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RESUMEN

Antecedentes:La Tos ferina ha tenido un repunte importanteaegltima década
a pesar de contar con vacunacion, con alta maabilidlentro de su espectro

clinico se reportan cuadros graves con complicasiguie incluyen la muerte.
Materiales y Métodos:Estudio analitico - retrospectivo, de cohorte.

Los datos fueron recolectados de los expedientesca$ de los pacientes
menores de 2 afios con caso confirmado de Tos f@amaaislamiento de

Bordetella Pertussis en cultivo.

Se realiza el andlisis estadistico con SPSS 2@amglo para la asociacion
estadistica la regresion logistica binaria, Chidcado, Odds ratio e intervalo de
confianza 95% ,las variables continuas fueron aadés con la Prueba U de
Mann Whitnney, y para determinar puntos de cogtdatos de laboratorio se uso
curvas ROC.

Resultados:La leucocitosis por encima de 30.000 x mm3( 53,85%41,1 % p:
0,03 ) y presencia de cambios radiologicos (84,68%2%,6 % p: 0.01), fueron los
factores que presentaron significancia estadistiagociacion a cuadros graves,
asi como encontramos un punto de corte de leusgoitoarriba de 17.000 x mm3
en cuadro severos con una sensibilidad de 74%.

La edad, vacunacion, uso previo de antibiéticoseg® tos cianosante y alza
térmica no se asociaron a cuadros graves. El rexliafocitario presentd escasa

discriminacion como prueba para establecer sevkrida

Conclusiones:Existen factores que pueden orientarnos a prededesarrollo de

cuadros graves de Tos ferina como son cambioslégitios e hiperleucocitosis.

Palabras Clave:Tos convulsa, Tos ferina, Pertussis.



ABSTRACT

Background: Pertussis has had a significant upturn in the dizstade despite
having vaccination, with high morbidity, within itslinical spectrum severe

disease with complications including death are rtejlbo

Materials and Methods An analytical study - retrospectiv, cohorte.
Data were collected from medical records of pasig/@unger than 2 years with
confirmed case of pertussis by isolating Bordetatlartussis in culture.
Statistical analysis with SPSS 20 by applying st&atl association binary logistic
regression was performed, Chi square, odds ratiocanfidence interval 95%,
continuous variables were analyzed using the U lnMWhitnney and to

determine cutoffs laboratory data using ROC curves.

Results: leukocytosis above 30.000 x mmB33(8 % vs 11,1 % p: 0,03nd
presence of radiographic chang84,6% vs 29,6 % p: 0.0lvere the factors that
showed statistical significance and associatiorh wi#vere disease and found a

cutoff above 17,000 leukocytes x mm3 in severetshaith a sensitivity of 74%.

Age, vaccination, previous use of antibiotics, gandianotic cough and
temperature rise were not associated with sevesease. Lymphocyte count
showed little discrimination as evidence to estdbfieverity.

Conclusions: There are factors that can guide us to predictdhelopment of

severe cases of Pertussis as are radiological erargl hyperleukocytosis.

Keywords: Pertussis, whooping cough.
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INTRODUCCION

La tosferina es una enfermedad infecto - contagiwsducida por la bacteria
Bordetella Pertussis, su modo de transmision seUefede persona a persona, a
través de gotitas respiratorias (flugge), con wasa tde transmision entre 90 —
100% (1).

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Satugba el quinto lugar en
las causas de muerte prevenible por vacunassax ge la amplia inmunizacion
se registran entre 20 a 40 millones de casos pweaftodo el mundo (90% en

paises en vias de desarrollo) y se calculan urasO®@ muertes anuales. (1) (2)
(3) (4) (5)

Desde los afios 70 ha presentado un repunte, yapgee su sintomatologia
clasica se caracteriza por: tos paroxistica, estimgspiratorio y vomitos; en los
grupos en los cuales se ha descrito actualmenteagor distribucidbn como son
los adolescentes, adultos y lactantes menores pugslar con sintomas atipicos,
es justamente en este Udltimo en donde se reportemoscletales con
complicaciones respiratorias, neuroldgicas e imclasmuerte, conocidas como

sindrome de tos ferina maligna.

Los resultados obtenidos en los distintos estugli@shan investigado factores
de riesgo que se asocian a cuadro complicadosamaifio concluyentes, citando
entre ellos la edad, el contaje leucocitario, fdoktitosis, cambios radiologicos,

hipertension pulmonar, alteraciones de la frecweoaidiaca , entre otros.

Con este antecedente se disefid un trabajo inaBgtigpara determinar en
nuestra poblacidn los factores de riesgo predisti® gravedad en los pacientes
que fueron hospitalizados con el diagnostico de fesma y aislamiento de
Bordetella Pertussis en su cultivo. Al establecediante este estudio factores que
se asocian al desarrollo de complicaciones de $af@rtna nos permite identificar
tempranamente a los pacientes con parametros sigorigue incrementen la
posibilidad de presentar desenlaces fatales enumsiocde la enfermedad, e

instaurar mayor vigilancia, y de esta manera redagosibilidad de muerte.



1. EL PROBLEMA

1.1ldentificacion, Valoracion y Planteamiento

La tos ferina puede tener varias presentasiaimicas: el Centro de
Control de Enfermedades (CDC) (1) define los cgmmbable basandose en
sintomas como son: tos de mas de dos semanas ateodude tipo paroxistica,
con gallo inspiratorio y vOmitos tras dichos acsesin otra causa aparente.
Tenemos también el cuadro atipico, mas comuncariees menores, que puede
cursar con accesos de tos menos llamativos, apoeamsis sin tos, incluso
convulsiones, estableciendo un problema diagngsfioowcofts y et al (6) en su
estudio publicado en 2003 llevado a cabo en Ingkiadica que se trata de una
patologia subdiagnésticada y mas susceptibleseptar evolucion fatidica.Sin
embargo la presentacibn mas grave es conocida cdndoome de tos ferina
maligna que pudiera tener desenlace fatal por deeade hipoxia refractaria,
acidosis, falla ventilatoria y muerte; o a su vemer complicaciones como
encefalopatia tosferinosa, neumonia e hipertengidmonar (7) (8) (9). Los
factores que se relacionan con la aparicién demmiso han sido claramente

establecidos, siendo incluso contradictorios.

Entre los factores de riesgo estudiados teselms relacionados con el
huésped; es la edad la mayormente descrita, seguid el estado vacunal,
afirmando en el estudio de Ollin, et al (10) llewacabo en Suecia entre el afio
1986 hasta el 2012 que se requiere al menos dds desvacuna para la

proteccion parcial de la tos ferina.

Algunos estudios no relacionados entre si comoeeMikelova et al (11) y
Pierce et al (12) entre otros, han demostrado dedralteraciones analiticas a la
hiperleucocitosis como factor de riesgo independiel®e mortalidad en paciente
con tos ferina relacionandolo con el desarrollchigiertension pulmonar, evento
fisiopatolégico que ocasionaria hipoxemia refraatay muerte; otro factor
estudiado son los cambios radiolégicos que hanasdciados a peor evolucién,
asi como alteraciones de la frecuencia cardiacao ctaquicardia sinusal

inexplicada y bradicardia.



En cuanto a establecer la gravedad del curso dalreutras una busqueda
exhaustiva se encontré Unicamente una tabla de geoseveridad de tos ferina
publicada en el estudio realizado por Marshall &8kl afio 2010 en 7 hospitales
de Australia, sin embargo los criterios incluidasla misma son aplicables al

egreso del paciente, lo que impide reconocer largad al ingreso del paciente.

Siendo una patologia que puede presentar casdal@soen el curso de la
misma, en este trabajo investigativo se deseardigiar la asociacion entre estas
manifestaciones graves con factores epidemiolddiedad, sexo), clinicos (alza
térmica y cianosis) y analiticos (cambios radi@og, leucocitosis, linfocitosis)

en los pacientes con Tos ferina.

1.2 Formulacion del Problema

¢, Cudles son los factores predictivos para el dédkade cuadros graves de tos
ferina en nifios ingresados con este diagndsticel étospital Roberto Gilbert

Elizalde desde noviembre de 2012 hasta noviemb20 t4?



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Establecer los factores predictivos de gravedadtode ferina en
pacientes ingresados en el Hospital De Nifios DheRo Gilbert

Elizalde, periodo Noviembre 2012 — Noviembre 2014.

2.2 Objetivo Especificos

Identificar de manera precoz nifios con potencesgo de desarrollar

tos ferina grave.

Analizar la asociacion entre la edad y la presédacde

complicaciones en los pacientes con tosferina.

Determinar la relacion entre la hiperleucocitosis ypresentacion de

gravedad en Tos ferina

Evaluar los cambios radiolégicos como factor pragicde gravedad

de tos ferina.

Validar el uso del score de severidad de Tos fayiase.



3. MARCO TEORICO
3.1Tos ferina

3.1.1. Generalidades

Lo Tos ferina conocida también como Tos convul€aqueluche o Pertussis
(este ultimo término fue usado por primera vez$gtenham en 1670 al referirse
a la tos intensa) , es una enfermedad bacterideatancontagiosa de las vias
aéreas, causado por el bacilo gram negativo Balldd®ertussis y en ocasiones
por la Bordetella parapertussis, que tienen emuglamo a su reservorio natural y
cuya transmision se da por via respiratoria a sraeégotitas ( flugge), siendo mas
contagiosa previo al inicio de los sintomas, putlien extenderse dicha

transmision hasta 2 semanas luego de la aparieidetds (14).

En varios paises como el nuestro es una enfermeadotificacion

obligatoria.

3.1.2. Epidemiologia

En la era prevacunacion se consider6 una enfermetti&imica con brotes
cada 2 a 5 afos (15).

Desde la década de los 40 se cuenta con la vadanpara Difteria, Tos
ferina y Tetanos ( DPT) a partir de lo cual se enadd una disminucion de los
casos hasta los afios 70, sin embargo posteriorrsentdserva un repunte
(15).

La Tos ferina sigue representando un problemaatiedSublica, ya que
en los Ultimos reportes de la OMS ocupa el quintgat de muertes
prevenibles por vacuna, anualmente hay entre 20 anilones de casos
nuevos, de estos 200.000 a 400.000 son mortatesudnto a su distribucion
actual se la denomina como bipolar por presentamselos grupos etarios
distantes, por un lado en lactantes menores deseésndonde pueden haber
desenlaces fatales y en el otro extremo los adjdienes, quienes pueden

cursar asintomaticos pero actuando como reser{®yi¢l5). Esto ultimo fue



demostrado por Moraga et al (16) en su investigadlizada durante 3 afios
en Barcelona - Espafia disefiado para determinan gontagia a los lactantes
con Bordetella Pertussis, para lo cual realiz6 gagdo nasofaringeo a los
familiares de los pacientes ingresados con diagmosbnfirmado de Tos
ferina, detectando la presencia de Bordetella Beguen 85,4% de los

familiares adultos de estos nifios.

