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TITULO :

SÍNDROME COQUELUCHOIDE: EXPERIENCIA DE 10 AÑOS EN El HOSPITAL
INFANTIL DE MÉXICO "FEDERICO GÓMEZ'

MARCO TEÓRICO:

INTRODUCCIÓN:

El síndrome coqueluchoide es una infección de vías respiratorias causada por diversos
patógenos, que predomina en los niños preescolares y escolares, pero que tiene una mayor
gravedad en niños menores de 6 meses (1) La primera descripción de la enfermedad
apareció en 1578, cuando se produjo una epidemia en París, íiie descrita por De Baailleau,
quien la denominó como tos quinta o quintana, posteriormente Boidet y Gengou aislaron el
agente causal de la tosferina (I) La amplia inmunización con la vacuna a partir de la
década de 1940, es responsable en gran parte de las bajas tasas actuales de morbímortalidad
(2,3)

Este síndrome es causado por múltiples microorganismos, el más importante de ellos
es la Bpertussis y Bparapertussis, que son cocobacilos gxam negativos, pequeños, no
esporulados, de crecimiento lento Otros microorganismos implicados son adenovirus,
citomegalovirus Mycoplasma pmumomae, VSR, C trachomatn, C pmumoniae, B
bronchiseptica (2,3)

EPIDEMIOLOGÍA,

Los niños son los más afectados poi este padecimiento, en especial los niños menores
de 4 años, en quienes la incidencia del síndrome llega a ser del 68% en comparación con
los del grupo de 5 a 14 años y mayores de 15 años, cuya participación de la enfermedad es
del 28 2% y 0 9% respectivamente (1). El padecimiento se presenta de manera estacionaria
con elevaciones durante el invierno La susceptibilidad de la enfermedad es universal, ya
que puede presentarse a cualquier' edad, desde el recién nacido, donde los cuadros clínicos
son severos y de mal pronóstico, hasta el adulto; predomina en lactantes del sexo femenino

Un estudio en Gotenburgo, Suecia demostró que el 60% de todos los niños habían
tenido tosferina clínica antes de los 10 años de edad v otro, 25°4 hahfaf padecido la



infección de una manera subclímca (5,6) Su distribución y mayoi frecuencia se deben a las
malas condiciones de higiene y de hacinamiento en determinadas poblaciones En los
núcleos densos de población adquiere una forma epidémica cada 2 a 4 años, las cuales se
acentúan en otoño para el Distrito Federal y durante el verano en el resto de la República
Mexicana (7)

La enfermedad causada por B pertussis fue una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en los niños de Estados Unidos en la década de 1920, cuando por
primera vez se incluyó dentro de las enfermedades infecciosas reportadas (1); en la década
de 1940 cada año se reportaban entre 115,000 y 127,000 casos con 5,000 a 10,000 muertes
(1,8), posteriormente la incidencia rué disminuyendo hasta presentarse 150 casos con 6
muertes por año por cada 100,000 habitantes (1,9) Para la década de 1970 la incidencia
disminuyó en un 90% El menor número de casos hasta 1998 que se han reportado por año
es de 1,010 casos en el año de 1976 Posteriormente en la década de 1980 se reportó un
incremento importante en la incidencia de la enfermedad, ya que de 1980 a 1989 se
reportaron 27,826 casos en el Centro de Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en
inglés), con una incidencia de 1 2 casos por cada 100,000 habitantes La incidencia de ésta
enfermedad ha tenido un comportamiento claramente cíclico con picos en 1983, 1986, 1990
y 1993 El mayor número de casos en la década pasada se encontró en 1993, con un total de
6,586 casos, con un ligero descenso en 1994 con 4,617 casos y en 1995 se presentaron
4,315 casos (1). Una de las epidemias más importantes se presentó en Cincinnati, en donde
la edad promedio de presentación fiie a los 17 meses de edad en los niños que habían
recibido al menos 3 dosis de vacuna Otra epidemia ocurrió en Chicago en donde se
presentó en una edad promedio de 8 meses y en donde la mayoría de los niños habían
recibido de 0 a 1 dosis de vacuna (1,10) En Canadá se han reportado también múltiples
brotes de esta enfermedad Otro aspecto interesante de la presentación de la enfermedad
según los reportes de la CDC, demuestran que la aparición de la enfermedad ha aumentado
su incidencia en los adolescentes y en los adultos (1,11.12)

Hasta 1997 se estimaba que cerca de tres millones y medio de niños morían por
complicaciones de ésta enfermedad cada año en América, aunque ésta cifia seguramente es
mayor, ya que debido a la presentación clínica, suele confundirse con otras enfermedades
respiratorias agudas» en ese mismo año se estimaba que la incidencia global anual era de 60
millones de casos (1.13)

En México, la tosferina fue la tercera causa de muerte entre 1929 y 1931, en el grupo
de uno a cuatro años de edad y aún en 1995 ocupó el décimo lugar en la lista de mortalidad
general en éste país Este padecimiento presentó una notable declinación aún antes de la
introducción de la vacuna DPT Entre 1941 y 1973 el promedio de casos por año fue de
30,000. posteriormente entre 1974 y 1990 el numero de casos anuales se redujo a 3,000
casos por año y de 1991 a 1996 se presentaron menos de 200 casos por año en promedio
En cuanto a la tasa de incidencia, pasó de 158 7 casos por cada 100,000 habitantes en 1940
hasta 0 02 en 1996; en relación con la tasa de mortalidad, pasó de 42 4 muertes por 100,000
habitantes en 1940 a 0 03 en 1995 (14)

^



El sistema de vigilancia epidemiológica en México, poi medio del sistema único de
información, reporta los casos de síndrome coqueluchoide anualmente, según los grupos de
edad En el periodo comprendido de 1993 a 1998 se reportaron 1576 casos, con predominio
en niños menores de 1 años, siendo el segundo grupo en frecuencia los ñiños de 1 a 4 años
El año con mayor insidencia íue 1997 con 593 casos en total Los reportes de síndrome
coqueluchoide en México en los años antes mencionados se resumen en la siguiente tabla
en la que se incluye el número de casos por año y grupo de edad en años (15)

Distribución de casos por año, según el grupo de edad:

Edad:
1993
1994
1995
1996
1997
1998
Total

<1
0

423
13
19

505
141

1,101

1-4
98
107
1
3

49
26

284

5-14
25
60
1
6
36
20
148

15-24
25
8
0
2
3
1

39

25-44
0
0
0
2
0
0
2

45-64
0
0
0
0
0
0
0

>65
0
0
0
0
0
0
0

ignorada
1
I
0
0
0
0
2

Total
149
599
15
32
593
188

1,576

Fuente Dirección General dé Epidemiología, Secretaría de Salud

En un estudio realizado por el Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia
Epidemiológica (INDRE), se presentaron los resultados de un estudio serológico que se
llevó a cabo en México durante 1987, con la finalidad de estimar la prevalencia de
anticuerpos contra B pertu&sis (16), cabe mencionar que esta medición de anticuerpos no
distingue si estos son secundarios ai contacto con la enfermedad o a la aplicación previa de
la vacuna Se determinaron aglutininas en 25,666 niños de 1 a 15 años de edad en todo el
país y se analizaron variables demográficas y sociales Se consideraron positivos los títulos
iguales o mayores a 1:16 y 1:32 Los niños que habitaban áreas rurales y los clasificados
como procedentes de un medio socioeconómico bajo mostraron las menores prevalencias
de seropositividad De acuerdo con lo reportado anteriormente en la literatura, se encontró
un mayor porcentaje en el género femenino con un 67 1%, con diferencias tanto en
frecuencia como en seíopositividad La seropositividad varió dentro de las diferentes
entidades de la República Mexicana (Í6) Con el primer valor de coite, el estado con menos
Secuencia fue Oaxaca (18 1%) y el más prevalente Querétaro (93.9%) Cuando se
consideraron positivos los resultados de la segunda dilución, Yucatán fue la entidad con
menor prevalencia con menor seropositividad (2 17%) en Hidalgo el que mostró un
porcentaje mayor (77.6%) En ambos casos, las áreas con más resultados positivos se
ubicaron en el centro del país y las de menos resultados positivos en el sur y en el sureste,
especialmente en Oaxaca, Chiapas y Yucatán, en tanto que la región del norte presentó
niveles relativamente altos con los dos valores de corte En general, la media geométrica de
los títulos, muestra una correlación con los porcentajes de cobertura vacunal, registrados



durante la encuesta en los menores de 5 años El nivel socioeconómico no mostró grandes
diferencias de seropositividad

CUADRO CLÍNICO

El cuadro clínico se caracteriza con el inicio de manifestaciones leves del tracto
respiratorio superior (fase catarral), con duración de 7 a 14 días y puede progresar hasta
paroxismos graves de tos (fase paroxística), con duiación de 4 a 6 semanas a menudo con
estridor respiratorio característico seguido por vómitos (17) La fiebre está ausente o es
mínima Los síntomas disminuyen gradualmente (fase de convalecencia), que se extiende
durante vanas semanas o meses

