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RESUMEN

La tos ferina es una enfermedad grave en la infancia principalmente en paises en
desarrollo. EIl objetivo fue establecer la incidencia de infeccion por Bordetella
pertussis (BP) mediante PCR y/o cultivo en menores de un afio de edad con
cuadro sospechoso de tosferina, determinar las caracteristicas, coinfecciones y
resultado final en nifios con tos ferina confirmada por laboratorio.

Método: De Noviembre de 2013 a Octubre de 2014, estudiamos infantes con
cuadro sospechoso de tos ferina obteniendo 3 hisopados nasofaringeos (HNF)
para estudio de BP por PCR vy Cultivo y virus respiratorios por
inmunofluorescencia indirecta y PCR. Se colectaron datos demograficos,
inmunizaciones, clinicos y de laboratorio. Utilizamos Epilnfo ® 7 y SPSS® para el
analisis estadistico y p<0.05 fue considerada significativa.

Resultados: En 68 lactantes que cumplieron criterios de inclusion, 28% (19/68)
se confirmo tos ferina por laboratorio. PCR fue positiva en 16 (23.5%), PCR +
cultivo en 2 (3%) y uno tuvo cultivo positivo pero PCR negativa. Edad promedio
2.7 + 1.8 meses. Letalidad 36.8%. Estridor inspiratorio (OR 5.2, p=0.01) y emesis
postusiva (OR 4, p=0.02) fueron predictores independientes de positividad a BP
por andlisis multivariado. Las complicaciones significativas fueron hipertension
pulmonar (RR 2.7, p=0.04) y muerte (RR 3, p=0.07).

Conclusiones: La tos ferina es una enfermedad frecuente en los lactantes en
nuestra institucion, el diagndstico molecular es util para la confirmacion. Infantes
menores de 3 meses tuvieron mayor mortalidad y letalidad. Vacunacion muy
temprana y durante el embarazo podrian disminuir la carga de enfermedad en

nuestro pais.



l. INTRODUCCION

Bordetella pertussis es la causante de la tos ferina, enfermedad altamente
contagiosa que ocupa el quinto lugar dentro de la lista de enfermedades
prevenibles por vacunacion en menores de 5 afos, segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), hay 20 a 40 millones de casos nuevos
cada afio, el 90% de los casos en paises en vias de desarrollo, se registran
300.000 defunciones anuales [37,38].

El cuadro clinico mas grave y de peor pronostico ocurre en menores de 3
meses [5,31]; en lactantes menores de 6 meses, nifios inmunizados, adolescentes
y adultos, puede presentar un cuadro de evoluciébn atipico. Ocurre
endémicamente, aunque pueden ocurrir brotes epidémicos cada 3 a 4 afios
[21,28].

En la region de Latinoamérica, el numero anual de casos se ha
incrementado en los ultimos 10 afios, sobre todo en infantes menores de 1 afio a
pesar de altas coberturas de vacunacion; el diagnostico a través de biologia
molecular (PCR) y la reciente modificacion en la definicion de caso de tos ferina en
menores de 1 afio de edad ha permitido una mejora en la vigilancia epidemiolégica
de esta enfermedad [11,28].

La técnica PCR para el diagnéstico de B. pertussis ha sido adoptada
gradualmente en la region: Argentina en el 2004, Costa Rica 2007, Brazil 2008,
México 2011 [2,11]; en Guatemala ha sido gradualmente introducida durante el
afio 2012 en la Unidad Central de Referencia para la Vigilancia Epidemiolégica
(UCREVE) del Laboratorio Nacional de Salud (LNS) [22].

En el continente americano el numero total de casos anuales registrados
oscila entre 15.000 y 34.000 en los ultimos diez afios. Pese a que en la region las
coberturas de vacunacion con tres dosis de vacuna antipertussis son mayores al
90%, continuamente se registran brotes en varios paises [11]; durante el afio 2012

se ha registrado un aumento en el numero de casos de tosferina en Argentina [14],



Brasil, Colombia, Chile [11], Guatemala [22], México [2], Paraguay, Venezuela y
los Estados Unidos de América [11].

En marzo de 2012, en una reunién convocada por la OPS, expertos de 12
paises concluyeron que la enfermedad continua presentandose en menores de 5
afos sin esquemas de vacunacion completos para su edad [28]. En septiembre de
2012, la OMS convoco6 una reunion de expertos para discutir la situacion actual de
la tos ferina en Australia, Canada, los Estados Unidos de América y el Reino
Unido. Los expertos concluyeron que la vacuna anti pertussis acelular (DTaP)

tiene limitaciones, y que el problema aun debe ser mejor caracterizado [16].

Estudios previos realizados en Estados Unidos [5], Nueva Zelanda [31],
Japon [32] y Panama [24] identifican al grupo menor de 0 a 2 meses (muy
pequefios para vacunacion) y al de 3 meses a 1 afio (inmunizacion incompleta)
como responsables del mayor nimero de admisiones hospitalarias (83% a 90%);
en este grupo se describen las complicaciones mas severas de enfermedad, se
han identificado factores de riesgo de mortalidad como hiperleucocitosis,
necesidad de ventilacidbn mecanica, e hipertension pulmonar. El manejo de estos
pacientes es complejo y requiere aislamiento de contacto y admisién en unidad de
cuidados intensivos, duracion de la hospitalizacion variable y una probabilidad alta

de readmisiones por el curso doloso de la enfermedad.

A partir de la introduccion de la primera vacuna contra B.pertussis a partir
de microorganismos enteros inactivados en los afios 40 disminuy6 rapidamente su
incidencia, de un nivel incluso superior al 98%. Inversamente, recrudecié en la
década de 1970 en paises como Reino Unido, Japén y Suecia, cuando se
abandoné su empleo sistematico debido a su relacibn con complicaciones
neurolégicas y muertes; en los ultimos 15 a 20 afios se ha incrementado el
namero de casos a nivel mundial, principalmente en adolescentes, adultos y en
menores de 5 afios de edad, con tasas de transmision del 80 al 100% en

poblaciones susceptibles [21,30].