Segun la OMS de los casos reportados en Américeuader tuvo un
incremento del 543% entre los afios 2006 al 200&rérandose en los mas

altos niveles solo seguido por Uruguay (17).

En reportes de Estados Unidos y Chile se desctrilumentos tan
dramaticos en la incidencia que triplican las sifeatre el 2001 y el 2005,
incluso es catalogada como la enfermedad inmunepiige peor controlada

en los paises desarrollados (1) (15) (18).

Los nuevos informes contrario a lo pensadoremteente en cuanto a la
proteccion humoral posterior a haber padecido léereredad o a la
vacunacion, demuestra que la inmunidad tantovaaatomo pasiva es
transitoria, durando un maximo de 10 afos. Enteldes de Van der Wielen
et al (19) realizado en Bélgica , se observa ldacde la inmunidad humoral
especifica en el transcurso de los afios, lo cualosirmé al determinar
valores de anticuerpos circulantes en personass ssyservando disminucion
de los mismos, lo que explica que el adolescengglylto sean susceptibles a
contraer la infeccion aunque no presenten sintgrsasiendo de fuente de

contagio.

3.1.3 Patogenia

Se conoce que la Bordetella pertussis coloniza rdéengncia los epitelios

ciliados, la patogenia de la Tos ferina aun noitia slentificada en su totalidad,

pero debido a los adelantos alcanzados en el ardbita biologia molecular

tenemos reportes experimentales de estudios reéafiz&n animales que sefialan

al locus bvgA como el involucrado con la patogetadi, el cual :

6



- Permite regular los factores de virulencia.

- Expresar moléculas de adhesion que sirve comoudeda bacteria
con el epitelio de las vias aéreas, mediante pieilas mas
relevantes son la fimbria, hemaglutinina filameatopertactina y
pertusindgeno. (15)

- Evasion del sistema inmune, asociada a la toxinas tido
adenilatociclasa la cual ingresa a los neutrofifosnando la

fagocitosis y la accion de los linfocitos naturiiek. (15)

Se la considera ademés una toxemia ya que lesiaEtelio respiratorio en
especial a las células ciliadas con la citotoxiagueal, pero sin invasién de capas
mas profundas. El pertusinégeno ( TP) es la pratdipxina producida por la

Bordetella Pertussis, asociandola a:

Hipoglicemia por hiperinsulinemia.
Incremento de leucocitos y linfocitos, retrasando dctivacion

temprana asi como reduccion del control de la axdecpor parte de
los leucocitos.

- Modulacion la respuesta inmune

- Disminucién de sensibilidad a receptores dopamioésgexplicando

la resistencia a las catecolaminas en pacientegsgra(15).

Debemos tomar en cuenta que todos estos hallazgositio fundamentados

en experimentos con animales.

En cuanto a revisiones realizadas en humanememos el trabajo de
Paddock et al (20) en el cual se realiz6 una estdelilos tejidos pulmonares de
las autopsia de 15 nifios menores de 4 meses gieeotu\Proteina C Reactiva (
PCR) para Bordetella pertussis positivo, los gwelan cambios compatibles con
bronquiolitis necrotizante, hemorragia intra alaeol edema; todos tuvieron
marcada leucocitosis, observando acumulos de Issnos en las pequefas
arterias , venas y linfaticos pulmonares, ademasuidenciar la presencia de
Bordetella en cilios de la traquea, bronquios, Quislos, y macrofagos
alveolares lo que podria contribuir a la permarerde la bacteria en los

pulmones.



A pesar de lo antes mencionado aun no se ha lodmadescripcion concreta
de la fisiopatologia de esta enfermedad y aunrfatias reportes que avalen los

datos antes mencionados.

3.1.4 Cuadro Clinico:

La Tos ferina tiene un periodo de incubacion qualaentre los 4 a 21 dias

con promedio de 10 dias.

La descripcion clasica de la Tos ferina es caraetéa por 3 fases:

- Primera fase ( Catarral):

Es la etapa mas contagiosa, indistinguible de atadro respiratorio,
presentandose con corizay tos, tiene un tiemmluckeion de 1 a 2 semanas.

- Segunda Fase ( Paroxistica):

Presencia de tos en accesos ( tos en salvas tgp)in en algunos casos
cianosante los cuales suelen aumentar en frecuencdrgensidad durante 2
semanas para luego declinar , ademas estridoratspd ( gallo inspiratorio) y
vomito, generalmente entre los periodos de tos a&tiepte impresiona

asintomatico .

Secundario a los accesos de tos pueden aparemerelehemorragicas tipo
petequias , hemorragias conjuntivales y epistaxis.

De presentar alza térmica y dificultad respiratonabra que descartar

sobreinfecciones agregadas.

- Tercera fase ( Convalescencia):

Inicia la recuperacion con remisién de sintomasui@a puede durar semanas

incluso meses.

Dicho cuadro clinico ha ido variando a través d&mpo y en el ultimo

consenso sobre la definicién clinica de la Tosngrirealizado por la Global



Initiative Pertussis separa en tres grupos de douexr la edad por la
sintomatologia que presentan. (21)

El primer grupo lo conforman los lactantes alsts 3 meses, quienes
ademas de la tos, la cual no es necesariamentarerigmos , puede presentar
apneas, convulsiones, cianosis , vomitos, neumaale cursar sin alza térmica
y presentar coinfecciones con virus respiratorioddénovirus, Virus sincitial

respiratorio) (21).

El segundo grupo estd compuesto por los lactamtesdeses hasta los nifios
de 10 afos, suele cursar con las fases antes madam® ( catarral, paroxistica y

convalecencia).

El tercer grupo corresponde a los adolescentesujtoad su presentacion
caracteristica es tos prolongada, que generalmestananejada bajo otro
diagndstico. Un estudio realizado en Canada pBritesh Columbia realizado por
Senzilet et al (22) capta a pacientes con tos dedaaina semana de evolucion,
realizandole Inmunofluorescencia , cultivos , sag@ y PCR detectaron 19,9%

de aislamiento de Bordetella Pertussis.

Los lactantes menores pueden presentar ademaélsos grave conocidos
como Tos ferina maligna o Coqueluche grave cursaodo hipertension
pulmonar, fallo ventilatorio, hipoxemia refraceaasociandose a una alta tasa de
mortalidad (15)

3.1.5Diagnostico:

El diagndstico de la Tos ferina se puede reatlinicamente, respaldandose

en datos analiticos y determinando el agente gico

3.1.5.1. Diagnastico clinico:

En los udltimos reportes de la Global Pertussisidhiie se describe la
dificultad en la definicion de la Tosferina destipunto de vista clinico; variando
de acuerdo al pais y a las distintas organizaciortiesacionales en cuanto a los

criterios requeridos para el diagnéstico, es as guCentro de Control de



Enfermedades de Atlanta; Organizacion Mundial deS&ud; Organizacion
Panamericana de la Salud; y el Departamento ded SkHuAustralia tienen en
comun los criterios que incluyen: dos semanas ad incrementando la
especificidad si se acompafia de paroxismos, estidipiratorio y vomitos

posteriores al acceso de tos (21).

En Francia aceptan la tos de duracién de una segnan algunas regiones de
Australia no tiene importancia la duracion de s $&mpre que se acompafie de
paroxismos, estridor y vomitos; en Estados Unidmptan ademas a las apneas

como sintoma en los lactantes (21).

En al reporte realizado por Wang et al (23yasalatos clinicos recopilados
entre el 2001 hasta el 2005 para definir la selidaloi y especificidad de los
diferentes sintomas, encuentra para la tos persst® paroxistica una
sensibilidad de 86% y especificidad de 23%; en tuaios voOmitos posteriores a
los accesos de tos la sensibilidad fue 70% y efspdad 61%, en el caso del

estridor inspiratorio la sensibilidad se establet®4% y especificidad de 71%.

Esta definicion de casos del CDC tiene una lerte sensibilidad, sin

embargo se reporta una especificidad de 35% (24).

Existen varias infecciones bacterianas ( Usgp&a urealitycum, Clamidia
trachomatis; Micoplasma pneumoniae) y virales (cfiial Respiratorio,
Adenovirus, Parainfluenza, Metapnovirus) que tigpesentacion clinica similar,
ademas de la alta posibilidad de coinfeccion degmntes antes sefalados. En el
estudio de Moragga et al (16)realizado en Espaf@ntki4 afios ( 2005 — 2008),
en los exdmenes realizados para el diagnostictogitio el 26 % curso con

coinfeccion viral .

Por otra parte puede haber un subdiagnéstico &mar en cuenta los casos

atipicos que se dan en lactantes, adolescentadtgsad

3.1.5.2 Diagndstico de Laboratorio:

- Leucocitosis:
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En la descripcion clasica de la Tos ferina cursareguento de leucocitos por
arriba de 15.000 xmm 3 a predominio linfocitariap €mbargo esto suele
presentarse en la fase catarral en la cual puedendistinguible de otras
patologias (14), en el estudio de Guinto et a) €re 15 variables estudiadas
concluye que el uUnico factor predictivo de diagimastde Tos ferina es la
linfocitosis con un punto de corte por arriba dé09.x mm3, ademas existen
multiples reportes de confirmacion etioldgica ded&tella Pertussis que no cursa

con leucocitosis.

- Serologia:

Se realiza por técnica de Elisa para detecc®namticuerpos hacia los

antigenos de la bacteria ( Bordetella pertussisijemeral se usan el IgA e IgG.

El limitante de esta técnica es la dificultad d&aldscer la diferencia entre

anticuerpos por infeccion activa o pasiva por vacign.
- Inmunofluorescencia directa:

Para su realizacion la muestra es recolectada siefamnge, siendo Optimo
trabajar con anticuerpos monoclonales, como veritejee la rapidez de sus

resultados sin embargo presenta escasa espedficgnsibilidad.
- Cultivo:

Es la prueba diagndstica clasica , el cultivo dedBb— Gengou, lo realiza el
Ministerio de Salud Publica en los casos probategos ferina; se hace una
toma por aspirado o hisopado de nasofaringe; o edeecdn bronquial en
pacientes intubados; su resultado es mas confabtemar la muestra en el
periodo catarral y al principio del periodo pastixd; presenta como desventaja
la tardanza de sus resultados ( al menos 10 diad)aja sensibilidad ( menor al
25% ) ademas de que los resultados estaran sujesligala forma correcta de
toma de muestra , de la siembra de la misma,\&iao que la negatividad de los
resultados no excluye el diagnéstico ya que puedensgativo en pacientes
inmunizados, que estén recibiendo tratamiento ia@titb o que lleven mas de 3

semanas de cuadro clinico. (25)
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- PCR:

Esta técnica consiste en la amplificacion dgmsmtos del ADN de la
Bordetella Pertussis , la mayor especificidad ssientran en la Pertusindégeno y
Porinas, en el estudio de Moragga et al (16) indica es el método con mayor
sensibilidad, ya que fue positiva en el 96% decksos en comparacion con el
cultivo que fue positivo en un 56% , ademas la b de resultados es mas
rapida, sin embargo el limitante es su alto costnas que el estudio de PCR

puede tener alta tasa de falsos positivos.