La tosferina evoluciona en tres periodos En la fose catarral, ausente en los lactantes de
menos de tres meses de edad, hay síntomas respiratorios altos, dura aproximadamente tres a
siete días y en ella la eliminación de B pertussis en aerosoles es máxima El periodo
paroxístico se caracteriza por la aparición de tos quintosa (accesos repetidos en salvas o
quintas) seguido de una inspiración ruidosa compensatoria, denominada "reprise" o más
comúnmente "'gallito". En estas crisis se moviliza abundante moco filante y adherente, que
provoca vómitos o sofocación al paciente (2) En el primer trimestre de la vida, en lugar de
tos en quintas ocurren crisis de apnea, que ensombrecen el pronóstico de la enfermedad.
Las situaciones de incomodidad o apremio para el niño como el baño, el cambio de ropa el
examen médico, punciones o incluso la alimentación desencadenan estos paroxismos
Durante este periodo que dura de cuatro a seis semanas o más, es cuando se asiste a una
desnutrición refractaria a cualquier intento de intervención nutricional, que es otro efecto
metabólico del pertusígeno y sobrevienen las complicaciones respiratorias y sistémicas de
la enfermedad (2) Durante este periodo decrece rápidamente la excreción bacteriana
cesando en siete a diez días en forma espontánea En la fase de convalecencia desaparecen
progresivamente tos accesos de tos y apnea, se resuelven las complicaciones y el niño inicia
la recuperación nutricional con o sin secuelas Por espacio de varios meses, las nuevas
infecciones bronquiales evocan tos coqueluchoide de poca trascendencia clínica

Se refiere que el síndrome coqueluchoide, a diferencia de la tosferina, se refiere que
dura solamente una o dos semanas, suele cursar sin fiebre, predominan las manifestaciones
obstructivas o las derivadas del compromiso pulmonar intersticial, la tos no suele ser
productiva o se acompaña de escasas secreciones y no se observan los efectos sistémicos
propios de ía tosferina (2)

Las complicaciones pueden variar desde neumonías agregadas, insuficiencia cardiaca,
crisis convulsivas o encefalopatía por hipoxia, así como epistaxis o hemorragias de tejidos
blandos, esto debido al intenso aumento de la presión venosa que acompaña a los
paroxismos Otras complicaciones menos frecuentes comprenden prolapso rectal o



inguinal. lesión del frenillo o lengua y vómitos incoercibles La neumonía es la
complicación que se presenta más fiecuentemente y es responsable del 54% de las muertes
causadas por tosferina (18,19)

Se ha demostrado poi medio de radiología y espirometría que la tosferina, aún
complicada con neumonía no produce daño pulmonar crómco (20)

La encefalopatía es una complicación sena de la infección por Bordetella, la
fisiopatología de este padecimiento es aún debatida Los mecanismos propuestos incluyen
hemonagia del sistema nervioso central, hipoxia u oclusiones vasculares, infecciones
secundarias, virales o bacterianas, afecciones neurológicas asintomáticas preexistentes, o
efectos desencadenados por las toxinas producidas por la B pertmsis, como la toxina
pertusis, ya que ésta es la única candidata postulada para producir efecto directo en el
sistema nervioso central o efecto indirecto causando hipoglucemia o alteraciones
metabólicas (21,22) Los efectos directos de la toxina peitussis han sido poco demostrados
in vitro, pero no existe evidencia de que la toxina pertussis sea el único factor tóxico
producido por la B pertussis y que produzca daño en el sistema nervioso central (22)

Actualmente los reportes de encefalopatía por B pertussis establecen que ésta ocurre
en 0 5% a 1% de los casos de infección por B pertussis (22) Es más común en los niños
pequeños ya que se ha reportado que ocurre en el 1 4% de los niños menores de 2 meses,
0 9% en los menores de 1 año y 0 1% en mayores de I año (22) La mayoría de los casos de
encefalopatía se presentan entre la segunda y la cuarta semana del inicio de los paroxismos
de tos (22) Las crisis convulsivas son la manifestación clínica más frecuente de la
encefalopatía por pertussis, aunque las manifestaciones clínicas descritas incluyen paresias,
ataxia, afasia, ceguera y posición de desceiebración Existen estudios que demuestran que
la encefalopatía por B perrtmh puede estar asociada con la presencia de alteraciones en la
respuesta inmune antígénica en el sistema nervioso central (22)

FISIOPATOGENIA

La tosferina se inicia con la adherencia de B pertussis al epitelio respiratorio alto
mediante dos estructuras de superficie especializadas ricamente antigénicas (aglutinógenos,
y heglutinina filamentosa), fenómeno que causa catarro nasofaríngeo. Posteriormente el
agente desciende al epitelio bronquial donde libera citotoxinas que producen necrosis de la
mucosa bronquial, y exotoxinas, que son absorbidas hacia la sangre (pertusígeno,
adenilciclasas, pertacina) Entre éstas, la mejor conocida es el pertusígeno, el cual tiene
afinidad por' el páncreas, miocardio, linfocitos y ciertas células aún no bien individualizadas
del sistema nervioso central, provocando efectos sistémicos (2) La respuesta inmune tardía
logra desalojar a la B pertussis de la mucosa respiratoria al cabo de varias semanas,
poniendo término a los síntomas clínicos El periodo de incubación oscila entre siete y diez
días De manera similar, los agentes causales del síndrome coqueluchoide infectan
inicialmente el árbol respiratorio alto y luego el bajo, sin comprenderse bien por qué



algunos huéspedes desaiiollan neumonitis intersticial, otros, obstrucción bronquial y un
tercer grupo, ambas reacciones (2,23)

ETIOLOGÍA

El síndrome coqueluchoide puede ser causado poi diversos microorganismos; la B
pertussis es el principal agente etiológico de la tos prolongada durante la infancia en niños
sin vacunar B pertussis es una bacteria gram negativa, pleomórfica que tiene tropismo por
las células epiteliales del tracto respiratorio No es una bacteria invasiva y no penetra en las
células de la submucosa o en la circulación, pero contiene diversas toxinas que intervienen
en su patogenia, como la toxinapertusus (PT), el factor estimulante de linfocitosis (LPF),
hemaglutinínas y otros (2,24)

La B pertussis y B parapertussh, cuentan con un ADN con múltiples similitudes
entre sí, por lo que producen tactores patógenos muy similares (25,26,27)

TOXINAS

La toxina pertussis está compuesta de diversas subunidades, con una estructura similar1

a otras toxinas bacterianas como la toxina de la difteria Esta toxina induce sensibilización a
la histamina y linfocitos, activación de las células pancreáticas, así como una respuesta
inmune (18,28)

La hemaglutinina filamentosa (FHA), es un componente de la pared celulai y es
crucial en la adherencia a las células del epitelio respiratorio (18,29,30,31) Se ha descrito
que la presencia de anticuerpos contra esta toxina en niños inmunizados, se correlaciona
con la protección contra la enfermedad (18,32)

Los aglutinógenos son componentes asociados con la superficie de la fimbria que
produce anticuerpos que desencadenan aglutinación (1$) Se han descrito al menos tres
tipos de aglutinógenos (2,17,18) y de éstos, se sugiere que los aglutinógenos 1 y 2 juegan
un papel importante en la adherencia y protección (17,33) Una vacuna que contenía
aglutimnas 1 y 2 fue utilizada con éxito en Gran Bretaña en la década de 1960, pero su
eficacia decreció de manera impoitante hacia la década de 1970, presumiblemente por la
aparición de organismos con hemaglutininas 1 y 3 (18,34,35) El uso de derivados de las
hemagíutininas 1 y 3 en las vacunas acelulares interviene en la eficacia de éstas (18,36)



Otra proteína de la membrana, es una aglutinína no relacionada con la fimbria, con un
peso de 69 kilodaloton, es llamada pertacma y se encuentra en todas las -cepas virulentas de
B pertmsis y produce antígenos de protección en modelos animales y humanos (18,37)

l a adenil ciclasa- (AC), es una enzima extracitoplasmatica^única de los organismos
Bordetella y probablemente sea la que juega el papei más importante en la virulencia por la
inhibición de la acción de las células fagociticas (18,36) La adenil ciclasa tiene la
capacidad de introducirse en fas células de los mamíferos y cataliza la producción de AMPc
e inhibe la respuesta celular normal La estructura exacta de la ademi ciclasa no está bien
determinada y su papel en la estimulación para producir anticuerpos de protección no se
conoce bien (18)

l a endotoxma o lipopolisacándo pertmsis es un componente de la pared celular que
interviene en la formación de reacciones ¡ocales y en el desarrollo de la fiebre
La citotoxina traqueal (TC) es un derivado de la célula bacteriana que causa parálisis ciliar
y efectos citopaticos en los cultivos de células animales y de humanos (18)

La toxina termoiábil (HLJ), fue descrita por primera vez en 1900 como una proteína
capaz de causar necrosis dérmica atrofia esplénica y la muerte cuando es inyectada en
animales de experimentación (18, 38) No tiene efectos citopáticos en los cultivos celulares,
pero in vivo, es capaz de producir daños importantes No se conoce con exactitud el papel
que juega en la tosferina, se han encontrado efectos de vasoconstricción arteriolar en el
tracto respiratorio lo que sugiere que interviene en la etapa inicial de la enfermedad (18,39),
no tiene un papel bien definido en la producción de protección (18)

DIAGNOSTICO.

