado el mecanico que produce congestion, edema Y
trastorno del retorno venoso cerebral Y por otro las alteraciones metabdlicas por
hipoxia, lo que se manifiesta clinicamente por los diversos signos neurolégicos
como convulsiones.

La terapéutica anti microbiana depende de varios factores. Se utiliz6 eritromicina
y los casos no complicados, en los cuales habia sospecha de Bordetella
pertusssis _ era el agente causal, hecho que se traté de confirmar con los
diferentes métodos de diagnéstico en nuestros pacientes. Se utilizd ampicilina
cuando los pacientes presentaron neumonia por ser el indicado para los gérmenes
predominantes para la edad de los pacientes; en el 24% de los casos utilizo
penicilina, pues ya venian con este tratamiento de otras areas de la unidad de
pediatria para la neumonia, aunque desconocemos la causa, sin embargo a estos
pacientes se les modifico el esquema, ya sea que se utilizardn ampicilina mas un
aminoglucosido (amikacina) o trimetroprim con sulfametoxazol. Ya que cuando
existen complicaciones, la terapéutica de los pacientes debe ajustarse a estas, ya
se menciond que s6lo un paciente presentdé hemorragia convulsiones, lo cual le
costo la vida al paciente siendo la mortalidad dentro del estudio de un 3.5% de los
casos.
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CONCLUSION



Conclusiones

1. el agente etiolégico que se comprobé en El estudio como causante del
sindrome coqueluchoide fue el adenovirus, seguido por el virus sincicial
respiratorio, no siéndo la Bordetella pertusssis el agente causal mas
frecuente. En el 20% de los pacientes no se pudo demostrar el agente causal,
probablemente sea secundaria que los pacientes habian llegado con
tratamiento previo o que fuese necesario expander la determinacién a otro
tipo de virus, por no haberse realizado el estudio en epidemia. Ademas el uso
de técnicas mas sofisticadas podria incrementar la posibilidad de identificar el
germen involucrado.

2. La incidencia del sindrome dentro de la unidad de pediatria del Hospital
General de México es baja, pero sigues siendo presente a pesar de los
esfuerzos de las campafas de vacunacion, seguimos presentando casos, sobre
todo los pacientes que no han sido vacunados, Como es el grupo de edad de
lactantes menores.

3. El principal sintoma de todos los pacientes fue la tos paroxistica, sin embargo
otro tipo de manifestaciones como hipoglucemia y visceromegalias estuvieron
presentes, asi como las alteraciones de laboratorio no fueron las clasicamente
descritas por la literatura, porque el germen mas comun no fue Bordetella

pertusssis .

4. La mayoria de los pacientes presentaron complicaciones de los diferentes
tipos predominando la insuficiencia respiratoria y la presencia de neumonias.

5. Aunque la frecuencias baja, abuso reporta mortalidad por causa de esta
enfermedad como se demuestra en el estudio.

De lo anterior es claro que los agentes virales actualmente tienen un papel
preponderante en la etiopatogenia del sindrome coqueluchoide, contrario a lo
gue comunmente se pensaba, que es la Bordetella pertusssis sinbnimo de esta
enfermedad, la cual sea combatido por las campafias de vacunacion.
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