3.1.6. Complicaciones de la Tos ferina:

La Tos ferina suele tener un curso benigno sin egobdentro del espectro

clinico puede presentar complicaciones.
3.1.6.1. Respiratorias:

-Neumonia:es la mas frecuente, se reporta en el 25% dedoieres (14),
causada directamente por la Bordetella pertussgorocoinfeccién de otros
agentes etiologicos, presentando distintos patraad®ldgicos: infiltrativos,

condensativos, atelectasias y escapes de aire.

El estudio de Mikelova et al (11)reporta que e¥6Bresentan Neumonia
como complicacién, mientras que Murray et al (26pbserva en la totalidad de

los de pacientes con cuadros graves de Tos ferina .

3.1.6.2. Neurologicas ( Encefalopatias tos ferinosa):

Suelen ser mas frecuentes en el periodo paroxisjeneralmente se
manifiestan con datos sugestivos de convulsioneshqn sido relacionados con
hipoxia durante los accesos y con las hemorragissnguimatosas cerebrales que
pueden existir, en el estudio de Murray et al {@6)la segunda complicacion mas
frecuente, Mikelova et al (11) la sefialan comad@snayor aparicion en los casos

no fatales.
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3.1.6.3. Nutricionales:

Se pueden presentar por la poca tolerancia orantkirel curso de la

enfermedad asi como los vomitos continuos conuespgiede cursar.

3.1.6.4. Hemorrégicas:

Por el esfuerzo realizado durante los accesos serdprtado hemorragias

conjuntivales, intraparenquimatosas, epistaxiseeastros.

3.1.6.5. Sindrome de Tos ferina maligna:

Descrita por Petiot en 1983 caracterizada por apneanvulsiones,
reaccion leucemoide (recuento leucocitarios mayoi08.000 x mm3),
trombocitosis, insuficiencia respiratoria, hipegi®n pulmonar, shock
refractario a catecolaminas y muerte. Diferentggdtiesis se manejan con
respecto a su fisiopatologia entre ellas el aumdatta masa leucocitaria la
cual provocaria la cascada de formacion de tromdpos llevarian a
hipertension pulmonar refractaria y por otro ladcambios locales con dafio

vascular local. (15)

3.1.7. Factores de riesgo de complicaciones de la Tosferi
3.1.7.1. Edad:

La edad es una de los factores de riesgo mas adusliya que las
complicaciones graves han sido descritas en su niaagn este grupo etario,
se asocian al hecho de no tener una inmunidad ahcampleta y el potencial
contacto con adultos que han perdido la protecp@nsu vacunacién siendo
portadores asintomaticos de la Bordetella pertuggiemas plantea un reto
diagnéstico por su presentacion clinica atipica, cleml hace que sea
subdiagndsticada, como lo sefala el estudio relif2Zrowcoft et al (6) en
Inglaterra publicado en el 2002 que encuentra §d8% de decesos causados

por Pertussis no incluian en la causa de muegearasma.
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El estudio de Moraga et al (16)sefalan que el 92¢@%pacientes que
requirieron ingreso hospitalario fueron menores6deneses y el 78,1 %
menores de 4 meses, asi como la mortalidad (1,8%})esenta en lactantes

menores de 3 meses.

Por otro lado Murray et al (26) no sefiala unaigancia estadistica en

la edad al comparar los grupos entre cuadros legesves de Tos ferina.

3.1.7.2. Vacunacion incompleta:

El estudio de Mikelova et al (11) indican que dedesenlaces fatales solo uno
de ellos tenia vacunacion comple@ling et al (10) también sefalan que se

requieren al menos dos dosis de la vacuna paraanefitacia.

3.1.7.3. Caracteristicas y duracion de la Tos:

En el Estudio realizado por Murray et a (26)en @ & California en nifios
hospitalizados en Terapia Intensiva no encontrérelifcias relevantes en las

caracteristicas o duracion de la tos en los cuagteoges.

3.1.7.4. Cambios radiolégicos:

Clasicamente radiolégicamente los cambios seraosnuldiscretos entre los
cuales se presentan infiltrados, edemas peritsligratelectasias, la presencia de

condensaciones suele asociarse a sobreinfeccianesibnas.

En el estudio de Murray et al (26)observan quentalitlad de pacientes con
cuadros graves de tosferina cursaron con Neumaomiscubl se instaura
tempranamente, asociandolo con peor evoluciorel Eeporte de autopsia en el
estudio de Mikelova et al (11)hay evidencia de bomeumonia bilateral y
hemorragia alveolar, el 94% de los casos fatalagateambios radiologicos

principalmente condensaciones y atelectasias.

3.1.7.5. Alteracion de la frecuencia cardiaca:

El estudio de Murray et al (26) asocian alteraai@nla frecuencia cardiaca
(mayores de 170 por minuto)en los lactantes queeptaron enfermedad severa
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, por el contrario en el estudio de Berger et d)BRArrs et al (28)senalan la

bradicardia como factor predictivo de gravedad pmisentar arresto cardiaco.

3.1.7.6. Hiperleucocitosis:

Algunas investigaciones proponen su asociacionfaonacion de trombos a

nivel de arterias pulmonares e hipertension pulm@is.

Ha sido reconocido como factor de riesgo de corapiomes en varios estudios
independientes, Pierce et al (12) lo sefiala cortorfgredictor independiente de
muerte , otros autores como Mikelova et al (11yd@ak et al (20); Murray et al
(26)sefialan mayor severidad a mayor contaje deod#tos, asociandolo a
presencia de trombos leucocitarios, o que ocag@mimgpertension pulmonar; asi

como haber observado mejoria al realizar recangainguineos o leucoforesis.

Por el contrario en el estudio de Sowdhamini €28} lo encuentran como un

pobre predictor de complicaciones.

3.1.8. Tratamiento:

Los lactantes menores de 3 meses con diagnésttxalpe de Tos ferina
deben ser hospitalizados para observarlos, ante pdaibilidad de

complicaciones o evolucién desfavorable (15).

En ultimos estudios el uso de antibidticos lo reemulan para limitar la
diseminacién del patégeno, reducir la gravedaddulacion de la enfermedad
en especial de los paroxismos, aunque existe ifdn contradictoria al
respecto sobre todo por el reporte que sefala gueefisacia se da

exclusivamente si de administrara en la fase etarr

La susceptibilidad antibiética de la Bordetella tpssis ha sido
documentada extensamente por los estudios in wuigalizados ante
macrolidos, azdalidas y fluoroquinolonas , con addeu concentraciéon
inhibitoria minima. Los macrélidos nuevos han madr una penetracion
intracelular alta y mantenida; con mayor resis&mclos jugos gastricos, por

lo cual alcanza mejores concentraciones en lafotgji
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La Academia Americana de Pediatria recomienda @osninenores de 1
mes el uso de azitromicina a dosis de 10 mg/kgddimonodosis por 5 dias;
después del mes se puede utilizar Eritromicina@e $0 mg/kg/dia cada 6
horas por 14 dias, Claritromicina a 15 mg/kg/didaca2 horas por 7 dias o
Azitromicina a la dosis antes sefialada. ( veaseone

En caso de alergia o intolerancia a macrolidosesemienda el uso de
Trimetroprim- Sulfametoxazol a dosis de 8 mg/kg/dé@a 12 horas por el
lapso de 7 hasta 14 dias , sin embargo no se dabem menores de 2 meses.

En cuanto al tratamiento de los casos graves delligarse en areas de alta
complejidad, en caso de datos de shock manejo detansegun el tipo , de
acuerdo a los protocolos establecidos, manejo adande vias aéreas de ser
necesario, incluso indican uso de ventilacion da fmécuencia temprana, el
uso de O6xido nitrico en hipertension pulmonar camdda no ha tenido
resultados satisfactorio, en los casos de hipet@tasis se han realizado
leucoféresis y exanguinotransfusion con resultamosoncluyentes. (15)

Se estima que el 90% y hasta el 100% de contaotosusceptibles a la

transmision por lo que es fundamentalmente la quprofilaxis (14).

3.1.9. Prevencion:

La mejor estrategia para evitar la aparicion degdatales es justamente su

prevencion ya que la dificultad para el diagnéstlinico en los casos atipicos ,

asi como el aislamiento microbiolégico, y un tratro que no asegura la cura

sino la alteracion del curso de la enfermedad ndeja vacunacion como la mejor

manera de evitar que esta patologia siga teniesth adta incidencia a nivel

mundial.

Desde la década de los 90 donde se han reportadmdgores repuntes se

identifica como grupo blanco los menores de 6 mesg®r vacunacion

incompleta) asi como adolescentes y adultos ppadida de la inmunidad) los
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mismos que se convierten en fuente de infeccioma ,qye la duraciéon por
inmunidad adquirida por infeccién es de 7 a 2Gsafem cuanto a la adquirida por
vacuna empieza a declinar a los 3 a 5 afios des#apate totalmente a los 10

afnos, en la vacuna acelular se calcula entre Hafds. (15)

El Consensus Group on Pertussis Inmunization yldd&b Pertussis Initiative
recomiendan la vacuna universal en adolescentdslioa (21).

En nuestro pais el esquema vacunal para protedeidios ferina se basa en la
aplicacion de DPT a los 2,4 y 6 meses, con refgegmicado a los 15 — 18
meses, posteriormente en primer afio basico 4 @€ afin la informacion antes
revisada observamos que esto seria insuficientegbaontrol de la Tos ferina ya

que en la adolescencia perderian la inmunidad.

Las nuevas estrategias apuntan a la vacunacion de:

- Adolescentes:Por disminucién de la inmunidad natural y vacunal
pueden actuar de reservorio, la Global Pertussisative recomienda la
estrategia de introducir de la vacuna acelulaadwiescentes como parte
del calendario vacunal de esta manera se protederla enfermedad,
ademés de controlar la fuente de infeccion parddcmntes que tienen
mayor riesgo de complicacién. Desde el 2003 la msit@n Espafiola de
Pediatria incluye la vacunaciéon en la franja deall% afios y desde el
2014 lade 11 a 12 afios (18) (21).

- Personal de salud:con contacto al paciente pediatrico y neonatal,
asi como personal que atiende guarderia. (15)

- Embarazadas Se aplica con el propoésito de evitar que la madre
adquiera la enfermedad y actie de reservorio pafatweo lactante, y
asegurar la transmision placentaria de anticueppos que lo proteja los
dos primeros meses en los cuales empezara su esgaeomal, por lo
gue se recomienda su aplicacion después de la ae2fate gestacion, el
CDC recomienda el momento Optimo entre la semana 86 y su

aplicacion en cada embarazo; o administracion pdstprevio el alta . La
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vacunacién en el puerperio solo estd recomendada Haberse vacunado

durante el embarazo (18).