En nuestro pais se utiliza la vacuna de células enteras en combinacién con
toxoide tetanico y diftérico (DTwP), vacuna que produce inmunogenicidad superior
al 80%, una tasa de eficacia aproximada del 71%, y tras la administracion de 4
dosis una protecciéon del 50% a los 4 a 6 afios y ausente a los 12 afios[9]. La otra
vacuna disponible, la antipertisica acelular, posee una tasa de eficacia del 75% al
85% tras la administracion de 3 dosis con ventaja adicional de que puede ser
administrada a pequefios lactantes sin que sean inhibidas por la presencia de
anticuerpos maternos, sin embargo evidencia epidemioldgica reciente sugiere que

la vacuna celular provee proteccién mas duradera que las vacunas acelulares [17]

Existen diferentes técnicas de laboratorio para el diagnostico definitivo de
pertussis: cultivos, Inmunofluorescencia, serologia y reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) [2,4]. EI cultivo continua siendo el estandar de oro del
diagndstico, con una especificidad del 100%, pero con una baja sensibilidad. Si la
muestra se toma de un paciente que ha tenido la enfermedad por menos de 3
semanas, la sensibilidad puede ser tan baja como el 15 al 45%, y aun puede
alcanzar tan poco como el 3% si la muestra se toma después de la tercera
semana de la enfermedad. La técnica de PCR ha mejorado la sensibilidad del
diagndstico, sobre todo en circunstancias en las cuales la probabilidad de aislar el
germen por medio de cultivo es baja, con valores de hasta el 100% de sensibilidad
y 85.9% de especificidad [2,6,8,19]

En Guatemala, la tos ferina es una enfermedad de notificacion obligatoria,
segun datos obtenidos de base de datos del Laboratorio Nacional de
Epidemiologia se reportaron del afio 2006 al 2011 un promedio de 54 casos de tos
ferina por afio y no se obtuvo ningun crecimiento de B.pertussis por cultivo [22].
En el afio 2011 se introdujo el método diagndstico mediante reaccion en cadena
de polimerasa (PCR), obteniendo 4 casos positivos; durante el afio 2012 fueron
notificados 260 casos sospechosos de tosferina, 27 casos fueron confirmados
mediante PCR de 130 pruebas realizadas, no se cont6 con reactivo suficiente para
procesar la totalidad de las muestras. Aunque se conoce que los padres,

hermanos y familiares jovenes juegan un papel importante en la transmision, aun
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es necesario identificar la fuente de Bordetella pertussis para el lactante menor. A
pesar de ser un grave problema de salud publica en Guatemala, la notificacion y

vigilancia epidemioldgica de tos ferina se encuentra olvidada.

Por lo anterior se realiz6 el presente estudio clinico observacional sobre la
positividad de Bordetella pertussis por medio de la técnica PCR y/o cultivo Regan
Lowe en menores de 1 afio con cuadro sospechoso de tos ferina admitidos en el
Hospital Roosevelt, se identificd la fuente de contagio mediante investigacion
epidemioldgica, aunque se realizaron hisopados a algunos contactos o a las
madres, no pudieron ser confirmados, se determinaron las caracteristicas clinicas
y de laboratorio, estado de inmunizacion, hallazgos radiologicos y complicaciones
en los casos confirmados y no confirmados de tos ferina y finalmente, se

determind la presencia de infeccidn o coinfeccion viral.



Il ANTECEDENTES

Tos ferina

La tos ferina (tos convulsa, coqueluche o pertussis) es una enfermedad
altamente contagiosa que se transmite a través de secreciones respiratorias, con
una tasa de ataque del 70% al 100% en personas susceptibles, siendo los infantes
y los nifios pequefios los que tienen el riesgo mas alto de adquirir la enfermedad
[30]. La enfermedad fue nombrada en 1,670 por Thomas Sydenham. Las
descripciones de tos ferina datan de 1500, aunque el primer informe

epidemioldgico fue hasta 1,640 [1].

Microbiologia

La tos ferina es causada por Bordetella pertussis cocobacilo gramnegativo,
capsulado, inmaovil, aerobio facultativo que tiene al ser humano como Uunico
reservorio, pertenece al género Bordetella. Es fastidioso, sobrevive unas horas en
secreciones respiratorias y necesita requerimientos especiales para su crecimiento
en medios de cultivo.

El género Bordetella incluye 6 especies adicionales: B. parapertussis, B.
bronchiseptica, B. avium, B. hinzii, B. holmesii, and B. trematum. B.pertussis y
B.parapertussis son los patbgenos humanos mas comunes. B.parapertussis
causa una enfermedad similar a tos ferina de curso mas leve. B.bronchiseptica
causa infrecuentemente infecciones respiratorias en humanos, la mayoria en

pacientes inmunosupresos.

Patogénesis

La infeccidn por B.pertussis se transmite por aerosoles de gotas durante un
episodio de tos. EIl organismo es inhalado y subsecuentemente se adhiere al
epitelio ciliado de la nasofaringe. Ocurre proliferacion bacteriana con
diseminacién a traves del epitelio ciliar del tracto respiratorio inferior en el huésped

susceptible. En un nimero pequefio de casos, el organismo avanza a los alvéolos



pulmonares ocasionando neumonia. La bacteria no invade més alla del epitelio

respiratorio y raramente ocasiona bacteriemia.

Los aspectos moleculares y celulares de B.pertussis son complejos y

pobremente entendidos.

B.pertussis produce un numero de sustancias

biolégicamente activas y factores de virulencia que afectan la adhesion celular,

ocasionan dafo tisular local o sistémico, e interfieren con los mecanismos de

defensa del huésped.

COMPONENTE

CARACTERISTICAS

FIMBRIA

Hay dos tipos (2 y 3), causa aglutinacion del

organismo, funciona como adhesina.