El diagnóstico se basa en el cuadro clínico, es importante el antecedente
epidemiológico La biometría hemátíca puede ser orientadora ya que puede existir
leucocitosis mayor de 15,000 con linfocitosis durante el periodo paroxístico La radiografía
de tórax es poco orientadora para el diagnóstico específico (2) La imagen clásica de
"corazón peludo" (por aumento de la trama vascular), se presenta sólo en el 3 a 5 % de los
casos (2), sin embargo, es importante para realizar el diagnóstico diferencial con cuerpo
extraño en bronquios, con hipertrofia de ganglios linfáticos por tuberculosis u otras causas
El diagnóstico especifico se realiza con la identificación del germen

El diagnóstico de tosferina, principalmente en la población vacunada, es difícil de
confirmar El cultivo de las secreciones de la nasofaringe es el estándar de oro para
corroborar el diagnostico por laboratorio, pero existen múltiples tactores que interfieren en
la sensibilidad de los cultivos (18) La recolección de la muestra de la nasofaringe es difícil,
ya que en ocasiones se encuentra una escasa población de baetenas siendo insuficiente para
el cultivo, comparativamente con la recolección de colonias por medio de la aspiración de
secreciones Para la recolección de las muestras se utilizan hisopos de daorón, alginato de

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

11



calcio o algodón (18,31) Se recomiendan tanto ios hisopos de dacrón como de alginato de
calcio, pero se ha descrito que éstos pueden interferir inhibiendo los análisis de PCR y los
hisopos de algodón contienen elementos tóxicos para la bacteria, resultando falsos
negativos Cuando es posible, se prefiere la aspiración de secreciones (5,40) Para obtener
la muestra se lequiere de una sonda de tamaño adecuado con camisa, para que no se
contamine la sonda interna con secreciones de la nasofannge, con una trampa en el
extremo Postenor a la recolección de la muestra se adiciona i mi de solución salina (5 40)

£1 transporte de la muestra es otra tarea crítica para el proceso Los mejores resultados
se obtienen si se inocula directamente en el medio de cultivo Sin embargo rutinariamente
se utiliza un medio de transporte descrito por Regan y Lowe, y se utiliza tanto para las
secreciones de la mucosa como para el material obtenido por aspiración Estos medios de
transporte pueden incubarse por 72 horas, para incrementar el numero de colonias,
posteriormente se incuban en un medio de cultivo apropiado pero aun asi existe una gran
proporción de falsos negativos (5,41)

La aspiración directa de secreciones tiene un rendimiento de un 12% mayor que la
toma de muestra de la secreción nasofaríngea Se ha demostrado que el cultivo inmediato
tiene un resultado del 29%, mejor que si se utiliza un medio de transporte,
independientemente si se cultiva el primer día o a los tres días posteriores a la toma de la
muestra Se recomienda además tomar más de un cultivo para minimizar los falsos
negativos (5,41)

El medio de cultivo más comunmente utilizado es el descrito por Regan y Lowe. que
puede ser almacenado en refrigeración hasta poi un mes Iambien pueden utilizarse medios
como el de Bordet-Gengou Posterior' a la inoculación se incuban los platos por lo menos
por 7 días, aunque a los tres días puede observarse el crecimiento bacteriano (5,41) Para
prevenir la deshidrataron del medio de cultivo, se recomienda colocar una taza de agua
cerca del medio de cultivo, o colocarlo dentro de una bolsa de plástico (5) El medio de
cultivo contiene sangre de caballo y una concentración de cefalexina de 40 mg/1, para evitar'
crecimiento de contaminantes (18,42) No se recomienda la adición de anfotencma B al
medio de cultivo, ya que puede inhibir el crecimiento de la-3 perimsn (5,40)

Para identificar a la bacteria de los cultivos, se inicia con la tinción de Gram
Posteriormente se realizan las pruebas bioquímicas La B pertums tiene una reacción de
oxidasa positiva y ureasa negativa, y la B parqpertussís tiene una reacción de oxidasa
negativa y ureasa positiva, además de que puede crecer inclusive en agar sangre (5,43) La
confirmación se realiza medíame la aglutinación de las colonias mediante antisueros
específicos, con diluciones apropiadas (43) La confirmación final se realiza mediante la
determinación de PCR, si ésta se encuentra disponible (5)

La obtención de resultados de los cultivos toma varios días, por lo que se han
desarrollado otras técnicas para el diagnóstico preciso en menor tiempo Entre ellos se
encuentra la técnica de inmunofluorescencia Ésta es una herramienta mucho más rápida,
pero con el gran inconveniente de contar con una baja sensibilidad, aunque con una
especificidad del 99 6%, por lo que no se recomienda como una prueba absoluta (18)
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El cultivo de la bacteria es el estándar de oro para el diagnóstico, no existen falsos
negativos La desventaja es el pobre rango en el aislamiento, además del tiempo que tarda
en desarrollarse se debe de tomar durante la fase sintomática y la toma de la muestra
requiere de una técnica muy específica Si la técnica no es adecuada, el cultivo fácilmente
se contamina de otras bacterias existentes en la nasofaringe, (18,44) además de que si se
administraron antibióticos antes de la toma de la muestra el cultivo puede resultar
negativo, debido a la clínica de esta patología, es muy fiecuente la administración de
antibióticos durante la fase catarral Este método diagnóstico tiene una sensibilidad del 50
al 80%, aunque una especificidad del 100% (18,42)

La fluorescencia de anticuerpos tiene la ventaja de resultar positiva en los casos en los
que en los cultivos no se desarrolló la bacteria, puede realizarse en fases tardías de la
enfermedad y los resultados se obtienen de manera rápida, es decir, podemos tener un
indicador positivo en fases tempranas Se sugiere tomar simultáneamente el cultivo para
confirmar el diagnóstico (38,45) La desventaja de este método es que no se nene
disponible fácilmente, además de que requiere de técnicos especializados en la
interpretación, tiene una sensibilidad del 61% y una especificidad del 95% en relación con
los cultivos (18,44,46)

La determinación de adenil ciclasa, es una prueba que puede obtenerse en 24 horas
(similat que el ELISA) Esta prueba puede tener falsos positivos con otras especies de
Bordetella y con Bacillm anthracis; tiene una sensibilidad del 66% en relación con los
cultivos y de 35% en relación con la serología, la especificidad es del 93% en relación con
los cultivos (18,44,46)

La reacción de cadena de polimerasa (PCR) tiene una sensibilidad similar a la de los
cultivos, es muy rápida (5 horas), tiene una gran especificidad, es reproducible y se
considera una alternativa al cultivo; la sensibilidad depende del material de ADN en la
muestra y puede no distinguir entre B pertussis y B pmapenmm, dependiendo del tipo
de prueba utilizada, ya que las secuencias variables del ADN requieren de radionúclidos
diferentes; la sensibilidad varía de un 55 a un 80% en relación con la serología y la
especificidad es de un 87 al 100% en relación con la serología (18,44,47,45,48,49)

La serología (ELISA) puede utilizarse para realizar el diagnóstico aun en la fase de
convalecencia; se utiliza en estudios epidemiológicos, inmunológicos y de eficacia de
vacunas, la respuesta de IgA en suero es una respuesta específica de B pertwtnis y tiene una
especificidad del 100% en condiciones ideales, la prueba es rápida cuando se utiliza una
muestra única (18); no se encuentra disponible en el mercado una prueba estandarizada
para ser utilizada rutinariamente, además de que existen variaciones con respecto al tiempo
posterior a la inmunización Utilizando pruebas seriadas, pueden obtenerse mejores
resultados, pero no siempre se encuentran disponibles, se han registrado falsos negativos en
niños durante la fase aguda de la enfermedad Tiene una sensibilidad del 25 al 100% y una
especificidad del 15 al 100% con una media del 65% (18,46, 50)



TRATAMIENTO

El tratamiento antibiótico no modifica el curso de la enfermedad si ésta ya se
encuentra en el periodo paroxístico Puede modificarla o aún modificar su progresión, si se
administra durante la fase catarral, (17,51,52) lo que en la práctica es poco factible por el
problema de diagnosticar fa enfermedad en este j)enodo Sin embargo, la entromicina
elimina la bacteria de la nasofannge en 3 ó 4 días, por lo que acorta el periodo de contagio
(17,53)