- Estrategia del nido: Varios estudios determinan que la fuente de
infeccidn de los pacientes hospitalizados por Tesd proviene de su
domicilio, no siendo suficiente la inmunizaciénldenadre, por lo que la
recomendacion es la vacunacion de todo adultdenera contacto con el
lactante y debe realizarse 2 semanas antes dehieatd; sin embargo se

reportan dificultades logisticas y econdémicas (18).

- Vacunacién temprana neonatal:Aun no hay aval suficiente se
encuentra en estudios la administracion de vacwedular colocando
monodosis al nacimiento y la segunda a los dossnas&ro esquema que
inicia a las 6 semanas de vida, segun el estudi&tdeall et al (30)
reduciria el 9% de hospitalizaciones por Tos feyirgh 6% de muerte por
la misma.

Es también necesaria la quimioprofilaxis post epds a contactos
asintomaticos, en especial a nifios menores de l12snemujeres
embarazadas o0 personas con patologia graves desiasio importante
instaurar tratamiento tempranamente ya que repoirtdican baja

efectividad si se inicia después de los 12 dida tese paroxistica (15).
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4. FORMULACION DE HIPOTESIS

4.1 HIPOTESIS NULA

El desarrollo de casos graves de Tos ferina nosgeiaa a factores de
riesgo epidemioldgicos, clinicos y analiticos enpacientes ingresados en
el Hospital Roberto Gilbert Elizalde de noviembee2012 a noviembre
de 2014.

4.2 HIPOTESIS ALTERNA

El desarrollo de casos graves de Tos ferina seaaadactores de riesgo
epidemiolégicos, clinicos y analiticos en los patge ingresados en el
Hospital Roberto Gilbert Elizalde de noviembre @2 a noviembre de
2014.
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5. METODOS

5.1.Justificacion de la eleccion de método

Para este trabajo investigativo se realizo un estle cohorte, retrospectivo y

analitico.

Cohorte transversal estableciendo una compara@élosdfactores de riesgo
para los pacientes con Tos ferina y aislamient@Bdeletella pertussis a los
cuales aplicamos la escala de Marshall ( véaseoaBexa que considera: la
frecuencia de las apneas, la duracion y el nivehalpitalizacion, el uso de
hidratacion intravenosa, el soporte respiratoriguimd y la presencia de
complicaciones, estableciendo dos grupos: aquell@s obtuvieron un puntaje
mayor a 7 fueron considerados graves y leves lagu=dn puntaje menora 7 .

Retrospectivo ya que captamos los pacientes posstarisu egreso para la
aplicacion de la escala de severidad que justansenpeiede aplicar una vez que

termina la hospitalizacion del paciente y se hamidb el resultado del cultivo.

Analitico ya que con los datos obtenidos se remlizanalisis estadisticos para

determinar asociacion de estas variables con ¢mawss de Tos ferina.
5.2 Disefio de la Investigacion
5.2.1. Criterios y procedimientos de la eleccion de la ratia 0

participantes del estudio

Para este trabajo investigativo se utilizO comosensio de estudio a todos los
nifos menores de 2 afios que ingresaron al Hodpdaberto Gilbert Elizalde
como caso confirmado de Tos ferina por aislamiel@dordetella Pertussis en

cultivo de secrecién naso-faringea.

Criterios de Inclusion:

- Nifos desde los 0 dias hasta los 2 afios ingresaxiog caso confirmado
de Tos ferina por aislamiento de Bordetella Peiduss su cultivo de

secrecion naso-faringea.

Criterios de Exclusion:
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Neonatos prematuros

Nifios con patologia cronica de base

Pacientes portadores de malformaciones congénitas.

5.2.2. Procedimientos de recolecciéon de la informacion:

Se realiz6 a través de la revision de los partesiodi que reportan las
patologias de ingreso de los pacientes, una veatifidados los casos, se
recolectd la informacién en un formulario disefigoar el autor donde se
consignaron los datos demogréficos, clinicos y aleoratorio de todos los
pacientes con diagndéstico de Tos ferina existamtd expediente virtual Servinte,

incluyendo en el estudio aquellos pacientes cortivosl positivos para
aislamiento de Bordetella Pertussis.

5.2.3. Técnicas de recoleccién de la Informacion

Las técnicas empleadas para la recoleccion dédariacion fueron:

VARIABLE TIPO DE TECNICA
Tos ferina Reporte documental
Edad Reporte documental
Sexo Reporte documental
Alza térmica Reporte documental
Cianosis Reporte documental
Vacunacion Reporte documental

Antibioticoterapia previa

Reporte documental

Cambios radiol6gicos

Reporte documental

Recuento leucocitario

Reporte documental

Recuento linfocitario

Reporte documental
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5.2.4. Técnicas de andlisis estadistico

Para el analisis de las variables de este estedizs® el programa estadistico
SPSS 20, las variables cualitativas se presentamamablas de frecuencia y
porcentaje o representacion grafica en barras tognenas, por ser un estudio
analitico planteamos establecer asociacion entriebles, para lo que se usoé
técnicas no paramétricas como es la regresionticayisinaria y el calculo de Chi
cuadrado de Pearson estableciendo de esta forprababilidad de acierto con
respecto a la gravedad de la Tos ferina al coneses variables , ademas de
determinar la existencia de asociacion estadisticaun nivel de significancia
propuesto de 0,05; en aquellos resultados querdegea significancia estadistica

se realizo el célculo del Odds Ratio con su respeeitervalo de confianza.

En cuanto a las variables continuas con distribucié cifras anormales se
aplicé la prueba U de Mann — Whitney. La determidrade sensibilidad y puntos
de corte de las variables de cifras de laboras®iefectué con el uso de Curvas
ROC.
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5.3Variables.

5.3.1. Operacionalizacion de las variables

VARIABLE

D

DEFINICION CONCEPTUAL TIPO ESCALA MEDIDA
- Leve (escalade
Categorica Marshall menor
. Paciente con cultivo para N de 7)
Tos ferina . . Cualitativa
Bordetella Pertussis Positivo. d diente | - Grave (escalad
ependiente Marshall mayor
a’)
_ _ . - Menores de 3
Tiempo de vida expresado degde Categorica meses
Edad el nacimiento hasta su ingreso Cuantitativa |- 4 a6 meses
hospitalario. independiente | - Mayores de 6
meses
Conjunto  de  caracteristicas Cualitativa e ]
. , - emenino
Sexo biolégicas que definen al espec roindependiente . Masculine

humano como macho o hembra

Tratamiento

Administracién previo al ingres

o Cualitativa

Si administracion

antibiético . : . -
. de antibioticos. independiente No - .
previo administraciéon
S Temperatura corporal mayor a B8 Cualitativa - i
Alza térmica P . P 4 , : Presen(_:la
grados centigrados independiente | -  Ausencia
Cianosis Coloracion azulada de pigl, Cualitativa - Presencia
mucosas y lechos ungueales . independiente | -  Ausencia
- Ninguna
L, . , Cualitativa | - '
Vacunacion Dosis de DPT aplicada : . Una dos.|s
independiente | - Dos dosis
- Completas

Recuento de
Linfocitos

Contaje de Linfocitos e

biometria

n  Cuantitativa
independiente

Contaje absoluto
de Linfocitos

Leucocitosis

Aumento del nimero de glébulg
blancos en muestra de sangre

Categorica
uantitativa
independiente

O

Menos de
30.000xmm3
Mas de 30.000 x
mm3

Cambios
radioldgicos

Presencia de lesiones (infiltradg
escapes de aire, condensacior
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6. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

1. Severidad de Tos ferina segun escala de Marshall

30

25 -

20 -

15 -

10 -

Leve Grave

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: En los dos afios de estudio egresaron 40 pacieme® T©asos

confirmados de Tos ferina, de los cuales una pézaala la escala de Marshall
encontrando 27 nifios (67,5%) cursaron con cuaeéness] mientras 13 de ellos
(32,5%) presentaron cuadros severos. En cuantdegaladad de la patologia se

calculo en 7,5% ya que 3 pacientes fallecieron.
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2. Complicaciones de pacientes con Tos ferina

2,50% _ 2,50%

m Ninguna
B Neumonia
W Hemorragica

B Neuroldgicas

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: Entre las complicaciones encontradas en los pasierin Tos ferina y
gue se consideran en la escala de Marshall obsesvgue la mas frecuente fue la
Neumonia (25%) lo misma que es la principal comagiian en los estudios
citados en la revision bibliografica. El 2,5% (Icieate) tuvo manifestaciones
hemorragicas a nivel de escleroticas, una cifraligtesentd convulsiones durante

Su estancia hospitalaria.
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3. Dias de Hospitalizacion en pacientes con Tos ferina

GRAVEDAD N Media
DE TOS
FERINA
Dias de LEVE 13 5
Hospitalizacion |GRAVE 27 22
TOTAL 40 11

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: La duracion de la hospitalizacion en pacientesTomsferina grave fue

4 veces mas prolongada con una media de 22 diasspecto a los casos leves
gue obtuvieron una media de 5 dias; ya que estisrnas con casos graves en su
mayoria requirieron apoyo de oxigeno, uso de lmpiidtravenosos entre otros.
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4. Edad de pacientes con Tos ferina

30
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Menor de 3 meses 4 a 6 meses Mayor de 6 meses

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: De los 40 pacientes incluidos en el estudio, olaseos que el grupo
etario que presenté el mayor niumero de casos fuesomenores de 3 meses
encontrando 60 % de los pacientes, seguidos mupb de mayores de 6 meses
registrando 22,5% y por el ultimo los pacienteseedta 6 meses que representan
el 17,5 %, debemos tomar en cuenta que no hay istrébdcion regular de las
edades, ya que se decide agrupar de la siguiemeranamenores de 3 meses que
segun los reportes previos son los que presentagormaecesidad de
hospitalizacion y complicaciones, de 4 a 6 meses ain no han recibido
inmunizacién completa, y agrupar al resto en otupg mayores de 6 meses, para
luego establecer comparacion entre los mismos.
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5. Edad segun la severidad de la Tos ferina.

Edad del paciente
SEVERIDAD DE TOS FERINA Menor de 3 4a6 Mas de 6 Total
mes meses meses
Recuento 14 5 8 27
Leve |9 i
v % dentro de S_everldad ( 518 % 18.5% 29.7% 100.0%
Tos ferina
Recuento 10 2 1 13
Grave |9 i
\Y Y% dentro de S'everldad ( 77% 15.3% 7.7% 100.0%
Tos ferina
Recuento 24 7 9 40
Total 0 i
ota Yo dentro de S'everldad ( 60% 17.5% 29 5% 100,0%
Tos ferina
Chi cuadrado de Pearson P: 0,241
Odds Ratio 3,5
Intervalo de Confianza 0,8—-16

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: La edad media de los casos graves fue 3,5 meme$og casos leves 6,4
meses. La mayoria de casos tanto graves (77%) lewe® ( 51,8%) se dieron en

nifios menores de 3 meses.