HEMAGLUTININA
FILAMENTOSA (HAF)

Proteina de superficie celular. Funciona como

adhesina

TOXINA PERTUSIS (TP) O
FACTOR PROMOTOR DE
LINFOCITOS (FPL)

La clasica toxina de la bacteria con una subunidad A
enzimatica y una proteina ligadora B, sensibiliza la
histamina, promueve la linfocitosis, estimula secrecion
de insulina, y actividad mitogénica , proteina de

envoltura, adhesina

TOXINA ADENILATO
CICLASA

Enzima extracitoplasmética que inhibe la respuesta
inmune celular, contribuye al dafio del tejido

respiratorio, es una hemolisina

TOXINA TERMOLABIL O
TOXINA
DERMONECROTICA

Proteina citoplasmatica, causa dafio local en el tracto

respiratorio, produce necrosis dérmica animales

LIPOPOLISACARIDO
(ENDOTOXINA)

Causante de la reaccion por vacuna con pertussis,

actividad similar a endotoxinas, causa aglutinaciéon

CITOTOXINA TRAQUEAL
(CT)

Derivado de peptidoglucano, causa dafio local en el

tracto respiratorio




PERTACTINA Proteina de la membrana externa adherente
importante, el anticuerpo a esta causa aglutinacion e

incrementa la fagocitosis

FACTOR DE Proteina que se adhiere a la traquea
COLONIZACION
TRAQUEAL (FCT)

BORDETELLA Proteina de la membrana externa produce resistencia
RESISTENTE A FACTOR al complemento
ASESINO

SISTEMA DE SECRECION Proteina aun no especifica que secreta proteinas en
TIPO 1l la célula huésped

Epidemiologia

Transmision: Los seres humanos son los Unicos reservorios de B.pertussis, la
transmision se produce por contacto cercano con enfermos a través de aerosoles
de gotitas. Pueden haber portadores asintomaticos durante brotes, pero no se ha
demostrado su importancia en la transmision si no presentan tos.

La tos ferina es una enfermedad altamente contagiosa, las tasas mas altas se han
reportado en individuos expuestos a tosedores a una distancia de 5 pies o0 menos.
Las tasas de ataque en contactos en casa se han reportado de 50 a 100%.
Durante un brote la tasa de ataque puede ser del 10 al 16%. El Periodo de
incubacion suele ser de 7 a 10 dias, con un limite de 5 a 21 dias.

Incidencia: Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), hay 20
a 40 millones de casos de tos ferina cada afo, el 90% ocurren en paises en vias
de desarrollo. Ocurren 300,000 muertes registradas cada afio [38]. La tasa de
letalidad es tan alta como 4% en menores de 12 meses [24].

A partir de la introduccion de la primera vacuna contra B.pertussis a partir de
microorganismos enteros inactivados en los afios 40 disminuy6 rapidamente su

incidencia, de un nivel incluso superior al 98%. Inversamente, recrudecio en la
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década de 1970 en paises como Reino Unido, Japén y Suecia, cuando se
abandond su empleo sistematico debido a su relacibn con complicaciones
neuroldgicas y muertes; en los ultimos 15 a 20 aflos se ha incrementado el
namero de casos a nivel mundial, principalmente en adolescentes, adultos y en
menores de 5 afios de edad, con tasas de transmision del 80 al 100% en
poblaciones susceptibles. Ocurre endémicamente durante todo el afio, aunque se
producen brotes epidémicos cada 3 a 4 afos.[21]
Las posibles causas en el incremento de la incidencia incluyen: 1) pérdida de la
inmunidad inducida por vacunacién en adolescentes y adultos, pues ni la infeccion
ni la vacunacion brindan inmunidad de por vida, la falta de episodios de refuerzos
naturales y la desaparicion de la inmunidad desde la vacunacion en la nifiez
explican el niumero creciente de casos de tos ferina en individuos mayores de 10
afios. 2) Incremento de la circulacion de B.pertussis 3) La desaparicion de la
inmunidad y los escasos anticuerpos transferidos por via transplacentaria conduce
al aumento de la tos ferina en lactantes muy pequefios [3,13,21].

El periodo maximo de contagio corresponde a la fase catarral y las 2
primeras semanas después del comienzo de la tos. Los factores que inciden en la
duracion de la transmisibilidad son la edad, el estado de vacunacion o episodio

previo de tos ferina y el tratamiento antibiético apropiado.

Poblaciones susceptibles

En la mayoria de paises, las epidemias de pertussis ocurren ciclicamente cada 2 a
5 afios, la vacunacién no ha alterado este patron. Este fenbmeno se atribuye a la
acumulacion de personas susceptibles en una poblacion y sugiere que mientras la
vacunacion controla la enfermedad no asi la circulacion de B.pertussis. Las
poblaciones infantiles susceptibles son los menores de 1 afio, los no inmunizados
y los que tienen una inmunizacion parcial o incompleta. Por razones
desconocidas, la prevalencia, morbilidad y mortalidad de la infeccion por
B.pertussis se incrementa en el sexo femenino; esta asociacion parece

incrementarse con la edad avanzada.



Poblaciénes no inmunizadas: Los brotes de tos ferina ocurren en poblaciones
no vacunadas, en Guatemala existen grupos poblacionales que no aceptan la
vacunacion por razones culturales y religiosas. De igual forma encontramos
esquemas de inmunizacion incompleta.

Cambio en la distribucion de la enfermedad. La incidencia y distribucion de
tosferina en la era postvacunal ha alcanzado su pico maximo en lactantes
menores de un afo [21], este hallazgo se debe probablemente a inmunizacion
incompleta en la infancia y a la pérdida de la inmunidad en los adolescentes y
adultos jévenes, con una disminucién de los anticuerpos maternos residuales que
se transfieren de forma pasiva al recién nacido [12,15,35].

Adolescentes e infeccién en adultos. La tosferina frecuentemente se presenta
como una enfermedad leve en adolescentes y adultos [1], frecuentemente es
subestimada en el diagndstico diferencial de episodios de tos prolongada.
B.pertussis infecta un niumero considerable de adolescentes y adultos todos los
afos. El incremento en el reporte de casos y la mejora en el diagndstico es
responsable del incremento en los reportes de casos en adultos. Se ha postulado
un rol importante en la pérdida de la inmunidad inducida por vacunas en los
adultos [12,36]. Aunque no existe un laboratorio universalmente aceptado como
protector, los anticuerpos anti-pertactina son los que han mostrado mayor
correlacion en proteccion a contactos en casa [29]. Los anticuerpos a la toxina
pertUsica y a las fimbrias también contribuyen a la proteccién. Los adolescentes y
adultos con pertussis representan una significativa fuente de transmisién de
B.pertussis a nifios y adultos suceptibles[27]. La implicacion de estos hallazgos
llevan a la recomendacion de una vacunacion “booster” de adolescentes y adultos
con vacuna acelular pertisica para el control de brotes de tos ferina en
poblaciones mayores y la prevencion de la enfermedad en todos los grupos
etareos [25].