B pertussts es susceptible m vitro a numerosos antibióticos como la entromicina,
cloiamnfemcol, tetracichnas y kanamicina, pero el tratamiento con entromicina es la
alternativa más segura y se utiliza como primera elección ya que tiene una mejor
biodispombihdad, solamente el etilsuccinato de entromicina tiene una eficacia comparable
con el estolato de entronucina, esto se ha. demostrado en estudios comparativos Sólo
existe un estudio en ei que se ha utilizado la ampicilina en el tratamiento para B j?ertu$s¡s,
pero no hubo diferencias con la administración de placebo, por lo que no es recomendable
el uso de ésta La duración del tratamiento es variable, ya que se recomienda el uso en un
rango de 5 a 14 días (17,50,51) Recientemente se ha recomendado el uso de entromicina
por un mínimo de 14 días, basados en los reportes de la literatura de fallas en ef
tratamiento (17,56 57) La academia americana de pediatría recomienda el uso de
entromicma por 14 días (3,17) En un estudio prospectivo realizado en 168 niños en los que
se demostró la presencia de B pertussn en la nasofarínge, se administraron aleatoriamente
manejo con estolato de entiomicina durante 7 ó 14 días, 74 pacientes recibieron manejo por
7 días y 94 pacientes recibieron manejo por 14 días Los resultados de este estudio indican
que el tratamiento con 7 días con eritromicina es tan efectivo como el manejo por 14 días
La persistencia bacteriológica ocurrió en un caso de cada grupo y solamente se documentó
recaída en uno de los pacientes en quienes se administró el medicamento por' 7 días Se ha
sugerido como posibilidad en la falla al tratamiento factores como la absorción intestinal de
la droga (17,46), así como la resistencia a la entromicina de la B pertussis (17,58) Los
resultados de este estudio sugieren que el tratamiento recomendado de 14 días para la
erradicación de la B pertusm de la nasofannge, debe de ser reconsiderado ya que el
tratamiento por 7 días puede ser suficiente (17) Los efectos adversos al uso de entromicina
son comunes, pueden presentarse hasta en el 30% de los pacientes, y se presentan mas
frecuentemente efectos gastrointestinales, aunque estos por io general son bien tolerados;
otros efectos secundarios comprenden dolor abdominal, anorexia, fiebre, disuria,
constipación, flatulencia y cefalea (17)

Un aspecto importante en el manejo de pacientes con síndrome coqueluchoíde es el
aislamiento respiratorio por cinco días posterior al inicio del tratamiento con eritromicina
Si no se usaron antibióticos, el aislamiento es por lo menos por tres semanas después de la
presentación de la tos quintosa Los niños con síndrome coqueluchoíde deben de ser
excluidos de grupos escolares, guarderías y de otros pacientes durante la hospitalización
Los contactos deben de recibir tratamiento con eritromicina (18,59,60)
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PREVENCIÓN Y VACUNAS

i_a prevención uS ia cntei¡¡¡Cuau se uc»u a caco con ia aplicación oe la vacuna
aniipertusis existe una vacuna eiicaz sin embargo, en rnuCuGs países ios mveies uC

\&Í/ i_os contactos cercanos menores uC / anos, que no csicn líimunizatíos o que nayan
íCciuiuO m^nos ítv, r̂ aosiS G«- vttCUnct co ima ia ios reinia Í_J-»I I vy JL-JICU ) ucoen iniciar o
continuar la inmunización contra la tos ferina de acuerdo con ei esquema recomendado
Los niños que ha>an recibido ía primera dosis 6 meses ó más antes de ia exposición deben
recibir una cuarís dosis en este momento Los que hayan recibido como mínimo 4 dosis de
«acuna, deben recibir una dosis de refuerzo a menos que una dosis se hava dado dentro de
los últimos 3 años, o que tengan mas de 6 años de edad E! nesgo de la vacunación es

análisis particular (2)

Existen 2 tipos de vacunas, la primera es ia vacuna de células enteras, la segunda es la
vacuna acclular, ambas se aplican en combinación con ios íoxoidcs diftérico y tetánico
(DPT v DaPT), ambas se aplican por tía intramuscular

La DPT, por tratarse de células vivas atenuadas, tiene mavor reacíogenicidad por la
cantidad de antígenos que contiene (62,63)

l a DaPT, tiene uno o más antígenos. pero con menor numero de toxinas, por lo que
con ésta, se presentan menos efectos adversos Las toxinas existentes en ia DaPT son ía
Toxina pertussis (PT) dcstoxificada (toxoidc pcríussis), la hemaglutínina filamentosa
(FHA), proteínas de la fimbria, aglutínógenos y pertacina (una proteína de ía pared)

Existen 2 tipos de vacunas acelulares actualmente aceptadas para su aplicación, con
diferentes antígenos, pero con efectividad similar, !a primera contiene PT y FHA, la
segunda contiene PT, FHA, fimbrias 2 y pcrticinas Se recomienda usar c! mismo tipo de
vacuna en las 5 dosis, siempre que esto sea posible, aunque es aceptable c! uso indistinto en
ia cuarta y quinta dosis (64)

La dosis tanto de DPI como de DaPT es de 0 5 m!. no se recomienda el uso de dosis
fraccionadas Se recomienda el uso de paraeeíamol u otro antipirético en el momento de ía
vacuna y posteriormente cada 4 a 6 horas por 24 horas para reducir ias reacciones adversas

refuerzo entre ¡es í 5 y 18 meses y la quinta dosis antes de entrar a ia escuela es decir entre
los 4 y 6 años Si el intervalo entre la segunda y la tercera dosis es de por lo menos 6 meses,
la cuarta dosis puede aplicarse al año de edad La DPT y DaPT, pueden aplicarse al mismo
tiempo que otras vacunas, pero no se recomienda aplicarlas en la misma jeringa No está
indicada en mayores de 7 años ni en adultos En niños en quienes ha>an presentado
reacciones adversas con la DPT puede aplicarse la DaPT si es necesario completar el
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esquema (3) Si se interrumpe el esquema de inmunización, no es necesano leiniciarlo,
solamente se debe de completar, sin aplicar la vacuna después de los 7 años de edad En
niños que iniciaron su esquema con DT, debe de completarse con DPT o DaPT hasta tener
cinco dosis de tosfenna, puede usarse una vacuna monovalente para no administrar más de
6 dosis de toxoide tetánico antes de los 4 años de edad Es sujeto de controversia el uso de
DT o DaPT en niños en quienes se ha confirmado el diagnostico de tosfenna, ya que se
sabe que la enfermedad confiere inmunidad pero no se sabe con certeza el tiempo de la
duración de esta inmunidad Se han descrito algunos efectos adversos al uso de la vacuna
como son si se trata de DaPT reacciones locales como dolor eritema, fiebre, induración
sensibilidad a la palpación, si se trata de DPT, se pueden presentar rubor, edema,
induración, hipersensibilidad a la palpación en el sitio de la inyección, somnolencia,
inquietud, anorexia, vómitos, llanto y fiebre de leve a moderada Estas reacciones no
contraindican la aplicación de las dosis postenores y completar el esquema Los abscesos
bacterianos ó estériles son poco frecuentes (seis a diez por millón de inyecciones) Los
abscesos bacterianos indican contaminación del producto o técnica no estenl y deben de
comunicarse (65) Las reacciones alérgicas o anafilácticas graves son sumamente raras,
pueden presentarse erupciones, urticarias transitorias, es poco probable que estas
reacciones se repitan después de una dosis postenor y no existen contraindicaciones para
nuevas dosis (65) La incidencia de crisis convulsivas que se presentan dentro de las 48
horas postenores a la administración de la DPI es de 1 1750 dosis administiadas, si estas
se presentan, se sugiere el uso postenor de DaPI, las convulsiones son breves,
autolimitadas y generalizadas, se presentan en niños febriles posteriormente a la tercera y
cuarta dosis de vacunación, no se ha demostrado el desarrollo de epilepsia o secuelas
neurológicas, se ha descrito la aparición de episodios hipotónicos-hiporreactivos en niños
con fiebre mayor de 40 5o centígrados estos episodios se presentan con menor incidencia
con la aplicación de la DaPT1, también se han descrito eventos de llanto prolongado
caracterizado como episodios de gritos o llanto persistente intenso e inconsolable durante 3
horas dentro de las primeras 48 horas posteriores a la aplicación de DPT, la incidencia de
llanto inconsolable es significativamente menor con la aplicación de DaPT, no se han
descrito secuelas asociadas La academia amencana de pediatría llega a la conclusión, sobre
la base de los datos disponibles actualmente, de que no esta probado que la vacuna antí-
pertussis cause daño encefálico (3)

En México se dispuso por primera vez de una vacuna combinada contra la tosfenna y
la difteria en 1948 y a partir de Í955 se preparó la DPT, siendo hasta el periodo de 1961,
cuando se dispuso de esta vacuna en cantidad y calidad adecuadas Con esto, a partir de la
década de 1960, se ha observado una tendencia descendente en el comportamiento
epidemiológico de la tosferina gracias a la aplicación masiva de la vacuna (64)

En nuestro país, las medidas de control de casos y brotes de tosferina, se encuentran
normadas por la Secretaría de Salud Las acciones de control se realizan ante todo caso
confirmado, o ante aquellos que por definición operacional sean compatibles con tosferina
Las acciones de control están orientadas fundamentalmente hacia los menores de 5 años de
edad, aunque también incluye a escolares y sus contactos Tienen como objetivo la
interrupción de la transmisión de la enfermedad así como reducir eí periodo de transmisión
de la misma (64)
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Se considera población susceptible a los menores de 5 años que carecen de alguna de
las tres dosis del esquema básico de vacunación con DPT documentadas por cartilla o
comprobante niños menores de 5 años que cuentan con el esquema básico de vacunación
con DPT documentado con cartilla o comprobante, pero que carece de alguno de los
refuerzos del esquema complementario (a los 2 y 4 años de edad) y a los escolares o adultos
que son contacto cercano de los casos (64)