Para establecer la relacién entre la severidach deo$ ferina y la edad
realizamos una regresion logistica binaria, paredexir la gravedad de la
enfermedad, encontrando que los pacientes menergsrieses pueden presentar
cuadros graves con probabilidad de acierto de %75 céalculo de OR nos
indic6 que existe 3,5 veces mas probabilidades rdeedad en los nifios del
estudio teniendo una edad menor de 3 meses. Simrgmiel Intervalo de
confianza por ser muy amplio (0.8 — 16) no nosadselguridad estadistica de ésta
probabilidad, lo cual puede estar condicionadogbteimarno de muestral.

El valor P se calcula por medio del Chi cuadrabdteniendo un valor

P:0,241 lo cual nos indica que no existe significarestadistica entra la edad y la
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gravedad del paciente, pese a que en este grugengaela mayoria de los

pacientes, pero su distribucion es similar en msbkbves como en los graves.
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6. Género de los pacientes con Tos ferina

O FEMENINO
® MASCULINO

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: De los 40 pacientes, observamos que en la distéb de acuerdo al
género no se encontraron marcadas diferenciaselrgexo y la presencia de Tos
ferina, 23 pacientes (57,5%) fueron mujeres masntue 17 (42,5%) eran

hombres.
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7. Género con respecto a la severidad de la Tos ferina

GENERO DEL PACIENTE
SEVERIDAD DE TOSFERINA TOTAL
FEMENINO |MASCULINO
LEVE Recuento 13 14 27
% dentro de Severidad de Tos ferin 48,1% 51,9% 100,0%
Recuento 4 9 13
GRAVE
% dentro de Severidad de Tos ferin 30,8% 69,2% 100,0%
Recuento 17 23 40
TOTAL
% dentro de Severidad de Tos ferin 42,5% 57,5% 100,0%
Chi cuadrado de Pearson P:0,298

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: No hubieron diferencias importantes entre la gradedke la enfermedad
y el género al que pertenecieron los pacientes, sstcorroboré con los datos
obtenidos, en el que se observo que el sexo masduie mas frecuente en los
casos graves (69,2 % ) como en los casos lete3%).

Para establecer asociacion estadistica usamoruédg del Chi cuadrado de
Pearson obteniendo un valor de P: 0,298 lo queintbsa que no hay relacion

entre ser mujer o varén con respecto a presentaifeataciones graves.
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8. Cianosis en pacientes con Tos ferina

NO

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: En casi la totalidad de los casos de nuestro iesfu@sentaron tos

cianosante durante la enfermedad. En el 97,5%idereio este signo, mientras
gue solo el 2,5% no cursaron con cianosis durastadcesos de tos, lo cual nos
podria indicar que se trata de un signo caradtarisie la enfermedad que nos
orienta a la sospecha diagnéstica, como ha sidoidefen los diferentes reportes
de centros de vigilancia incluidos en el marcoit@drSin embargo no se pudo
contabilizar la frecuencia o duracion de estosoelis para incluirlos como

informacién dentro de nuestro estudio.
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9. Presencia de cianosis segun severidad de Tos farin

CIANOSIS
SEVERIDAD DE TOSFERINA S| NO TOTAL

LEVE Recuento 27 0 27
% dentro de Severidad de Tos ferin 100% 0% 100,0%

GRAVE Recuer]to . 12 1 13
% dentro de Severidad de Tos ferin{ 92,3% 7,7% 100,0%

R t 1 4

TOTAL ecue_n 0 . 39 0

% dentro de Severidad de Tos ferin{ 97,5% 2,5% 100,0%

| Chi cuadrado de Pearson | P: 0,144 |

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: En cuanto a la sintomatologia presentada en elragualinico de
Tosferina observamos que la cianosis durante loesas de tos se presentd en
proporcion similar tanto en los cuadros severos3®2 como en los leves (
100%).

Aplicando la regresion logistica y calculo de Gldrado de Pearson obtenemos
un valor P: de 0,144 lo cual niega asociacion éstiad entre la cianosis y la
severidad de la Tos ferina, observandose que t@sis se presentd en casi todos

los casos confirmados de Tos ferina tanto levesoognaves.
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10.Alza térmica en pacientes con Tos ferina
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Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: En el 92,5% de los pacientes no se observo gfiebiee sea frecuente
en el curso de la enfermedad, por lo cual su pogsemos podria hacernos
plantear otros diagndsticos como coinfecciones.
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11.Presencia de alza térmica de acuerdo a la severiddd Tos

ferina.
SEVERIDAD DE TOS FERINA Presencia de alza termica, .,
Sl NO

Recuento 2 25 27
Leve % dentro de Severidad de Tos fer 7,4% 92,6% | 100,0%

Grave Recuento 1 12 13
% dentro de Severidad de Tos fer 7,7% 92,3% | 100,0%

Total Recuento 4 36 40
% dentro de Severidad de Tos fer 7,5% 92,5% | 100,0%

| Chi cuadrado de Pearson | P:0,974 |

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: Casi en la totalidad de los cuadros leves (92,&8%)o graves (92,3%)

ingresaron afebriles. El analisis estadistico cam de regresion logistica binaria
nego la asociacion entre estas variables (p: 0,87 4ue nos indicd que presentar
alza térmica dentro del cuadro de ingreso no caiicla severidad del caso, sin
embargo debemos tener en cuenta que esto nos poidrtar a descartar otras

causas como coinfecciones bacterianas y virales.
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12 .Uso de antibiéticos previo al ingreso en pacientesn Tos
ferina

30
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Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Analisis: Entre los pacientes que fueron incluidos en eldéstel 60% no
recibieron antibiéticos previo a su ingreso y é%ifueron tratados previo a su
ingreso; dentro de este Ultimo grupo los antib@sic mas usados fueron
betalactamicos (58,8%) y macrélidos (41,1%). Olm®os que no evito la
hospitalizacion el hecho de recibir antibiéticodemas que el uso de los mismos

puede alterar los resultados de los métodos diignsgcultivos).
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13.Uso de antibioticoterapia previo al ingreso de acudo a la

severidad de la Tos ferina

USO DE ANTIBIOTICOS

SEVERIDAD DE LA TOS FERINA PREVIAMENTE TOTAL
SI NO

LEVE Recuento 10 17 27
% dentro de Severidad de Tos fering 37% 63% 100,0%

GRAVE Recue_nto . 6 7 13
% dentro de Severidad de Tos fering 46,2% 53,8% 100,0%

TOTAL Recuerlto . 16 24 40
% dentro de Severidad de Tos fering 40% 60% 100,0%

| Chi cuadrado de Pearson | P: 0,581

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: De los pacientes incluidos en el estudio hubo ustiltlicion similar

entre aquellos pacientes que recibieron tratamigréwio al ingreso con respecto

a los que no recibieron. Observamos que a pesaedileir antibidticos éstos

pacientes necesitaron hospitalizaciéon y la pod#di de presentar cuadros

SEeveros.

Para establecer asociacion estadistica usamosgtasi@ logistica binaria y

aplicacion del Chi cuadrado de Pearson obteniendealor P:0,581 lo cual nos

indica que no existe significancia estadisticaeeatruso de antibidticos y el curso

de la Tos ferina. Teniendo en cuenta que existenwcedente de tratamiento

previo al ingreso debemos considerar que estagtugodria aumentar la tasa de

falsos negativos en los cultivos enviados al INSRmbulatoriamente los

pacientes recibieron macrolidos en el 20% de leesa@raves y el 2% de los

leves.
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14 Vacunacion DPT en pacientes con Tos ferina
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Ninguna Una dosis Dos dosis Completas Sin carnet

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis En cuanto al esquema de vacunacion de nuestrasnpes; la
verificacion de la misma se hizo por medio del earmle vacunacion;
exclusivamente a los nifios menores de 2 mesesirgerregé a sus madres
quienes refirieron no recordar tener esquema demaidn debido a que las
Unicas vacunas aplicadas a esta edad eran BCG atitief® .No fue posible
recolectar los datos en la totalidad de los paegnterificando la informacion de
vacunas directamente del carnet en 35 pacientes, les cuales 19 ( 54,3 %) no
tenian ninguna dosis de DPT y solo 6 nifios ( 17, ¥&bunaciéon completa.

Estos resultados pueden ser influenciados pordd dd los pacientes a los cuales
se decide hospitalizar que como observamos anteite correspondian en su
mayoria a menores de 6 meses los cuales no tieecafendario sus vacunas

completas.
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15Vacunacion DPT segun la severidad de la Tos ferina.

Esquema DPT

SEVERIDAD DE TOS FERINA : ) - Total
Ninguna | Una dosis| Dos dosis| Completas
Leve Recuento 10 4 3 6 23
% dentro de Severidad de Tos feri 43,5% 17,4% 13% 26,1% | 100,0%
Grave Recuento 9 1 2 0 12
% dentro de Severidad de Tos feri  75% 8,3% 16,7% 0% 100,0%
Total Recuento 19 5 5 6 35
% dentro de Severidad de Tos feri 54,3% 14,3% 14,3% 17,1% | 100,0%
Chi cuadrado de Pearson P: 0,165
Odds Ratio 5
Intervalo de Confianza 0,5-48

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez

Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: De los pacientes incluidos en este estudio aquejle no tuvieron

ninguna dosis de vacunas de DPT fueron los masdntes tanto en casos leves

(43,5%) como en los graves (75%).

Para establecer asociacion entre la vacunacion severidad

se uso la

regresion logistica binaria la cual nos indica cleconocer el estado de

vacunacion del nifio tenemos una probabilidad dertacde predecir gravedad de

un 60 % , relacionando el hecho de no tener niagacuna con cuadros severos.

Para el calculo del valor se uso el Chi cuadradBeteson obteniendo un valor P:

0,165 encontrando que no existe asociacion ettadis

Para el Odds Ratio se formaron dos grupos eosr@acientes con ninguna

dosis de DPT vs los nifios con sus vacunas complabésniendo un OR: 5 con

IC: 0,5 -58, lo que nos indica que existe 5 vexéas probabilidades de presentar

casos severos de Tos ferina cuando los pacientdgemen ninguna dosis de

vacunacion, sin embargo este resultado no es tbafr el amplio intervalo de

confianza que observamos, probablemente necesitan® muestra mayor para

obtener valores con rangos mas pequefios.
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16.Cambios radiolégicos en pacientes con Tos ferina
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Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Anadlisis: A su ingreso se realizé a los 40 pacientes estadiografico, los cuéles
segun el informe del Imagénologo 21 ( 52,5 %) tera@liografia dentro de
parametros normales y 19 pacientes ( 47,5%) prseambios en su placa de
térax en la gran mayoria de tipo infiltrativo (8% , condensaciones (13,6%) o
atelectasias ( 4,5%).
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17 Cambios radiolégicos segun la severidad de la Toarina.