Brotes. Los brotes de tos ferina han sido reportados en varios escenarios
incluyendo comunidades, fabricas, campamentos de verano, escuelas vy
hospitales. Los brotes en trabajadores de salud son de especial interés debido al

riesgo de transmision en pacientes vulnerables [7]



Manifestaciones Clinicas

Las tos ferina es reconocida como una enfermedad respiratoria prolongada
acompafada de tos paroxistica, seguida de un esfuerzo inspiratorio forzado,
causando una “quinta” [1], Sin embargo, muchos nifios infectados con B.pertussis
no tienen esta tipica constelacion de sintomas. Las presentaciones atipicas
ocurren frecuentemente en nifios pequefios y en individuos vacunados. Las
caracteristicas tipicas varian dependiendo de la edad y el tiempo desde la ultima
vacunacion [4,26,34]. Un diagnostico temprano es importante para el control de la
enfermedad.

Presentacion clasica

La tos ferina clasica ha sido llamada “tos de los 100 dias” en China. La

enfermedad se divide en tres estadios: catarral, paroxistico y convalecencia [1].

Catarral: La fase catarral es similar al resfriado comun, con tos leve y coriza,
generalmente dura una a dos semanas, la fiebre es infrecuente y si esta presente

es de bajo grado. A pesar de la mejoria, la tos gradualmente se incrementa.

Paroxistica: La tos persiste y se incrementa su severidad, ocurriendo ataques
paroxisticos. La tos clasica de tos ferina es distintiva. El paroxismo es una serie
larga de tos durante la cual el nifio presenta fatiga y cianosis. La presencia de un
esfuerzo respiratorio forzado o “quinta” puede ser observada durante un ataque de
tos, pero no siempre esta presente. La emesis post-tusiva ocurre frecuentemente.
Los paroxismos ocurren espontdneamente o pueden ser precipitado or estimulos

externos.

La fase paroxistica dura de 2 a 6 semanas. Los paroxismos se incrementan en
frecuencia durante 1 a 2 semanas, permanecen en la misma intensidad durante 2
o 3 semanas y luego disminuyen gradualmente. Las complicaciones ocurren mas

frecuentemente durante esta fase.

Convalescencia. Finalmente la tos inicia a remitir, y el nifio entra en la fase de

convalecencia. La tos continua su descenso gradual por semanas a meses.

10



Episodios de tos pueden reaparecer con infecciones respiratorias superiores en

esta fase.
Presentacion Atipica

Lactantes: La fase catarral es usualmente muy corta o ausente en nifios
pequefios. Los sintomas incluyen dificultad a la alimentacion, taquipnea y tos.
Los paroxismos de tos durante los cuales el nifio desarrolla salivacion, apnea,
cianosis y bradicardia pueden ser las Unicas manifestaciones. El nifio puede verse

bien entre los episodios de tos.

Muchos lactantes con pertussis no exhiben la caracteristica “quinta” silbido o

estridor inspiratorio, del 15 al 40% pueden presentarlo [4,26,34]

Debido a que el origen de la infeccidn para la mayoria de lactantes con tosferina

es un contacto familiar, la historia de alguien con tos en casa apoya el diagnostico.

Nifios vacunados: Debido a que la vacuna antipertlsica no es 100% eficaz en
prevenir la infeccién, la tos ferina puede ocurrir en nifios vacunados. La
presentacion es menos severa en nifios recientemente vacunados. Menor
duracion de tos, menor incidencia de apneas y de cianosis. Debido a que la
presentacion de tos ferina generalmente es leve en nifios vacunados, la definicion
de caso clinico que requiere dos semanas de tos tiene el potencial de no incluir

Ccas0Ss menos severos en ninos vacunados.

Hallazgos de Laboratorio: Aunque el recuento de glébulos blancos y el
diferencial pueden ser normales, el laboratorio predominante no especifico que
indica infeccién por B.pertussis es una leucocitosis a expensas de linfocitos. El
recuento usualmente es 210,000 linfocitos/mms. Leucocitosis marcada
(>60,000/mm?3) ha sido asociada con incremento en la severidad de tos ferina,

neumonia e hipertensién pulmonar [5,31,32]

Hallazgos radioldgicos: En tos ferina no complicada, la radiografia de térax
puede ser normal o demostrar leves anomalias como engrosamiento peri

bronquial, infiltrados peri hiliares o atelectasias.
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Complicaciones: apnea, neumonia, pérdida de peso, convulsiones, neumotorax,
epistaxis, hemorragia subconjuntival, hematoma subdural, prolapso rectal,

incontinencia urinaria y fractura costal.

Apnea. Ocurre casi exclusivamente en lactantes, principalmente en los menores
de 6 meses (16%). Se asocia a los paroxismos de tos, pero también ocurre

espontaneamente, talvez relacionado a estimulacion vagal.

Neumonia. Es la complicacion méas frecuente de tos ferina. Puede ser una
manifestacion principal de la infeccion por B.pertussis o el resultado de una
infeccion bacteriana secundaria. La infeccion primaria se asocia a leucocitosis
extrema (>60,000 leu/mm3), vasoconstriccion pulmonar aguda, que compromete el
flujo sanguineo pulmonar, exacerba la hipoxemia, creando un ciclo vicioso de

hipertension pulmonar. Esta presentacion se asocia a mayor mortalidad.

Convulsiones. Ocurren en 1 a 2% de los casos de tosferina reportados en
menores de 6 meses y son producto de encefalopatia por hipoxia durante los

paroxismos de tos.