Las medidas de control de casos, se basan en la administración de entromicina de 40-
50 mg/ kg/ día, dividido en 4 dosis, siendo la dosis máxima 2g/día, durante 14 días en los
menores de 12 años y de l-2g/día en los adultos, también por 14 días
Las medidas de control a la población se dividen en

a) Contacto de casos a los contactos menores de 5 años, se completa el esquema de
vacunación o de refuerzos, además de admmistia entromicina en la dosis ya descrita
Los preescolares y adultos, solamente reciben quimioprofilaxis Los casos y los
contactos se aislan de lugares comunes o de reunión como escuelas y guarderías por 5
días postenores al imcio de la quimioprofilaxis (64)

b) Vacunación de la población abierta. En localidades de menos de 2,500 habitantes, se
realiza un barrido de la población en búsqueda de pacientes susceptibles y su
vacunación; se bloquean las localidades menores de 2,500 habitantes circunvecinas a la
del caso En las localidades de más de 2,500 habitantes, se realiza un barrido de la
población en búsqueda de susceptibles y para completar esquemas de vacunación en 10
manzanas en torno al domicilio del caso probable o confirmado (64)

Además de lo anterior, se realiza una encuesta rápida de cobertura de vacunación,
esto, si en la misma localidad se presentan cinco o más casos asociados, para tomar las
medidas correlativas pertinentes si la cobertura por encuesta resulta inferior ai 95% Los
resultados de las medidas de control y de las encuestas realizadas deben de sei notificadas
en forma inmediata al comité nacional de vacunación (64)
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JUSTIFICACIÓN:

El síndrome coqueluchoide es un padecimiento universal, con afección principalmente
en la edad pediátrica, cuya prevalencia ha ido disminuyendo a partir de la década de 1940,
con el inicio de la aplicación de la vacuna Actualmente esta vacuna se encuentra dentro del
esquema nacional de vacunación, por lo que la población pediátrica está parcialmente
protegida Se ha observado, durante los últimos años un incremento en la incidencia de
este padecimiento, probablemente por el contagio de los adultos quienes sirven como
reservono para la eníérmedad (45) En este trabajo se revisaran los casos de síndrome
coqueluchoide en los últimos 10 años en el Hospital Infantil de México 'Tederico Gómez",
analizando las características epidemiológicas y el comportamiento clínico de este
padecimiento en el periodo mencionado

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,

¿ Cuál es la frecuencia, el cuadro clínico, y el manejo de los pacientes con síndrome
coqueluchoide en el Hospital Infantil de México, "Federico Gómez" '
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OBJETIVO PRINCIPAL:

Describir las características epidemiológicas y clínicas del síndrome coqueluchoide en
el Hospital Inf ántihie México * Pederico-Gomez'', -en -el periodo comprendido entre ios -años
de 1990 a 1999

OBJETIVOS ESPECÍFICOS:

Describir las características generales (edad, sexo y lugar de piocedencia), de los
pacientes ingresados con ef diagnóstico de síndrome coqueluchoide en el periodo y
lugar antes mencionado

Describir las características del cuadro clínico de los pacientes estudiados

Describir las características de la biometría hemátíca de los pacientes, a su ingreso

Describir el tratamiento con antibióticos, describiendo el tipo y la duración en días del
uso de éstos

Determinar la mortalidad de los pacientes ingresados con el diagnostico de síndrome
coqueluchoide en el Hospital Infantil de México "Federico Gómez"

Analizar las características déla biometría hemátíca de los pacientes con el diagnóstico
de síndrome coqueluchoide en los casos estudiados

Determinar el método diagnóstico más frecuentemente utilizado para identificar el
agente etiológico del síndrome coqueluchoide

TESIS
FALLA OF ORIGEN



MATERIAL Y MÉTODOS:

Se revisaron los expedientes de los niños con diagnostico de síndrome coqueluchoide
atendidos en el servicio de mfectología durante ei periodo de 1990 a 1999, analizando las
variables contenidas en el anexo "A"

Así mismo se investigó en el laboratorio de virología del Hospital infantil de México
"Federico Gómez", para identificar las serologias solicitadas en los últimos años,
igualmente se revisaron las solicitudes de cultivo realizados en el Instituto Nacional de
Diagnóstico y Referencia Epidemiológica (INDRE)

UNIVERSO:

El universo a estudiar fue, la totalidad de pacientes con el diagnóstico de síndrome
coqueluchoide ingresados en la sala de mfectología del Hospital Infantil de México
"Federico Gómez "• en el periodo comprendido entre 1990 y 1999

TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo, transversal y retrolectivo

LUGAR:

Hospital Infantil de México, 'Tederico Gómez'

POBLACIÓN:

Niños que acuden al Hospital Infantil de México "Federico Gómez" con el diagnóstico
de síndrome coqueluchoide y que cuentan con expediente completo
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PERIODO DE ESIUDIO:

Del año 1990 a 1999

ANÁLISIS:

Se utilizaron medidas de tendencia central

CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

Pacientes Que inglesaron- aL Hospital- Infantil, de México "Eederieo Gómez!' en_el
período comprendido entre 1990 y 1999, con el diagnóstico de síndrome
coqueluchoide

Pacientes que contaban con el expediente completo

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:

• Iodos los pacientes que permanecieron en servicio de la consulta de Urgencias, por ío
tanto, que no contaron con ingreso hospitalario

Pacientes cuyo expediente se encuentro-incompleta _

Iodos los pacientes en quienes se descartó el diagnóstico de síndrome coqueluchoide
durante su estancia intrahospitalaria

FALLA DE ÍWCÍN
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DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES:

Edad: Se analizó la edad en meses

Sexo: Se registra como masculino y femenino

Procedencia: Estado del cual es originario el paciente

Duración de los síntomas: Periodo comprendido entre el inicio de los síntomas y el
ingreso al hospital registrado en días

Esquema de inmunizaciones: Antecedente de aplicación de una dosis de vacuna DPT,
independientemente de que el esquema se encuentra incompleto

Tos: Presencia de accesos de tos, en salvas, disneisantes. en el momento del ingreso

Tos seca: Presencia de accesos de tos sin expectoración en el momento del diagnóstico

Tos productiva: Presencia de accesos de tos acompañada de expectoración en d momento
del diagnóstico

Tos seca posteriormente productiva: Presencia de accesos de tos, que inicialmente se
describe como seca y progresa hasta presentarse con expectoración en cualquier momento,
desde el inicio de los síntomas hasta su llegada al hospital

Rinoi rea: Presencia de secreción nasal en algún momento, desde el inicio de los síntomas
hasta su ingreso al hospital

Rinoirea hialina: Presencia de secreción nasal de color blanquecina, desde el inicio del
cuadro hasta su llegada al hospital

Rinorrea verde: Presencia de secreción nasal de color verde en cualquier momento del
cuadro clínico, hasta el día de ingreso al hospital

Rinorrea hialina - verde: Se describe como la presencia de rinorrea inicialmente
blanquecina que posteriormente se describe como de color verde, en cualquier momento
desde el inicio de los síntomas hasta su llegada al hospital

Cianosis: Se describe como cianosis a la coloración violácea del paciente durante los
accesos de tos en algún momento desde el inicio del cuadro hasta su ingreso al hospital

TESIS CON
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Fiebre: Se considera como "fiebre, el aumento de la temperatura corporal por arriba de
38°C cuantifícada por la madre, familiar o medico durante el transcurso del cuadro clínico,
independientemente si se corrobora o no durante su estancia hospitalaria

Tratamiento antibiótico: Uso de antibióticos desde el ingreso al hospital hasta su egreso,
incluyendo los días de manejo ambulatorio

Tipo de antibiótico: Esquema de antimicrobiano utilizado en el tratamiento de los casos
estudiados

Estancia hospitalaria: Días de mternamiento desde la llegada aí hospital incluyendo el
día de su egreso

Defunción: Defunción durante el periodo de mternamiento o los primeros 7 días, posterior
a su egreso

Anemia: Presencia de hemoglobina menor de 10 g% en la biometria hemática tomada el
día de ingreso al hospital

Leucocitosis: Presencia de leucocitos totales mayores de 20,000/mm3 en la biometria
hemática tomada el día del ingreso al hospital

Linfocitosis: Determinación de linfocitos totales por arriba de 15;OOO/mm3,
independientemente de la cifra porcentual el día de ingreso al hospital

Neutrofília: Determinación de segmentados con un valor por arriba de 8.5OO/mm3,
independientemente de la cifra porcentual y sin tomar en cuenta el valor de las bandas, ya
que éstas se analizarán por separado

Monocitosis: determinación de monocitos totales por arriba de 600/mm3 sin tomar en
cuanta el valor porcentual

Eosinofilia: Determinación de eosinófilos totales por arriba de 300/mm3,
independientemente del valor porcentual

Bandemía: Presencia de bandas totales mayor de 1000/mm3, independientemente del valor
porcentual, determinados en la biometría hemática el día del ingreso

Cultivo positivo: Reporte de la positividad del cultivo para B pertuzas tomado durante
su estancia intra-hospitalana

Serología positiva: Reporte de positividad de IgM de alguna de las serologías enviadas
durante su estancia intra-hospitalaria, para cualquiera de los siguientes geimenes H
influenzae, VSR, AdenovirmoChlamydia
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN:

El presente estudio se realizo con los expedientes de los niños que cuentan con el
diagnóstico de síndrome coqueluchoide en el Hospital Infantil de México "Federico
Gómez" quienes fueron internados durante el periodo de 1990 a 1999 se analizaron 86
casos de los cuales uno de ellos fue eliminado por descartarse dicho diagnostico durante su
internamiento De los restantes 85 casos se evaluaron las características clínicas y
epidemiológicas que se presentan a continuación

DESCRIPCIÓN GENERAL DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA

DISTRIBUCIÓN DE ACUERDO AL SEXO

IABLA 1:

Sexo
Masculino
Femenino

Total

Número
51
34
85

Porcentaje
614
38 5
100

De los 85 casos analizados se encontraron 51 pacientes del sexo masculino los cuales
corresponden a un 61 4% de la población total, y 34 pacientes del sexo femenino con un
38 5% lo que corresponde una relación femenino masculino de 1 1 5 esto en contra de lo
reportado en la literatura en donde encontramos un predominio en el sexo femenino

TABLA 2:

DISTRIBUCIÓN POR EDAD.