CAMBIOS RADIOLOGICOS
SEVERIDAD DE TOS FERINA TOTAL
Sl NO
LEVE Recuento 8 19 27
% dentro de Severidad de Tos ferin 29,6% 70,4% 100,0%
Recuento 11 2 13
GRAVE X ;
% dentro de Severidad de Tos ferin 84,6% 15,4% 100,0%
Recuento 19 21 40
TOTAL X )
% dentro de Severidad de Tos ferin 47 5% 52,5% 100,0%
Chi cuadrado de Pearson P:0,01
Odds Ratio 13
Intervalo de Confianza 2,3-72,8

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Analisis: El 70,4 % de los cuadros leves de Tos ferina neerton cambios
radiolégicos, mientras que en el grupo de pacietdaslos ferina grave el 84,6%
segun informe del departamento de Imagenologia remn&garon cambios
radiolégicos, en su mayoria de tipo infiltrativel%) , atelectasia (7,1%) o
condensacion ( 21,5 %), dichos cambios fueron tietes con su radiografia de

ingreso.

Se realiza célculo de Odds Ratio:13 con un IC:HZ,3,8), que nos indican
gue hay 13 veces mas probabilidades de preserddrasuseveros en los casos
probables de Tos ferina si presentan radiograftasadas, sin embargo tenemos
un rango demasiado amplio de intervalo de confidozeual nos indicaria que
requerimos un mayor niumero de muestra para podemdgor peso a esta
afirmacion, ademas estos cambios se podrian asooi@os agentes etioldgicos,
coinfecciones bacterianas o virales o a la comglicamas frecuente de la Tos
ferina como es la Neumonia por Bordetella Pertugses en nuestro estudio

represento el 32,5 % del total de los pacientds/$ &6 en los casos graves
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Para establecer asociacion estadistica realizamnaséadisis con regresion
logistica binaria encontrando que al conocer ellt@do radioldégico tenemos una
probabilidad de acierto de 75 % al afirmar queasho de tener un radiografia
anormal se asocia a cuadros mas severos; paraecagiogalor P se realiza Chi
cuadrado de Pearson (P: 0,01) que demuestra asociastadistica (

dependencia) entre estas dos variables.
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18.Recuento leucocitario en pacientes con Tos ferina
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Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: En este estudio se toma en cuenta el recuentodiéaro al ingreso
hospitalario en los 40 pacientes, encontramos gu8®%) presentaron leucocitos
por debajo de 30.000 x mm3y 8 ( 20%) recuentospdra de 30.000 x mm3.

Se decide tomar este punto de corte a partir deliestprevios que lo marcaban
como factor de gravedad en nifios con diagnostiecdirotado de Tosferina,
observando que la mayor parte de pacientes tuvigfias inferiores a 30.000 x

mm3.
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19 Distribucién de los pacientes segun el recuento leacitario
de acuerdo a la gravedad de la Tos ferina.

RECUENTO LEUCOCITARIO

SEVERIDAD DE TOS FERINA J ) TOTAL
Menos de 30.00( Mas de 30.000
LEVE Recuento 24 3 27
% dentro de Severidad de Tos ferin 88,9% 11,1% 100,0%
Recuento 6 7 13
GRAVE ) )
% dentro de Severidad de Tos ferin 46,2% 53,8% 100,0%
Recuento 30 10 40
TOTAL X )
% dentro de Severidad de Tos ferin 75% 25% 100,0%
Chi cuadrado de Pearson P:0,03
Odds Ratio 9
Intervalo de Confianza 1,8-47

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez

Fu

ente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: EI mayor recuento leucocitario de los pacienteduidos en este

estudio lo presentaron los pacientes que a sesngdrospitalario tuvieron menos
de 30.000 x mma3.

El 53,8 % de los casos graves tuvieron recuentoonadg 30.000 x mm3 con

respecto a los leves que se dio en un 8 %. Alzara8l andlisis estadistico con

regresion logistica binaria, encontramos una pritida de acierto de predecir la

gravedad al conocer los resultados de los leuseitoun 62,5 %, al afirmar que

un contaje mayor de 30.000xmm3 se asocia a cugdaess; para el calculo del

valor P usamos el Chi cuadrado de Pearson tenemeslar P: 0,003, lo cual nos

demuestra que existe asociacion estadistica esttrg eariables.

Se calcula de Odds ratio con una tabla de contoigele 2 x 2 obteniendo un

valor de 9 con IC: 1,8 — 47 lo cual indica que ¢er® veces mas probabilidades

de presentar cuadros severos al tener valores rgba ale 30.000 x mm3 al

ingreso, sin embargo tenemos un amplio intervalecadianza que no nos da

seguridad, probablemente requiera mayor muestcasi#s severos para constatar

esta informacion.
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20.Recuento leucocitario con respecto a la gravedad ¢k

Tos ferina
GRAVEDAD DE N Media
TOS FERINA
RECUENTO LEVE 25 17.294
LEUCOCITARIO GRAVE 50 30.400
Prueba U de Mann Whitney P:0,12
Area bajo la curva 0,741C: 0,57 — 0,90
o Curva COR
£ o 0,74

T T T T
0.0 02 04 0,6 08 10
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Analisis: En cuanto al analisis de variables cuantitatietecronandolas con la
severidad de la tosferina encontramos que par@uadros leves la media del
contaje de leucocitos de 17,294 x mm3 y de 30.400nx 3 en el caso de los
casos graves. Para realizar la asociacion estadistitre la variable cualitativa (
severidad) y cuantitativa ( leucocitosis) se usprieeba U de Mann Whitney ya
que los valores por manejarse dentro de rangosi@miginian una distribucion
anormal, obteniendo un valor P: 0,12 lo que indigee no hay diferencia
significativa entre las medianas de los dos gryymdo tanto no hay asociaciéon
estadistica. Para establecer un valor de leusogiie nos sirva de punto de corte
a partir de la cual podamos establecer severidadcosstruyo curvas ROC,
obtuvimos un area bajo la curva de 0,74 lo quedaosna sensibilidad de 74% |,
con un punto de corte de 17.000 xmm3 , esto nasamlie existe un 74% de
sensibilidad y 44% de especificidad al afirmar tpsecasos graves de Tos ferina

se encuentran por arriba de 17.000 x mma3.
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21 Recuento linfocitario con respecto a gravedad de Bderina

GRAVEDAD DE TOS N Media
FERINA
RECUENTO |LEVE 25 11.983
LINFOCITARIO |GRAVE 15 18.838
Prueba U de Mann Whitney P: 0,970
Area bajo la curva 0,65 1C: 0,4—-0,75
o Curva COR
@ 0,65

0,0 02 o4 0s 08 1,0
1 - Especificidad

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: La media del contaje de linfocitos en casos le@gede 9,980 x mm3 y

de 12,091 x mm 3 en el caso de los casos gravesréacionar la severidad con
el contaje linfocitario se uso la prueba U de Makhitney ya que los valores

entre pacientes diferian y tenian una distribueadarmal, se obtiene un valor P:
0,97 lo que indica que no hay diferencia signifiGatentre las medianas de los
dos grupos, por lo cual no hay asociacion estadistitre la severidad y una cifra
concreta de linfocitos.

Para establecer un punto de corte en el valor el@lento de linfocitos se

construye curvas ROC obteniendo un area bajo Macade 0,65, lo cual da una
sensibilidad de 65% y una especificidad de 44%pesar de eso hay una pobre
sensibilidad por su intervalo de confianza queuyelun valor menor a 0,5; en un

punto de corte para predecir casos graves de Tioa.fe
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22 Resultados de hisopados en pacientes con caso @olle de
Tos ferina durante el periodo de seguimiento
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Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: A los 282 pacientes que ingresaron como caso pi®liEbTos ferina a
su ingreso se les realizo la ficha para captac&oultivo de Bordet Gengou por
parte del Ministerio de Salud Publica , una veabados los resultados de su
cultivo encontramos 40 pacientes con Bordetellatupsis positivo que
corresponde al 14%, lo cual demuestra la bajalsédad del diagndstico clinico
con respecto a la etiologia de la patologia, ya waros cuadros infeccioso
bacterianos y virales pueden cursar con sintomgilsimilar, sin embargo
debemos tomar en cuenta que el cultivo esta deadmstjue tiene una positividad
de 56% con respecto a métodos diagnosticos comBCGR que presenta
positividad en un 92% con el que se haria mejocdie de casos, dicho cultivo
es dependiente de la toma de muestra, transpartediciones adecuadas en la
siembra de la muestra, lo que no podemos garantZgue no se realiza este
estudio dentro del Hospital, ademas es modifigaatcel uso de antibiéticos que
como observamos es bastante alto previo al ingrgiscomo el hecho de iniciar el
uso de los mismos en los nifios hospitalizados @zaque se sospecha de Tos
ferina antes de lograr la toma de muestra, lo noalpuede hacer sospechar de
una cantidad considerable de falsos negativos.
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23 Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticasde
pacientes con casos probables de Tos ferina.

Caracteristicas Leves 232/282 (82,3%)  Severos 50/282 (17,7%) Total Valor P

Letalidad 0/282 (0) 5/50 ( 10%) 5/282 (2%)

Edad Media 6,8 3,5 0,002

Menor de 3 meses 109/232(47%) 38/50 ( 76%) 147/282 (52,1%)
4 a meses 53/232 (22,8%) 5/50 (10%) 58/282 (20,5%)
Mayor de 6 meses 70/282(30,2%) 7/50 ( 14%) 77/282 (27,3%)
Género 0,669
Femenino 122/282 (52,6%) 28/50(56%) 150/282 ( 53%)
Masculino 110/282(47,4%) 22/50(44%) 132/282 (47%)
Vacunacion 0,00
Ninguna 71/183(38,8%) 34/47 ( 72,3%) 105/230 (45,6%)
Una dosis 47/183(25,6%) 4/47 ( 8,5%) 51/230(22,2%)
Dos dosis 27/183(14,8%) 2/47 ( 4,3%) 29/230 (12,6%)
Completas 38/183(20,8%) 7/47 ( 14,9%) 45/230 (19,6%)

Uso previo de antibiéticos 0,741
Si 145/232 (62,5%) 30/50 (60%) 175/282 (62,1%)
No 87/232 (37,5%) 20/50 (40%) 107/282 (37,9%)

Tos cianosante 195/232 ( 84,1%) 43/50 ( 86%) 238/282 (84,5%) 0,731

Alza térmica 89/ 232 (38,4%) 18/50 ( 36%) 107/282 (37,9%) 0,755

Complicaciones
Neumonia 8/232( ( 3,4%) 35/50 ( 67%) 37/282 ( 13%)

Convulsiones 2/232(0.8%) 5/50 ( 10%) 7/282 ( 2,4%)

Cambios Radiolégicos 65/232 (28%) 37/50 ( 74%) 102/282 (36,2%) 0.00

Infiltrados 53/232(22,8%) 29/50 ( 55%) 82/282 ( 29%)
Atelectasia 0/232 (0) 2/50 ( 3,8%) 2 /282 (0,07%)
Consolidacion 1/232 ( 0,43%) 5/50 ( 10%) 6/282 (0,2%)
Leucocitos media 15.676 22.429 18.898
Menor de 30000 222/10(95,6%) 36/50 (72%) 258/282 (91,4%) 0.00

Mas de 30000
Linfocitos Media

10/282 (4,4%)
9.981

14/50 (28%)
12.091

24/282 ( 8,6%)
10.363

Elaborado por: Md Natali Rubio Vélez
Fuente Hospital Roberto Gilbert Elizalde

Andlisis: Por tratarse de un estudio retrospectivo logrambtener los
resultados de los cultivos realizado a nuestroseptes y confirmar los casos
probables que en este caso pasaron a ser casasnaoiolk, estudiamos las
mismas variables en grupo de 282 pacientes quesagn como caso probable

de Tos ferina, observando que 50 pacientes ( 17¢d#saron con cuadros graves
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una vez aplicada la escala de Marshall, lo cuglrésticamente la mitad de lo
encontrado para los casos confirmados, podria istgerque la Bordetella
Pertussis se asocia a provocar un numero mayoasies @raves con respecto a
otros agentes que cursan con sintomatologia pareaittmas su letalidad fue de

2% con respecto al 7,5% de los casos confirmados.