Muerte: La mayoria de las muertes ocurren en nifios menores de 6 meses, que
son muy pequefios para haber completado la serie de vacunas antipertissis. Los
factores predictores de muerte estudiados son: edad menor de 2 meses,
necesidad de ventilacibn mecanica, hipertension pulmonar, leucocitosis vy

neumonia como presentacion inicial [5,31,32].
Diagnostico

La tos ferina es un diagndstico clinico; cuando las caracteristicas clinicas
de la enfermedad estan presentes, el diagnéstico debe ser considerado y el
tratamiento iniciado sin demora. Debido a que el espectro de enfermedad es
variado y la presentacion puede ser atipica, un alto indice de sospecha debe ser
mantenido para realizar el diagndéstico, particularmente en lactantes y nifios
previamente vacunados. El diagnéstico debe ser considerado en todos los nifios,
sin importar su estado de vacunacion que se presentan con tos de duracion mayor
a 14 dias [4].
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Definicion de Caso (OMS y CDC)

e Enfermedad aguda con accesos de tos de duracion mayor de 14 dias que
se acompafian de: paroxismos, estridor inspiratorio, vomito post-tusivo

e Durante un brote o después de contacto en casa con un caso conocido, se
define como enfermedad con tos por 14 dias, no requiere la presencia de
caracteristicas tipicas de tos ferina

e En lactantes previamente inmunizados o con inmunizacioén incompleta,
debe considerarse una presentacion atipica como descrita previamente y

un episodio de tos menor o igual a 7 dias para sospechar tos ferina

Definicion de Caso Confirmado

Podemos definir como caso confirmado de tos ferina, un caso sospechoso
confirmado por una prueba de laboratorio, y/o un caso sospechoso con vinculo
epidemioldgico a un caso confirmado por laboratorio.

Caso confirmado de pertussis por laboratorio, es aquel que cumple con los

siguientes criterios:

e Bordetella pertussis aislada por cultivo
¢ PCR positiva para Bordetella pertussis
e Determinacion de anticuerpos contra la toxina de pertussis: Nivel de TP-IgG

> 100 U/ml en convalecencia

Diagndstico de Laboratorio

Existen mudltiples estudios microbiologicos disponibles para confirmar el
diagnéstico: cultivo bacteriano, reaccibn en cadena de polimerasa (PCR),
fluorescencia directa de anticuerpos y serologia. Solamente el cultivo y la PCR
cumplen los criterios para la confirmacion de caso. La sensibilidad y especificidad

es la siguiente:
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Método . o .
) o Sensibilidad | Especificidad Comentario
Diagndstico
“Gold standard” tradicional, sensibilidad
Cultivo de disminuida en adultos, previamente
secrecion 15-80% 100% vacunados, uso de antibiéticos previos, y
nasofaringea larga duracién de la enfermedad. Depende
de la disponibilidad de medio apropiado
Rapido y mayor sensibilidad que el cultivo,
PCR en ) )
B mejores resultados en poblaciones con
secrecion 61-94% 88-98% o ] L
i pobres crecimientos en cultivo, dificil
nasofaringea L
adquisicién
) Rapido, requiere técnico entrenado, carece
Fluorescencia o o
) de sensibilidad y especificidad, no debe
directa de 60-95% 15-100% N _
] utilizarse para reemplazar el cultivo, no
anticuerpos
aprobado por CDC
Mayormente utilizado en estudios
i epidemiolégicos o ensayos clinicos de
Serologia ] . .
(ELISA) 60-95% No studios vacunas, un titulo alto de anticuerpos
sugiere infeccion, no aprobado por CDC
para confirmar diagnéstico

Aislamiento mediante Cultivo

El cultivo continua siendo el “Gold Standard”, con una especificidad del
100%, pero con una baja sensibilidad. Si la muestra se toma de un paciente que
ha tenido la enfermedad por menos de 3 semanas, la sensibilidad puede ser tan
baja como el 15 al 45%, y aun puede alcanzar tan poco como el 3% si la muestra
se toma después de la tercera semana de la enfermedad.

El método mas sensible es la siembra directa y la pre incubacion antes del
transporte, el cual ha sido llevado a cabo en muchos estudios controlados. El
tiempo del transporte de las muestras es critico y se requiere un medio de
transporte que proteja la bacteria. El tiempo de transporte no debe exceder las 48
horas. Durante mucho tiempo se han utilizado medios de cultivo tales como el

Regan-Lowe, Bordet-Gengou y Stainer-Scholte. El tiempo de incubacién debe ser
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por lo menos de una semana, pero se han propuesto periodo de incubacién mas

prolongados.

Reaccion en cadena de Polimerasa

Desarrollada por el Dr. Kary Mullis en 1983, La reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR: polymerase chain reaction) es una técnica de amplificacion de
secuencias de DNA in vitro, su objetivo es obtener un gran nimero de copias de
un fragmento de ADN particular, partiendo de un minimo; en teoria basta partir de
una unica copia de ese fragmento original, o molde.

Esta técnica se fundamenta en la propiedad natural de las ADN polimerasas
para replicar hebras de ADN, para lo cual emplea ciclos de altas y bajas
temperaturas alternadas para separar las hebras de ADN recién formadas entre si
tras cada fase de replicacion y, a continuacién, dejar que vuelvan a unirse a
polimerasas para que vuelvan a duplicarlas; su copiado se logra en forma
exponencial en cadena de la polimerasa.

Utilizando esta técnica se detectan secuencias de ADN de Bordetella
pertussis y no requiere como el cultivo, la presencia de bacterias viables (vivas) en
la muestra. A pesar de estas ventajas, la PCR puede dar resultados falsos
negativos o falsos positivos. Las siguientes son recomendaciones de la CDC para

la optimizacion de esta técnica en el diagnéstico de B.pertussis:

Tiempo O6ptimo para la evaluacién mediante PCR para B.pertussis

La PCR tiene una sensibilidad 6ptima durante las primeras 3 semanas de tos
cuando el ADN bacteriano todavia esta presente en la nasofaringe. A partir de la
cuarta semana de tos, la cantidad de ADN bacteriano rapidamente disminuye
mientras se incrementa el riesgo de obtener resultados falsos negativos. La
prueba de PCR luego de terapia antibiética también puede resultar en un resultado
falso negativo. La duracion de la positividad luego del uso de antibidticos no es
bien comprendida, pero realizar la prueba luego de 5 dias de terapia antibiotica
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adecuada es poco probable que sea de beneficio y generalmente no es

recomendada.

Toma adecuada de muestra para la prueba PCR para B.pertussis

Los especimenes para la prueba con PCR deben ser obtenidos mediante
hisopado nasofaringeo posterior. Los hisopados faringeos y nasales anterior
tienen tasas de recuperaciéon de ADN bajas y no deben ser utilizados para el
diagnéstico de tos ferina. Los hisopos pueden ser de polyester (Dacron®), rayon,
o nylon. Hisopos de algodon o de alginato de calcio no son aceptables pues
inhiben la prueba de PCR. Si es posible los aspirados nasofaringeos que irrigan la
nasofaringe posterior con salino son preferidos sobre el hisopado debido a que

este método resulta en una mayor cantidad de ADN bacteriano en la muestra.