Rango de edad
Promedio
Mediana
Moda

De 1 a 168 meses
7 32 meses

2 meses
2 meses
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Los 85 pacientes estudiados se encontraron dentro de un rango de edad entre 1 y 168
meses es decir el paciente mayor contaba con 14 años de edad al momento del
diagnóstico Cabe señalar que la edad limite para ingresar al Hospital Infantil de México es
de 18 años, es decir 216 meses El promedio de edad al momento de ingreso fue de 7 32
meses con una mediana y una moda de 2 meses Lo anterior se encuentra acorde con la
literatura mundial en la que se describe que los niños más frecuentemente afectados por
ésta enfermedad se encuentran dentro de ios primeros 12 meses de vida y de esta es aún
más frecuente dentro de los primeros 6 meses

DISTRIBUCIÓN SEGÚN EL LUGAR DE ORIGEN

TABLA 3:

Lugar de origen
Distrito Federal
Estado de México
Otros
Total

Número
41
41
4

Porcentaje
48 2
48 2
36

85 100

El Hospital Infantil de México recibe pacientes de toda la República Mexicana, sin
embargo, debido a que se trata de una enfermedad de evolución aguda, la mayor parte de
los pacientes atendidos con el diagnóstico de síndrome coqueluchoide fueron originarios de
la zona Metropolitana, es decir la zona que abarca el Estado de México y el Distrito
Federal, con un número igual de 41 pacientes en cada una de estas dos entidades, con un
porcentaje de 48 2% cada entidad, lo que suma un total de 96 4%, los 4 pacientes restantes
que corresponden a un 3 6%, fueron originarios de otros estados, como Michoacán,
Morelos, Hidalgo y Veracruz, con un paciente de cada uno de los estados mencionados, es
decir 1 11% de cada uno de ios estados distintos al estado de México
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ESQUEMA DE INMUNIZACIONES

TABLA 4:

Inmunizaciones
Sin DPT
Con DPT
Se ignora
Total

Número
65
18
2

85

Porcentaje
76 5
212
23
100

Del total de la población estudiada se encontró que un alto porcentaje de los niños
76 5% es decir 65 pacientes no habían recibido ninguna dosis de DPT, solamente 18
pacientes, que corresponden al 21 2%, habían recibido por lo menos una dosis de vacuna
Dos de los pacientes estudiados provenían de un albergue por lo que se ignoian los
antecedentes tanto familiares como de inmunizaciones

CARACTERISnCAS EPIDEMIOLÓGICAS

El análisis de las características epidemiológicas de los casos observados se llevó a
cabo tomando en cuenta el número de casos de síndrome coqueluchoide presentados por
año y los meses en los que se reportó más frecuentemente

Como se mencionó anteriormente, según el Centro de Control de Enfermedades en
Estados Unidos, en la década de los 90. se presentó en el año de 1993 un mayor numero de
reportes de síndrome coqueluchoide, con un ligero descenso en 1994 En la población
estudiada en este trabajo, se encontró un pico de casos en 1993 y 1994 con 13 y 14 casos
respectivamente, sin embargo, el mayor número de casos se presentó en el año de 1990,
con 17 pacientes El año con menor número de pacientes internados con este diagnóstico
fue en 1999 con 3 casos en total

En cuanto a la presentación de acuerdo a los meses del año, se observó que en los
meses de octubre a abril se presentó el mayor número de casos, con un promedio de 9 5
pacientes por mes, el mes con mayor numero de pacientes fue en enero, cuando se reportó
un total de 18 casos, en los meses de mayo a septiembre, la incidencia se redujo con una
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presentación de 3 8 pacientes en promedio por mes, reportándose en el mes de mayo el
menor número de casos, con un total de 2 casos en los años estudiados
Lo anterior se resume en la tabla 5 que se presenta a continuación

DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA

TABLA 5:

1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
Total

E
5
1
1
2
4
2
2
0
1
0
18

F
5
0
0
0
1
2
0
0
0
0
8

M
1
2
0
2
1
1
0
0
0
1
8

A
4
I
0
0
1
0
0
1
0
0
7

M J
0
0
0
0
0
1
0
0
1
0
2

1
0
0
0
1
0
0
1
0
0
3

J
0
1
0
1
1
0
0
1
0
0
4

A
0
0
1
0
0
0
1
2
0
1
5

S
0
I
0
1
2
0
0
0
0
0
4

0
0
3
1
2
1
0
0
I
1
0
9

N
0
0
1

_ J i
1
0
I
0
2
1
7

D
1
0
0
4
1
2
1
I
0
0
10

Total
17
9
4
13
14
8
5
7
5
3

85

Dentro del análisis estadístico de la incidencia del síndrome coqueíuchoide, se
encontró un rango de 3 a 17 casos cada año, con un promedio de 8 5 casos por año, la
mediana se estimó en 7 5 casos con una moda de 5 reportes por año

De acuerdo a la presentación se encontró un rango que varía de 2 a 18 casos, con un
promedio de 7 casos por mes, la mediana se estimó en 7 y la moda se repite en 4, 7 y 8
casos Lo anterior se resume en la tabla 6

TABLA 6:

Casos por:
Rango
Promedio
Mediana
Moda

Año
3-17

8 5
7 5
5

Mes
2-18

7
7

4,7,8
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS:

Se analizaron las características del cuadro clínico de la enfermedad, tomando en
cuenta la presencia de tos, y las características de la misma, considerando como vanables la
presencia de tos seca, o productiva, la presencia de nnorrea y las características de la
misma ya que ésta puede presentarse hialina verde o ínicialmente hialina, progresando
hasta ser verde, también se consideraron la presencia de cianosis y de fiebre

DESCRIPCIÓN DEL CUADRO CLÍNICO

TABLA 7:

Característica clínica
Tos
Seca
Productiva
Seca - productiva
Rinorrea
Hialina
Verde
Verde - hialina
Cianosis
Fiebre

Número
85
35
35
15
60
47
9
4
84
44

Porcentaje
100

412
41 2
17 6
70 6
78 3
15

66
98

51 7

Debido a que el síndrome coqueluchoide se caracteriza por la presencia de accesos de
tos, los 85 pacientes estudiados (100%), presentaron dentro de su cuadro clínico accesos de
tos, con ciertas variaciones en sus características, ya que 35 pacientes que, corresponde a un
41 2% presentaron tos seca, un mismo número y porcentaje de pacientes presentaron tos
productiva, solamente 15 pacientes, (17 7% del total) se describieron con una tos
progresiva, es decir se presentó inicíalmente seca y posteriormente hialina

Otra de las variables clínicas estudiadas fue la presencia de rinorrea y sus
características, ya que algunos pacientes presentaron tos productiva, es decir con
expectoración, y otros presentaron solamente rinorrea, descrita como la presencia de
secreción nasal Se encontró que 60 de los 85 pacientes presentaron secreción nasal que
corresponde a un 70 6%, la nnorrea más frecuente fue de tipo hialina, con 47 de 60 casos,

28



con un 78 3%, se encontraron 9 de 60 pacientes con nnorrea verde (15%) y solamente 4
pacientes (6 6%) con nnorrea progresiva, es decir, imcialmente hialina, y posteriormente
de color verde

Una de las características más importantes descrita de la tos, en los pacientes con
síndrome coqueluchoide es la presencia de cianosis durante los accesos (2) En el presente
estudio se encontraron 84 pacientes con tos de tipo cianosante que corresponde al 98 8% y
un solo paciente (1 2%) se describió sin cianosis durante los accesos de tos, en este caso el
diagnóstico se sospechó por la presencia de accesos de tos de 3 meses de evolución seca,
sin nnorrea. en un paciente de 11 meses de edad, quien no contaba con ninguna dosis de
DPT

Esta descrito que el síndrome coqueluchoide puede presentarse con o sin fiebre, por lo
que en este estudio se incluyó como variable la presencia o no de la misma Se encontró
que 44 de los 85 pacientes (51 7%) se detectaron con fiebre al ingreso al hospital, el resto
de los pacientes (48 3%) se encontraron afebriles

Una de las características del síndrome coqueluchoide es que se trata de un cuadro de
larga evolución, con un periodo insidioso antes de llegar a la fase catarral, por lo que se
utilizaron medidas de tendencia central de la duración en días de los síntomas, antes de
ingresar al hospital y hacer el diagnostico clínico, encontrando los resultados expresados en
la siguiente tabla

TABLA 8:

Duración en días
Raneo
Promedio
Mediana
Moda

1 -90
15
11
15

Los resultados del presente estudio mostraron que el rango de duración de los
síntomas fiie entre 1 y 90 días previos al ingreso, con un promedio y una moda de 15 de
días, la mediana se calculó en II días Los resultados del promedio y la moda,
corresponden con lo descrito en la literatura, acerca de la presencia de una fase catarral con
una duración antes de 7 a 14 días, antes de presentarse la fase paroxística caracterizada por
la presencia de accesos de tos acompañados de cianosis

29



EXAMENES DE LABORATORIO:

Dentro de los exámenes de laboratorio estudiados, se encuentra en primer lugar la
biometría hemática y cada una de las líneas celulares analizadas en ella, así como el envío
de cultivos y serologías para intentar determinar el agente causal del síndrome
coqueluchoide y llegar a un diagnóstico definitivo

Los datos encontrados en la biometría hemática de los pacientes estudiados revela una
gran diversidad de resultados Inícialmente analizaremos los valores de hemoglobina
encontrados, ya que éste es un parámetro indirecto para valorar el estado nutricional de los
pacientes Consideramos anemia en los pacientes que se encontraron con una afta de
hemoglobina por debajo de lOg % ya que todos los pacientes estudiados son mayores de
un mes Los resultados se resumen en la tabla 9

DESCRIPCIÓN DELABIOMEIRIAHEMAIICA

TABLA 9:

Hemoglobina
Rango
Promedio
Mediana
Moda

Gramos %
5 2 - 1 7 4

105
10 2

12 96

Los valores de hemoglobina se encontraron con rango de valores entre 5 2g%, hasta
17 4g%, lo que expresa la gran diversidad del estado nutricional de los pacientes
estudiados El valor promedio de la hemoglobina fue de 10 5, con una mediana que no
difiere mucho su valor, ya que se calculó en 10 2%, con una moda de 12 96. Con lo anterior
concluímos que el promedio de los pacientes se encontró con una cifra adecuada de
hemoglobina, aunque se observaron 31 pacientes (36 5%) con anemia, es decir con
hemoglobina menor de 10 g %

La siguiente linea celular que estudiamos dentro de la biometría hemática, fue la cifra
de leucocitos, encontrando los datos expresados en la tabla 10
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TABLA 10:

Leucocitos
Rango
Promedio
Mediana
Moda

1,000/ mm3
4 4 - 99 8

24 28
163
186

Se analizó la afta de leucocitos expresadas en la tabla 10 encontrando un rango muy
amplio, ya que varía entre 4,400 y 99,800 leucocitos totales, con un promedio calculado en
24,280, con una moda y una mediana con valores muy cercanos entre si, ya que la mediana
se calculó en 16,300 leucocitos totales y la moda en 18.600, otro dato interesante es que se
encontraron 35 pacientes (41%), con leucocitosis mayor de 20,000/mm3. 9 pacientes (10%)
con leucocitosis mayor de 50 000/mm3 y 6 pacientes (7%) con leucocitos mayor de
60,OO0/mm3 Cabe señalar que el única paciente con cultivo positivo para B períussn
cuenta con una biometna hemática en la que se reporta con 8,000 leucocitos totales, con un
total de 5,300 hnfocitos, contrario a lo que se encuentra descrito en la literatura
internacional (2) en donde se espera una biometna hemática con leucocitosis mayor de
15,OOO/mm3, acompañada de hnfocitosis

Dentro dei las características descritas de ia biometria hemática en los pacientes con
síndrome coqueluchoide se menciona la presencia de Hnfocitosis por lo que a continuación
se analizan los valores de linfocitos totales en los pacientes estudiados Lo anterior se
resume en la tabla 11

TABLA 11:

Linfocitos
Rango
Promedio
Mediana

1000/mm3
1 176-39 529

11761
9 088

Se analizaron los resultados de los linfocitos totales de los 85 pacientes con síndrome
coqueluchoide estudiados, encontrando un rango de I,176/mm3 a 39.529/mm3 linfocitos
totales, con un promedio de 11,761/mm3 y una mediana de 9,088 /mm3 Se encontraron 23
pacientes con hnfocitosis mayor de 15,000/mm3, lo que representa un 27% del total de



pacientes estudiados Llama la atención la presencia de hnfocitosis por arriba de
40,000/mm3 en 12 pacientes (15 2%) y por amba de 60 000 en 5 pacientes (6%)

A continuación se analiza el valor de los segmentados totales, que se reportaron en
las biometrías hematicas de los pacientes estudiados, los datos se resumen en la tabla 12

TABLA 12:

Segmentados
Rango
Promedio
Mediana
Moda

Células/mm3
132-58,292

9,621 4
6,050
4,464

Se analizaron los valores de segmentados totales, encontrando un rango de U2/mm3 a
58295/mm3. con un valor promedio de 9,621 4/mm3, asi como una mediana de 6 050/mm
3 con moda de 4,464/mm3

No se ha relacionado la neutrofilia dentro del síndrome coqueluchoide, sin embargo
se relaciona con la presencia de infecciones bacterianas sobreagregadas Se encontró un
paciente con neutropenia grave, con una cuenta de 132 neutrófiios totales, aunque cabe
señalar que se trató de un paciente oncológico quien había recibido manejo con
quimioterapia por su enfermedad de base

En la tabla 13 se resume el análisis de los valores de monocitos encontrados en los
reportes de las biometrías hematicas Cabe señalar que se considera normal la ausencia de
monocitoso en una bíometria hemática, Jo que se considera anormal, es la presencia de
éstos en una afta total mayor de 600/mm3

TABLA 13:

Monocitos
Rango
Promedio
Mediana
Moda

Células/mm3
0 - 3,375

879
626
0
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Se encontraron los monocitos reportados con un rango entre 0 y 3;375/mm3, con un
promedio y una mediana por arriba de los valores referidos como normales, con 879 y
626/mm3 respectivamente, la moda se calculó en cero que era lo que se esperaba tomando
en cuenta el comentario anterior con respecto a los valores normales de monocitos

l a tabla 14 resume los valores de eosinófilos totales, se considera normal una
biometna hemática con ausencia de eosinófilos, ya que, pot su bajo porcentaje con respecto
a los leucocitos totales pueden no ser valorables Se considera eosinofíha cuando el valor
de eosinófilos totales excede a 3OO/mm3. independientemente def valor porcentual El
reporte de eosinofilia en una biometría hemática se encuentra estrecha mente relacionada
con la presencia de parásitos o con la existencia de un padecimiento de tipo alérgico No se
ha relacionado la presencia de eosinofíiía con el síndrome coqueluchoide

TABLA 14:

Eosinófilos
Rango
Promedio
Mediana
Moda

Células/mm3
0 - 5,782

218 7
0
0

En los pacientes estudiados, se encontró un rango de eosinófilos entre 0 y 5,782/mm3,
con un promedio de 218 7/mm3, una moda y una mediana de cero, se encontraron 6
pacientes con eosinofilia, considerándose ésta como la presencia de eosinófilos totales
mayores de 300/mm3, lo que corresponde a un 7% del total de la muestra

En la tabla 15 se resumen los valores encontrados con respecto a la presencia de
bandas en la biometría hemática Cabe señalar no se ha relacionado la bandemia con el
síndrome coqueluchoide, sin embargo, refleja la presencia de un evento infeccioso agudo,
sin darnos ninguna orientación acerca del agente etiológico
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TABLA 15:

Bandas
Rango
Promedio
Mediana
Moda

Cel/mm3
0-13,640

876 7
267
0

Se encontró un rango muy amplio, que vana de 0 a 13,640/mm3, con un promedio
calculado en 876 7/mm3, una mediana de 667/mm3 y una moda de cero Es importante
señalar que se encontraron 14 pacientes (16%) con bandemía por arriba de 1000/mm3, y 3
pacientes (3%) con un valoi absoluto de bandas por arriba de 5,OOO/mm3

En la tabla 16 se resumen los valores encontrados de plaquetas en las bíometrías
hemáticas de los pacientes estudiados

TABLA 16:

Plaquetas
Rango
Promedio
Mediana
Moda

1000/mm3
21 - 900

203
150
150

Los valores de plaquetas se encontraron con un rango de 21,000 hasta 900,000/mm3,
con un promedio de 203,000^11*13, que se encuentra dentro de los valores normales, la
moda y la mediana se calcularon ambas en I5O,OOO/mm3, lo que refleja que la mayoría de
los pacientes se encontraron sin cambios importantes en la cuenta de plaquetas, aunque se
encontraron 2 pacientes (2 3%), con trombocitopenia menor de 100,000 y 1 paciente
(I 1%), con trombofília mayoi de 800 000/mm3

Con respecto al diagnóstico definitivo, se capturaron del expediente ios resultados de
los cultivos para Bordetella enviados al INDRE se acudió a esta institución y se buscaron
los resultados de los cultivos enviados del Hospital Infantil de México en eJ periodo de
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1990 a 1999. cabe señalar que dicha institución no cuenta los resultados completos, ya que
se encuentran extraviados los resultados del periodo comprendido de 1990 a 1995

Se recopilaron los resultados de las seroíogias y cultivos, enviadas para la
determinación de Chlamydia, H mflwnzae VSR Adenovirus y Mycoplasma Se acudió al
laboratorio de virología para revisar los resultados de los cultivos y seroíogias de los
pacientes ingresados en el periodo que comprende este estudio sin embargo, no se cuenta
con los resultados del periodo comprendido entie 1990 y 1997 ya que estos se encuentran
extraviados Los resultados de los cultivos y seroíogias encontrados se resumen en la tabla
17