La edad media de los casos graves fue de 3,5 ngesgs la encontrada en los
casos confirmados, lo cual indicaria que este gatao seria el mas susceptible
a complicarse independientemente de la etiolodiaud@ro que indica su ingreso

hospitalario.

En cuanto al género no hubo mayor diferencia;sg@lema de vacunacion que
encontramos en el caso de nifios con caso probatlegiferina observamos que
105 ( 45,6 %) no han recibido ninguna dosis dd Bimilar al de los casos
confirmados ( 51,4%), con el uso de Chi cuadradert®s un valor P: 0,00 que
demuestra que hay asociacion estadistica, difioeson los casos confirmados
donde no obtuvimos significancia estadistica em estriable, lo cual podria

relacionarse al tamafio importante de la muestrizada.

Las caracteristicas clinicas como tos cianosanpeesentd en el 84,5% de los
casos en comparacion con los casos confirmad@ssaque se encuentra casi en
su totalidad ( 97,5%), lo que nos reafirma la intgocia de la misma como
sintoma patognomonico de la Tos ferina, mientr&seajalza térmica se presento
en el 37,9% mientras que en los casos confirmaalosse presenta en el 10% de
los casos, lo que nos puede orientar a descdrta afecciones infecciosas si el
cuadro clinico cursa con fiebre, ya que la ausetheila misma fue mas frecuente

tanto en los casos graves como leves de Tos fesmi@rmada.

Las complicaciones mas frecuentes fueron la Neusmemiel 13 % seguida por
Convulsiones en el 2,4 %; que en los casos grawesspondieron al 67 % y 5 %
respectivamente, cifras inferiores a las obtenidaslos casos confirmados;
contrario a lo que esperabamos los pacientes can f@iona tuvieron mas
complicaciones que los casos probables por otredogiis, en su patron
radiolégicos el 36,2% tuvieron algin cambio radjidd y en los casos graves
hasta el 74%, observando que en los casos confssnéee mucho mayor
presentandose en el 55% de la totalidad de loemas y en el 93,3% de los
casos graves, en ambos casos la mayoria fue deosadwbtipo infiltrativo, con
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uso de Chi cuadrado para analisis estadisticovimbtis un valor p: 0,00 lo que
demuestra asociacion estadistica, al igual quesecdsos confirmados.

La leucocitosis fue estudiada como dato analilseniendo una media en su
recuento de 15.676 x mma3 en casos leves, masdel@rael caso de los graves
con 22.490 x mm3, los casos confirmados tuvierdrasifueron mayores en el
caso de los graves tenemos una media de 30.000 & mem cuanto a la
distribucion en grupos mayores de 30.000 fue n&sana en casos severos 28%
con respecto a los leves 4,4%, con valor P: 0,0@ulal indica significancia
estadistica, dicho dato es igual al obtenido encés®s confirmados. Otro dato
analitico fue la linfocitosis con una media de 9.98n el caso de los severos de
12.091 x mm3 mucho menor al de los casos confirsape presentaban una
media de 18.838 x mm3 en los casos graves, poudb modriamos dirigir el

diagnéstico por el predominio linfocitario.
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7. DISCUSION

La tos ferina a pesar de ser una enfermedad queacoen vacuna desde la
década de los 40 sigue causando alta morbilidadostatidad, existiendo
reportes de casos fatales aun en areas de ampkatw@ de vacunacion, es
asi que la OMS Ila considera como la quinta causa nueerte
inmunoprevenible. Es necesario sefalar que se haprobado que la
inmunidad adquirida va disminuyendo a través deafass; en el caso de la
activa, secundaria a padecer la enfermedad su idoraes de
aproximadamente 10 afios y en el caso de la pdssaparece después de 4 a
12 afios de la ultima dosis vacunal; por lo cual @omsquema de vacunacion
gue se realiza en nuestro pais los adolescented6dafios quedarian
desprotegidos, actuando como portador y fuenteodtagio para los lactantes
gue son los mas susceptibles a sufrir complicasiofi¢ (16) En el estudio de
Moraga et al (16) estudian los contactos de loseptes hospitalizados con
aislamiento de Bordetella pertussis, encontrarom eu el 85,4 % se pudo
detectar el contacto primario dentro de su nuctsuilfar tratdndose de un

adulto.

Su diagndstico etioldgico aln representa un problgm que las prueba
disponibles en nuestro medio como es el Cultivdelet Gengou tiene alta
tasa de falsos negativos, sus resultados puedemasificadas por el uso
previo de antibibticos, la incorrecta toma de maest alterado durante el
procesamiento, ademas de obtener resultados deartardia ( hasta 10 dias)
; por otro lado pruebas de resultado inmediatoac@nPCR, con mayor
sensibilidad, son de alto costo. Por lo cual l@dsbdn de estos casos contintua
siendo por sospecha clinica, sin embargo aqui epatea dificultad, ya que
en los grupos etarios donde se reportan la grgoni@ade casos como son los
lactantes menores y los adolescentes la sintonggdolouede ser atipica, lo

gue adicionalmente podria llevar a estar subdidgads. (6) (15)

La importancia radica en que dentro del espectricol de esta patologia
tenemos desde la sintomatologia clasica caradfieripar la tos en accesos,

con presencia de cianosis, vomitos y gallo inspirat hasta cuadros graves
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con hipoxemia refractaria, convulsiones, shock stdhanuerte conocido como
Sindrome de Tos ferina Maligna, es justamente gsiaibilidad de

complicacion que observamos en nuestros paciedtegjue nos llevd a
investigar la existencia de factores predictivossdeeridad; los cuales han
sido ampliamente investigados en varios estudiaos pen resultados no

concluyentes y en algunos casos incluso contracsto

En el estudio de Marshall et al (13) realizado @mo3pitales de Australia
hacen uso de una escala de severidad que inclti@ sms criterios: la
necesidad de oxigenoterapia, el uso de hidratacitavenosa, la presencia de
apneas con su frecuencia, los dias de hospitalizgcia complejidad del area
donde amerité permanecer internado, asignando @cidtu para cada uno de
estos acapites, estableciendo que al obtener ntEn@spuntos estamos ante
un caso leve y por encima de 7 se trata de ungrase. Esta escala fue la que
usamos para determinar los dos grupos de estudievd vs grave),
encontrando que 15 ( 37,5%) pacientes fueron ceraids como graves y 25
(62,5 %) como leves , encontrando una letalidaéler,5 % ( 3 pacientes),
encontramos como limitacion en esta escala deidadeen nuestro medio el
hecho de que varios de los criterios que incluy#o gueden ser obtenidos al
egreso, por lo que se plante6 seguimiento del pi@Ecia su ingreso con
aplicacion de la escala a su egreso, sin embargpodéamos establecer
severidad al ingreso.

Se plantea investigar diferentes factores demagrsficlinicos y analiticos

para establecer asociacion con la aparicion dergsagaves.

La edad menor de 3 meses es uno de los factores estadiados
relacionandolo con la necesidad de manejo intmatadario y donde se
describen los casos letales de Tos ferina. EneVsion de coqueluche
realizada por Donoso et al (15) indican que lo®gdatales de coqueluche se
encuentran en el 90% en los menores de 6 meses esultados son
similares a los encontrados por Marshall et al,(18)rray et al (26) y Berger
et al (27) que reporta el 83% de los pacientegasittueron menores de 3

meses , lo cual se relaciona con nuestro estudid ed el cual 23 (57,5% )
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pacientes fueron lactantes menores de 3 mesesro dienlos casos graves 10
( 66%) correspondieron a este mismo grupo etanioprdrando un OR : 3,5
con IC95%: 0,8 — 16 ; sin embargo en su analisesseiacion estadistica no

mostro significancia con un valor P: 0,241.

Relacionado con la edad tenemos el hecho de tewanacion incompleta,
ya que en nuestro calendario vacunal a los 6 nesesmpletarian las tres
dosis para proteccion, en el estudio de Ollingl€tl0) establecen que al
menos se requiere dos dosis vacunales para garaptiateccion y en el
trabajo de Mikelova et al (11) solo uno de los sdsales presento esquema
vacunal completo, nuestros resultados son simila@@gie observamos que 29
(82,9%) pacientes tenian vacunas incompletas, yralelel grupo de casos
severos 92,9% de los pacientes tenian esquema alaédacompleto,
presentando un OR: 5con IC 95%: 0,36 — 33,3 indicajue hay 4 veces mas
posibilidades de presentar cuadro graves si n@ise hinguna dosis de DPT;
sin embargo no encontramos significancia estadisyig que en nuestro

analisis obtuvimos un valor P: 0,47.

Un factor en el cual encontramos asociacion cowegiad fueron los
cambios radiolégicos ( p: 0,00), presentandose €888 % de los casos
graves alteraciones de la misma, mientras que £ndsos leves se presento
en un 32% ; con un OR: 29,7 con IC 95%: 3,3 — Fg@viamente tenemos
reportes similares como el trabajo de Mikelova le{14) quién encontré
cambios en el 94% de sus pacientes con Tos ferave ¢y Murray et al (26)
gue reporta en la totalidad de los pacientes ktakmbios radioldgicos

principalmente de tipo condensativo, infiltrativatglectasias.