Descripcion del procedimiento

En cabina de bioseguridad:

Materiales: Vortex, tubos eppendorf de 1.5 ml, pipetas de transferencia, gasas
impregnadas de hipoclorito, casa aminoécidos al 1 %

Colocar al tubo mas o menos de 400 a 600 ul de casa aminoacidos al 1%,
solucion salina al 0.5 % o agua HPLC estéril, re suspender varias veces el
hisopo en la solucion, dar vortex por 10 segundos, escurrir el escobillon contra
las paredes, desechar el escobillén y guardar la suspension a 4 °C hasta su
proceso.

Para evitar la contaminacion entre las muestras se debe trabajar cada tubo
uno por uno limpiando los guantes antes de destapar la siguiente muestra,
intercalar tubos con agua cada 5 muestras. O trabajar no mas de 12 muestras
por proceso.

Extraccion: Romper pared bacteriana y liberar el ADN
Método directo:
e 100 yl de muestra + 2 pl de proteinasa K (0.2 mg/ml) incubar por lo

menos 1 hora 30 minutos a 65°C o dejarlo toda la noche.
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e Inactivar la proteinasa: Incubar la muestra tratada por lo menos 10 minutos
a ebullicion.

e Centrifugar 3 minutos a 8.000g Yy transferir el sobrenadante a un tubo
eppendorf.

e Métodos de filtracion como Qiagen o Roche

e Almacenar el material genético a 20 °C.

Seleccion de primeros. No se ha definido una region especifica de amplificacion
gue pueda ser universalmente recomendada. Sin embargo las utilizadas son la

secuencia de insercion 481 y los genes de la regidn promotora de toxina pertusica.

Amplificacién: Los programas de ciclado son los mismos para IS 481, PT y para
IS 1001

1 ciclo 94°C 45 segundos
35 ciclos 94°C 20 segundos
60°C 10 segundos
72°C 20 segundos
1 ciclo 72°C 45 segundos
Enfriamiento 4°C

Tamanos esperados: IS 481 187 pb, PT 191 pb, IS 498 pb.

Electroforesis
e Agarosa al 2% preparada en Buffer TBE. Colocar bromuro de etidio.
e Colocar 10 pl del producto + 2 ul de buffer carga.
e Correra5y 12 V/cm aproximadamente a 140 Voltios por 10 minutos.

e Visualizar en transiluminador o en fotodocumentador.
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MP CN 15481

Fig.1l Placa de gel de Agarosa con secuencia IS481 para B.pertussis

Serologia

La serologia es especialmente atil en el diagnostico tardio de tos
prolongada en adolescentes y adultos (mas de 3 semanas), con resultados
negativos en los cultivos y PCR. Su uso para el diagnéstico de tos ferina en nifios

no es aprobado por la FDA.

Toma de muestras respiratorias

Bordetella pertussis es una bacteria dificil de cultivar a partir de muestras
clinicas. La posibilidad de su aislamiento es mayor cuando: a) el paciente cumple
con la definicion de caso establecida, b) tiene menos de tres semanas de iniciada
la tos, ¢) no ha recibido tratamiento con antibiéticos y d) la muestra se procesa
inmediatamente después de su obtencion.

Idealmente la inoculacién del medio de cultivo primario se debe realizar al
pie de la cama del enfermo; sin embargo, si esto no es posible, se debe enviar la
muestra al laboratorio inmediatamente después de su obtencion (no mas de 48
horas). En este caso, los especimenes aceptables para el cultivo son el aspirado

y/o hisopado nasofaringeo, obtenidos de acuerdo al siguiente procedimiento.

Hisopado Nasofaringeo

1. Inmovilizar la cabeza del paciente
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Humedecer con agua estéril o fisiolégica la punta de un hisopo estéril
flexible de dacron o rayén (no algodén pues es inhibitorio para PCR y
alginato de calcio ha mostrado menor resultado en esta misma técnica)
Insertarlo con suavidad en uno de los orificios nasales, segun se muestra
en la imagen

Mover el hisopo hacia atras y hacia arriba a lo largo del tabique nasal hasta
gue una resistencia evidencie que se ha llegado a la parte posterior de la
faringe

Mantener el hisopo en el lugar por 10 segundos (esto puede provocar tos y
lagrimeo)

Remover el hisopo lentamente

Introducirlo inmediatamente en un tubo estéril con tapadera

Desechar los materiales utilizados en bolsa de bioseguridad roja.

Fig. 2 Técnica de Hisopado Nasofaringeo

Diagndstico Diferencial:

Sindrome Coqueluchoide: Otras causas de enfermedad prolongada vy

esporadica son Bordetella parapertussis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia

Trachomatis, Chlamydophila pneumoniae, Bordetella bronchiseptica y algunos

virus del aparato respiratorio, en particular adenovirus y virus sincitial respiratorio.
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Causas no infecciosas: aspiracibn de cuerpo extrafio, asma, reflujo
gastroesofagico, neumonia aspirativa.

Terapia de Soporte

Constituye el manejo angular de la infeccion por B.pertussis, incluye
hospitalizacion para monitoreo respiratorio, liquidos o soporte nutricional. Se
deben evitar desencadenantes de los paroxismos de tos (ejercicio, temperaturas

frias, succion nasofaringea).