IDENTIFICACIÓN ETIOLOGICA

TABLA 17:

Serología o cultivo
B. pertussis
H. infíuenzae
VSR
Adenovirus
Cklamydia
Total

Positivos
1
2
2
2
8
15

Negativos
25
0
6
6
5

42

Se encontraron en total 5 7 muestras, lo que corresponde a un 67% de los 85 pacientes
estudiados, Se encontraron 26 cultivos para B pertussis (30 %), de los cuales solamente
uno resultó positivo, comprobado con serología del paciente (1 2 %), el resto resultaron
negativos, aunque como ya se menciono anteriormente, la recuperación de B pertussis es
difícil debido a la técnica de cultivo y al manejo con antimicrobianos previo a la toma de la
muestra Para H influenza se encontraron 2 seroíogias, las cuales resultaron positivas (2 3
%), para VSR se encontraron 8 muestras 2 de ellas positivas (2 3), y 6 negativas, para
damidia se encontraron 7 seroíogias y un cultivo positivos (9 4 %) y 5 seroíogias
negativas Con lo anterior se corrobora un diagnóstico definitivo solo en el 17 6% de los
pacientes, y en el 82 4% restante no se conoboró un diagnostico etiológico definitivo
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TRATAMIENTO:

Se administraron diveisos esquemas de antimicrobianos, aun que sabemos que el
medicamento de primera elección es la entromicina En la tabla 18 se resumen los
esquemas de antibióticos, mostrando el numero de pacientes y porcentaje de cada uno de
los esquemas utilizados

DESCRIPCIÓN DEL TRATAMIENTO

TABLA 18:

ANTIBIÓTICO
Eritromícina
Ampicihna + amikacina
Ampicihna
Dicloxacihna + cloramfenicol
Cefotaxima + amikacina
AmpiciHna + tnmetroprim
Amoxicílina
Ampicilína+ amoxacilina
Cefakrtífla-amikacina
Cefepime + rifampicina
Claritromicina
Dicloxacilma + amikacina
Total

NÚMERO
58
9
6
3
2
1
1
1
1
I
1
1

85

PORCENTAJE
68 2
106

7
35
23
1 2
12
1 2
12
12
1 2
12
100

Se utilizaron un total de 12 esquemas ya sea como monoterapia, o en combinación de
2 antimicrobianos Como eradeespeiarsevel esquema-más fiecuentemente utilizado,, fue la.
eritromícina como monoterapia, aunque con un porcentaje sólo del 68 2 % (58 pacientes),
el segundo esquema más utilizado fue la combinación de ampicilina más amikacina en 9
pacientes (10 6 %), este esquema es utilizado en neonatos en quienes se sospecha un
proceso séptico, en el presente estudio, no se encontraron pacientes en este periodo de la
vida, por lo que queda injustificado el esquema utilizado El tercer esquema utilizado, fue la
ampicihna como monoteiapia, la cual se administró en 6 de los 85 pacientes. (7%), el uso de
ampicilina como monoterapia se justifica cuando se sospecha de infecciones de vías aéreas
superiores causadas por gérmenes como estreptococo pneumomae* estreptococo del grupo
A y B, Haemophilm inftuenzae tipo b entre otros, pero no tiene ninguna cobertura para los
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gérmenes implicados en la etiología de síndrome coqueluchoide Otro esquema, utilizado
fue la combinación de dicloxacilina más cloramfenicol, administrado a 3 pacientes (3 5 %),
este esquema se utiliza en la presencia de neumonía complicada con empiema o como
segunda elección, en neumonía neonatal con una evolución tórpida, ninguno de los 2
antimicrobianos tiene cobertura para los gérmenes implicados en el síndrome
coqueluchoide, en ninguno de los pacientes estudiados se encontró neumonía complicada
con empiema El siguiente esquema utilizado fue la combinación de cefotaxima más
amikacina en 2 pacientes (2 3%), la cefotaxima se utiliza en presencia de infecciones
causadas por Haemophilus mfluenzae tipo b, ueittnococo o listetia monocytógenes la
amikacina se utiliza para infecciones causadas por gérmenes gram negativos También se
utilizaron otros esquemas como ampicihna. más tnmetropim- suifametoxazoL, amoxicihna
como monoterapia, amoxicihna más ampicihna, cefepíme más nfampicina, claritromocina
como monoterapia, dicloxacilma más amikacina y cefalotma más araikacma, estos últimos
esquemas se utilizaron cada uno en un paciente, con un porcentaje de f 2% cada uno y un
total de 7 pacientes (8 2%)

En todos los casos estudiados, el síndrome coqueluchoide se manejó con antibióticos,
con una variación importante en el número de días administrados En la siguiente tabla, se
analiza el numero de días de antibiótico administrados

TABLA 19:

Días de Tx
Rango
Promedio
Mediana
Moda

2-21
10
10
14

Se administraron antibióticos con un rango de 2 a 21 días intra-hospitalaríamente, con
un promedio y una mediana calculada ambas, en. 10 días,, con una moda de 14 días^ en 16
pacientes (18 8 %), se administraron por menos de 7 días, que es la duración mínima
recomendada- de cobertura, con antibiótico Cabe aclarar que en la mayoría de los
expedientes no se especifica el plan de días de tratamiento en su domicilio

Los datos encontrados en las dos tablas anteriores demuestran que en los pacientes
internados, con el diagnóstico de síndrome coqueluchoide se utilizaron esquemas
inadecuados en un 31 8 % de los pacientes y por un tiempo insuficiente en un 18 8 %
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En la tabla 20 describen los resultados de los días de estancia intra-hospitalaria Se
encontró que los pacientes permanecieron hospitalizados un promedio de 10 8 días, con un
rango de 1 a 49 días, una moda y una mediana de 8 días Lo anterior cobra importancia por
el alto costo que esto implica Cabe mencionar que aún cuando los pacientes permanecieron
internados en promedio durante una semana, solamente se identifico el agente etiológico en
un 49 4% de los casos, ya que no se enviaron muestras para cultivo o serología en lodos los
pacientes

TABLA 20:

Rango
Promedio
Mediana
Moda

Días de estancia
I -49

ros
8
8

MORTALIDAD:

Ocurrieron 3 defunciones, una.de ellas no relacionada con la enfermedad, ya que se
egresó por mejoría y a los 3 días, fue llevado sin vida al hospital se refiere por los
familiares con mejoría total, el día de la defunción presenta un cuadro compatible con
broncoaspiración Los otros 2 pacientes fallecieron dentro de la institución, ambos con
deterioro ventilatorio requiriendo intubación orotraqueal, desaturaaones y acidosis
respiratoria descompensada previo a la defunción, uno de ellos presentó crisis convulsivas
relacionados a los eventos de hipoxia durante los accesos de tos previos a la intubación,
sedación y relajación Tomando en cuenta que solamente 2 defunciones se relacionaron con
las complicaciones del síndrome coqueluchoide, se calculó una mortalidad de 2 3 % del
total

RADIOLOGÍA:

Es importante señalar que aunque eL síndrome coqueluciioide cuenta con
características radiológicas específicas, no se cuenta con la interpretación de los estudios de
radiografía realizados, por lo que fue imposible realizar un análisis de estos estudios
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CONCLUSIONES:

En base a nuestros resultados podemos concluir io siguiente

1 La edad de presentación más frecuente del síndrome coqueluchoide en el Hospital
Infantil de México "Federico Gómez" fue. como se describe en la literatura
internacional, en los niños menores de un año, específicamente, el promedio de edad
fue de 7 2 meses

Los esquemas de antimicrobianos utilizados en los pacientes con el diagnóstico de
síndrome coqueluchoide, fueron adecuados solamente en un 68 2% de los casos, el
resto, es decir el 31 8% de los pacientes fueron manejados con esquemas que tienen una
cobertura baja o nula para B pertussis

Aunque no hay demostración serológica o por cultivos de la etiología del síndrome
coqueluchoide, desde el punto de vista clínico y paraclínico (biometna hemática), se
comportaron de acuerdo a lo que se describe en la literatura

L a mortalidad observada en este estudio en. los. pacientes con el diagnóstico de
síndrome coqueluchoide, fue deJ 2 3%

5 El esquema de inmunizaciones se encontró incompleto en el 76 5% de los pacientes

'm.m*n\*
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ANEXO "A":
HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS

Numero de paciente
Nombre
Registro
Edad en meses

Sexo

Masculino
Femenino

Fecha de nacimiento
Fecha de ingreso
Fecha de egreso
Días de estancia
Fecha de inicio de los síntomas

Inmunizaciones acordes a la edad

SÍ No No de dosis

Cuadro clínico
Tos
Rinorrea
Cianosis
Fiebre

Si
Si
Si
Si

No
No
No
No

Tipo de tos
Tipo de rinorrea

Seca
Hialina

Productiva
Verde

Seca-productiva
Hialina-verde

Cultivo B. períussis
Serología

Si
Si

No
No

Resultado.
Resultado

Tx antibiótico Si No Cual

Defunción SÍ No

Biometría Hemática

Días

Hb Leuc Segm Linf Mon Bas Ban Plaq

ÍESÍS C
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