Es la leucocitosis uno de los factores mas estadjaga que se ha
investigado dentro de la fisipatologia el aumergdadmasa leucocitaria como
causa de formacion de trombos a nivel pulmonarrgmp a este evento la
presencia de hipoxemia refractaria; estos cambissolbgicos fueron
observados por Paddock et al (20) al estudiar jelotgoulmonar de 15
pacientes que fallecen con aislamiento de Bor@detedirtussis. En nuestro

estudio el hecho de tener mas de 30,000xmm3 ldosoftie un criterio con
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significancia estadistica para desarrollar cuadrases ( 46,7 % vs 8 % p:
0,05) lo cual se puede relacionar parcialmenteatastudio de Pierce et al
(12) que lo senala como factor independiente pesaltados fatales sin

embargo con valores mayores de 100.000 x mm3.

En el recuento leucocitario obtuvimos una medi8@€&00 x mm3 en los
casos graves que difieren de los encontrados poaddcet al (16) con 15,400
x mma3, al tratar de establecer diferencias enterladias, medianas y puntos
de corte en las cifras de recuento leucocitaricalogs por medio de la curva
ROC obtener valores absolutos que se fijan en Q7.8%m3 como
predictivos de casos severos con una sensibilidad4ébo y especificidad de
44%, resultados que difieren con los encontradwsMikelova et al (11)

donde no se pudo definir un punto de corte.

Factores clinicos que se incluyeron en las vasabdtgno son la presencia
de tos cianosante no demostré asociacion estadesiiclos cuadros graves,ni
datos relevantes entre los grupos de comparaciGngue se presentd
practicamente en la totalidad de los casos tantssleomo graves, resultados
similares a los obtenidos por Murray et al (26)éguno encuentra asociacion
entre la gravedad y las caracteristicas o durage&ma tos; sin embargo no
podemos descartar que influya en la presencia depl@aciones como

hemorragias, entre otros.

En cuanto a la presencia de alza térmica en la r@age los casos tanto
graves como leves ( 13% vs 8% respectivamentdg peesentaron, debemos
recordar que la presencia de la misma nos tendmahacer sospechar y

descartar intencionadamente coinfeccion con ogestas .

El uso de antibidticos previo al ingreso no den@asociacion con el curso
hacia la gravedad( p: 0,68) ya que tanto los clases (40%) y en los graves (
46,7 %) recibieron tratamiento antimicrobiano, ests podria orientar al
hecho de que el tratamiento antibidtico intervienesvitar la propagacion del

germen, en disminuir la duracion de la enfermedad no en su evolucion,
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ademas ésta alta uso de antibidticos podria afectdos resultados de los
estudios para aislamiento de Bordetella pertusemopando falsos negativos.

Con esta informacion planteamos que continda si¢adprevencion la

mejor manera de evitar cuadros graves de Tos ferina
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8. CONCLUSIONES

En el trabajo realizado podemos establecer queeexfactores que han
demostrado significancia estadistica para el dakade cuadros graves de

Tos ferina, estos fueron:

Los pacientes con recuento leucocitarios por enat®a30.000 x mm3,
estableciendo ademas un punto de corte en el rnecleartocitario sefialando
gue por arriba de 17.000 x mm3 leucocitos se ptasdns casos graves con
una sensibilidad del 74% y sensibilidad del 44%.

Los pacientes que presentaron algun cambio radenlog

No demostraron asociacion estadistica a cuadraasede Tos ferina : la
edad, la vacunacion, el género, la tos cianosknpresencia de alza térmica y
el uso de antibioticos previo al ingreso, pero ebedd tomar en cuenta que
tenemos un universo pequefio de trabajo por loasiak resultados podrian no

ser totalmente concluyentes.

Es también importante observar que por todeWsado anteriormente
hay alta probabilidad de haber excluido pacientes Tos ferina los cuales
presentaron falsos negativos en sus cultivos, asiocla posibilidad de
exclusion de cuadros causados por Bordetella Be&stesn sintomatologia
atipica que no fueron diagnosticados ni captadgseyson mas frecuentes en
el grupo que presenta mayores complicacionesopcudl seria interesante en
el momento que se cuente con una prueba mas lenflaen la que
obtengamos resultados en menor tiempo, realizaestndio similar con
pacientes con Bordetella Pertussis positivo.

Ante todas las dificultades antes mencionadas s@relo la prevencion
de esta patologia la mejor manera de evitar casmgeg por lo cual las
acciones deberan realizarse a nivel de cambiokesgeema de vacunacion y
en un trabajo conjunto entre Ginecoblogos y Pedigteaa proteger al grupo
mas susceptible de presentar complicaciones comolaso menores de 3
meses en los cuales debemos asegurar una adecogtZipn por inmunidad

humoral y detectar fuentes de contagio.
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9. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

Siendo la Tos ferina una enfermedad en la cualraise ha logrado el
control a pesar de contar con vacunacion, y coibilidad de presentar casos
letales, este trabajo investigativo nos aporta datos que puedes ser
evaluados al ingreso del paciente para predecellagucon alta probabilidad
de presentar cuadros graves, pudiendo estableg#angia estrecha para

evitar desenlaces fatales.

El objetivo de este estudio fue establecer factpredictivos de gravedad
en pacientes con Tos ferina confirmada, sin egtbal momento en nuestro
medio no contamos con un método diagnostico padiagnostico inmediato
de la Tos ferina y el que se realiza no se hacdralede la entidad
hospitalaria por lo cual se dependia de otras passgara la toma de
muestra, dicha muestra es susceptible a altasléatzsos negativos ya que
depende de la técnica de la toma, del transportka seuestra, de la etapa de
la enfermedad, del uso de antibidticos previos ntrdedel hospital una vez
hecho el diagnéstico de sospecha, ademas el repaite10 a 21 dias , por lo
que para fines investigativos fueron incluidosig®s que tuvieron cultivos
positivos, sin embargo estamos conscientes de qgaobalgemente se
excluyeron pacientes con Bordetella Pertussis cawgpente causal de su
patologia de ingreso lo que genera un sesgo imperta asi como la
exclusion de casos que podrian haber sido causadBqudetella Pertussis
pero con sintomatologia atipica por lo cual no e&lizé el diagnéstico,
siendo justamente su presentacion mas frecuentaceantes menores que

son los que presentan complicaciones en la magterias ocasiones.

Independientemente del establecimiento de factguesdictivos de
gravedad se observa que pese al tratamiento nomagpr alteracién en
cuanto a la evoluciéon que incluye cursar con cuadp@ves , por lo que
continta siendo la prevencion el arma con el ceapwdiera controlar los
brotes que se observaron; por lo que se deberddeaas las distintas
estrategias que se han propuesto para el congstiedla vacunacion de los
adolescentes, de las mujeres embarazadas paaadantsion de anticuerpos a
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través de la placenta que garantice la protecc®nod lactantes en los
primeros meses de vida , asi como a sus contagtoanos, sin embargo por
problemas logisticos y econémicos aun no se ha ldadeal importancia a la

ampliacion de los esquemas de vacunacion.
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ANEXO N- 1

TABLA L Crriterios diagnésticos de tos ferina (segiin los CDC de Atlanta)®.

Diagnostico clinico Tos de duracion mayor de 2 semanas, mas uno de los
siguientes:
— Tos paroxistica
— Gallo inspiratorio
— Vomitos tras los accesos de tos sin otra causa aparente

Diagnostico microbiologico Posibilidades:

(en muestra de origen — Aislamiento de Bordetella pertussis
nasofaringeo) — Reaccion en cadena de la polimerasa positiva
Caso probable Caso que cumple los criterios de diagnéstico clinico,

pero no se ha podido demostrar microbiologicamente
ni se ha podido filiar epidemiolégicamente a un caso
definitivo

Caso confirmado Posibilidades:
— Cualquier cuadro respiratorio con cultivo positivo
para Bordetella pertussis
— Cualquier cuadro que cumple los criterios de
diagnéstico clinico, con PCR positiva para
Bordetella pertussis o asociacion epidemiologica a
un caso con diagndstico microbiolégico

Criterios diagnéstico de Tos ferina. Tomado del Ceamo de Control de
Enfermedades Atlanta 2005.
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ANEXO N-2

Tabla 3. Recomendadiones de tratamiento de la tos farina (CDC, 2005)%

Edad Azitromicina Eritromicina Claritromicina Cotrimoyazal
<1 mes » Recomendado # Si no es posible Mo recomendado  Contraindicade
v 10 mgike/dia, con azitromicina en menores de
dosis tinica, # 40-50 mg'kg! 2 meses
5 dias dia, en 4 dosis,
14 dias
1-5 meses 10 mg/kg/dia, 40-50 mg/kg/dia, 15 mg/kg/dia, =2 meses;
dosis Unica, 5 dias  en 4 dosis, 14 dias  en 2 dosis, B-40 mg/kaldia,
7 dias en 2 dosis,
14 dias
= 6meses 10 mg/kg/dia, 40-50 mg/kg/dia 15 mg/kg/dia B-40 mg/kg/dia,
¥ hifios dosis Gnica dia 1; (médximo 2 g/dia), (maximo 1 gfdia), en 2 dosis, 14 dias
Emglkg/dia, dias  en 4 dosis, 14 dias  en 2 dosis, 7 dias
2ah
Adultos 500 mg, dosis 500 mg/6 horas, B00 mg/12 horas,  160-B00 mg/12
unica, dia 1; 14 dias 7 dias horas, 14 dias

250mgdias2ahb

Recomendaciones para el tratamiento de la Tos fedn Tomado del Centro

de Control de Enfermedades Atlanta 2005.
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ANEXO N-3

Pertussis severity scoring system

Pertussis severity score for children hospitalised with pertussis infection

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Apnoea Frequency up to 1 per day 2-5 per day >5 per day
Duration of < 24 hours 1-7 days >1week
hospitalisation
Level of General ward HDU IcU
Socialiati
Hydration Nasogastric IV hydration <48hrs IV hydration >48hrs
Requirement
Presence of Hypoxia Pneumonia Encephalopathy
complications Chest x-ray changes Cardiomyopathy
TOTAL 6 12 18

Pertussis Severe Scoring System. Tomado del estudi® Marshall en

Children Research Center Australia 2010

64




ANEXO N- 4

Ficha de captacion de casos probables de Tos feridal Ministerio de Salud
Publica del Ecuador y Programa Ampliado de Inmunizaiones 2011 - 2014
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ANEXO N-4

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DEMOGRAFICOS, CLINICO S Y ANALITICOS DE CASOS PROBABLES DE

TOS FERINA
FECHA DE
FECHADE | HISTORIA |\ omgre APELLIDOS EDAD DIRECCION DOMICILIARIA | SEXO PROVINCIA CANTON INICIO DE
CAPTACION | CLINICA SINTOMAS
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Complicaciones
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VACUNACION CARNET DATOS DE LABORATORIO

PENTAVALENTE -
<
-
w
)
g
<<
-
o

1ERA DOSIS | 2DA DOSIS | 3ERA DOSIS S| NO GB N% L% GR

OTROS DATOS DE
LABORATORIO (EJ
Procalcitonina
HEMOCULTIVOS
ETC)

CULTIVOS
NASOFARINGEOS (Ej:
Bordetella pertussis)

RESULTADO

FECHA

68




Escala de
Marshall
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