Indicaciones de Hospitalizacion
e Distrés respiratorio, incluyendo taquipnea, retracciones, aleteo nasal,
guejido y uso de musculos accesorios
e Evidencia de neumonia
e Incapacidad de alimentarse
e Cianosis 0 apnea, con o sin tos

e Convulsiones

Criterios de Alta Hospitalaria
Minimos [20]:
e Que el nifilo pueda tolerar los episodios de tos sin cursar con hipoxemia y/o
bradicardia
¢ Que la alimentacién adecuada para incrementar peso
e Que los padres muestren seguridad y confianza con la mejoria de la
enfermedad
e Seguimiento cercano del paciente
Criterios para evitar reingreso
e <1 episodio de cianosis al dia
e < 2 episodios paroxisticos en el ultimo dia

e No episodios de cianosis en el dia previo al alta
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Tratamiento Coadyuvante
Broncodilatadores: no se ha demostrado mejoria con su uso. Algunos expertos
sugieren se utilice una prueba de beta-agonistas inhalados para nifios con
dificultad respiratoria. No se han reportado riesgos de su uso en pacientes con tos
ferina [18].
Corticosteroides: reportes anecdéticos han sugerido un beneficio clinico de su
uso, no se ha observado beneficio en ensayos clinicos pequefios. Su uso de
rutina no es recomendado.
Antitusivos: El uso de antitusivos y supresores de la tos opioides deben ser
evitados. No tienen beneficio terapéutico y la sedacién puede ser adversa
especialmente en nifios pequefios.
Inmunoglobulina a B.pertussis: Los preparados de inmunoglobulina no son
evaluados de rutina para anticuerpos a pertussis, no ofrecen un beneficio clinico
para el paciente. La preparacion de Inmunoglobulina enriquecida con anticuerpos
a B.pertussis si ha demostrado mejoria en la frecuencia de accesos comparado
con controles, sin embargo no existe estudios adicionales y no esta disponible
comercialmente.
Oxigenacion con membrana extracorpdrea: En nifios con insuficiencia
respiratoria severa e hipertensién pulmonar secundario a tos ferina ha sido
utilizado, no estudios que evallen su eficacia.
Leucodeplecion. La combinacion de oxigenacion con membrana extracorpérea y
un filtro de leucocitos o doble exanguinotransfusién en nifios con leucocitosis
extrema han sido reportados en algunos reportes de caso con resultados
variables, no hay evidencia suficiente para recomendar su uso.
Terapia Antimicrobiana

La terapia antimicrobiana, cuando se administra tempranamente tiene 2
objetivos: puede acortar la duracion de los sintomas y disminuir la transmision en
contactos susceptibles (mayor contagio en la fase catarral hasta 2 semanas

después del inicio de la tos)
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Indicaciones del tratamiento

Se recomienda el tratamiento para todos los nifios con tos ferina clinica
(con o sin confirmacion de laboratorio).

Se recomienda el tratamiento para los nifios con tos ferina confirmada por
cultivo o por reaccion en cadena de polimerasa (PCR), aun si el paciente esta
asintomatico al momento de la confirmacion.

La obtencion de la confirmacion puede tomar algunos dias o semanas,
dependiendo de los recursos del laboratorio y los métodos disponibles.
Consecuentemente, la terapia antimicrobiana debe ser iniciada basada en un alto

grado de sospecha clinica.

Eleccion del agente [1]

<1 mes Azitromicina 10mg/kg/dia IV por 5 dias
Alternativas

Eritromicina 40mg/kg/dia PO cada 6 horas por 14 dias

1 a5 meses Claritromicina 15mg/kg/dia PO cada 12 horas por 7 dias
Alternativas

Azitromicina 10mg/kg/dia PO o IV por 5 dias

Eritromicina 40mg/kg/dia PO por 14 dias

> 2 meses: TMP/SMX 8mg/kg/dia PO en base al TMP
por 14 dias

> 6 meses Claritromicina 15mg/kg/dia PO cada 12 horas por 7 dias
Alternativas

Azitromicina 10mg/kg/dia PO primer dia y luego 5
mg/kg/dia PO por 4 dias.

Eritromicina 40mg/kg/dia PO cada 6 horas por 14 dias
TMP/SMX 8mg/kg/dia PO en base al TMP por 14 dias
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Adolescentes y Claritromicina 500mg BID por 7 dias
adultos Alternativas

Azitromicina 500 mg PO dia 1 y luego 250 mg PO por 4

Enfermos y dias
Contactos Eritromicina 500 mg PO cada 6 horas por 14 dias
cercanos TMP/SMX 160/800mg PO cada 12 horas por 14 dias

Efectos Adversos. La administracion de eritromicina oral para el tratamiento o
profilaxis postexposicion para el tratamiento de la tosferina ha sido asociada con
estenosis hipertréfica del piloro. El mayor riesgo parece ocurrir en lactantes a los
gue se dan el medicamento dentro de las dos primeras semanas.

Inmunidad

La Academia Americana de Pediatria recomienda que los nifios pequefios que se
hayan enfermado con tos ferina completen el esquema de vacunacidén primaria

con vacuna DTwP o DTaP [1].

Profilaxis Antimicrobiana

La profilaxis postexposicion en contactos asintomaticos dentro de los 21
dias del inicio de tos en el caso indice puede prevenir el desarrollo de sintomas.
La utilidad después de 21 dias no esta establecida. Se recomienda la profilaxis
para los contactos cercanos del caso indice y para los individuos expuestos de

alto riesgo de complicaciones.

Contactos cercanos
e [EXposicion cara a cara a un metro de un paciente sintomético
e Contacto directo con secreciones nasales, orales 0 respiratorias de un
paciente sintomatico
e Compartir el mismo espacio en proximidad con un paciente sintomatico por

un periodo = 1 hora

23



Factores de Riesgo para tos ferina severa o complicada
e Lactantes menores de un afo, particularmente aquellos menores de 4
meses
e Personas con inmunodeficiencias
e Personas con condiciones médicas subyacentes (enfermedad pulmonar
cronico, insuficiencia respiratoria, fibrosis quistica)
e Mujeres en el tercer trimestre de embarazo deben recibir profilaxis

postexposicion

Otras medidas de Prevencion

Medidas estandar asi como de aerosoles (mascarilla) son recomendadas
para nifios con tos ferina que son admitidos en el hospital.

Estas precauciones deben ser efectuadas hasta 5 dias después de la
instauracion de la terapia antimicrobiana o tres semanas después del inicio de los

sintomas en pacientes no tratados.

Vacunacion

La inmunizacién contra B. pertussis ha reducido dramaticamente la carga
de enfermedad de la era prevacunal. Las vacunas usadas inicialmente utilizan
células enteras en combinacién con toxoide tetanico y diftérico. La asociacion
entre efectos adversos severos de este tipo de vacuna motivo el desarrollo de
vacuna pertusica acelular (que contiene antigenos purificados de pertussis).

La vacuna de células enteras combinada como DTwP tiene un 70-90% de
eficacia después de la tercera dosis, ofrece una proteccion por 5 - 10 afios, son
comunes las reacciones locales adversas tras su administracion.

Vacuna Acelular (DTaP) es una vacuna de subunidades purificadas

Esquema de vacunacion: 2, 4,6 meses de vida y refuerzo a los 15 o 18 meses,
quinta dosis: antes de los 4 afios de edad, se recomienda uutilizar mismo producto
de vacuna 3 primeras dosis de vacunacion, las reacciones adversas reportadas

son: reacciones locales, febriculas
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3.1

3.2

[I. OBJETIVOS

GENERALES

3.1.1

Establecer la incidencia de infeccibn por Bordetella pertussis
mediante PCR y/o cultivo en menores de un afio de edad

hospitalizados que cumplan con definicion de caso sospechoso de

tos ferina

3.1.2 Identificar la fuente de contagio del hogar de los pacientes con
cuadro sospechoso de tos ferina mediante investigacion
epidemioldgica, cultivo y/o PCR

ESPECIFICOS

3.2.1 Calcular la tasa de hospitalizacion por B.pertussis en menores de 1
afio en el Hospital Roosevelt

3.2.2 Determinar la letalidad de B.pertussis en menores de 1 afio

3.2.3 Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio, estado de
inmunizacion, hallazgos radiolégicos y complicaciones en los casos
confirmados y no confirmados de tos ferina.

3.2.4 Determinar si existen casos de co-infeccion con virus respiratorios
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V. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo de Estudio

Estudio clinico observacional no experimental

4.2 Poblacion:
Niflos menores de 1 afio admitidos al Hospital Roosevelt durante el periodo
comprendido del 1 de noviembre 2,013 al 31 de octubre de 2,014

4.3 Seleccidon y tamafio de la muestra:
Fueron incluidos en el estudio todos los nifios que cumplieron los criterios
de inclusién durante el tiempo en que se llevd a cabo el estudio, por lo tanto no

hubo muestra.

4.4.1 Criterios de Inclusion
e Consentimiento informado por escrito del padre, madre o tutor
¢ Nifios menores de 1 afio hospitalizados, que cumplan definicion de caso
sospechoso de tos ferina, que sera para este estudio
o En menores de 3 meses de edad: Sintomas clinicos inespecificos
de infeccidn del tracto respiratorio superior que conducen a cianosis,
apnea y/o bradicardia, desencadenados por estimulos (incluyendo
tos) y/o presentar tos que puede ser incluso menor a 1 semana de
duracion.
o En mayores de 3 meses de edad: Tos de duracion mayor a 1
semana asociada al menos a uno de los siguientes: Tos paroxistica
0 en accesos, “estridor” inspiratorio, vomito, cianosis y/o apnea

inducidos por tos

4.4.2 Criterios de Exclusion
e Paciente cuya(s) muestra(s) se consideren inadecuadas por cualquier

motivo
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¢ Rechazo a otorgar consentimiento informado por el padre, madre o tutor

4.4.3 Criterios de inclusion del contacto del hogar considerado el caso
indice
e Sintomatico respiratorio dentro del hogar que presento inicialmente un
cuadro inespecifico catarral, acompafiado de tos en paroxismos 0 ho y que
se considera tuvo contacto directo con el paciente en quien se sospecha tos

ferina.

4.5 Variables estudiadas

Edad

Sexo

Procedencia

Dosis de vacunas anti B.pertussis administradas
Manifestaciones Clinicas

Hallazgos radiol6gicos de Neumonia

Uso previo de antibiéticos

Tratamiento con Macré idos

© 0 N o g b~ 0w DdhPE

Dias de hospitalizacion

10.Complicaciones

11.Recuento leucocitario y diferencial en sangre periférica

12.Positividad a B.pertussis mediante técnica PCR

13. Positividad a B.pertussis en Cultivo Bordet-Gengou

14.Positividad a Virus respiratorios mediante Inmunofluorescencia o PCR
multiplex

15. Investigacion epidemiolégica de contactos

4.6 Operacionalizacion de las Variables

Variable Definicion Operacional Escala

Edad Tiempo transcurrido desde el Meses
nacimiento hasta la fecha actual

referido por la madre, padre y/o
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encargado. Anotada en meses

cumplidos

Sexo

Diferenciacion entre hombre y mujer
segun caracteristicas morfolégicas

anotando femenino o masculino

Masculino
Femenino

Procedencia

Lugar de residencia permanente,

Zona, municipio,

anotando direccién completa departamento
Dosis de vacuna anti- Numero de dosis de vacuna anti- Ninguna
pertussis administrada | pertussis administrada corroborada 1 dosis
mediante entrevista o carné de 2 dosis
vacunacion. 3 dosis
Manifestaciones Signos y sintomas identificados Si
Clinicas mediante examen clinico dirigido: No
Tos, estridor o silbido inspiratorio,
cianosis, fiebre, estertores, vomitos
postusivos, apnea, convulsiones
Hallazgos radioldgicos | Presencia de infiltrado en uno o mas Si
de Neumonia I6bulos pulmonares (alveolar, No
intersticial o mixto)
Uso previo de Administracion de antibioticos por los Si
antibioticos padres en los ultimos 5 dias previosa | No
la admision hospitalaria.
Tratamiento Con Macr6 | Administracién de macrobios Si
idos Azitromicina, claritromicina No

Dias de hospitalizacion

Tiempo en dias contados a partir de la
admisién hasta el alta o la defuncion.
Anotar los dias de estancia en UCIP y

encamamiento por separado

NuUmero de dias

Complicaciones

Consecuencias propias del dafio
producido por una enfermedad:
Hemorragia subconjuntival, hemorragia
intracraneana, hipertensién pulmonar,
convulsiones, neumonia, uso de

ventilacibn mecanica, muerte

Si
No

Recuento Leucocitario y
diferencial en sangre

periférica

Recuento de glébulos blancos y
diferencial en una muestra de sangre

periférica mediante citometria de flujo,

Leucocitos /mm3
Recuento Total y

Porcentaje de Linfocitos
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anotada en valores totales y /mm3
porcentajes
Positividad a B.pertussis | Identificacion de ADN de B.pertussis Si
mediante PCR mediante técnica de reaccion en No
cadena de la polimerasa de una
muestra de hisopado nasofaringeo
Positividad a B.pertussis | Aislamiento de B.pertussis de una Si
en Cultivo Bordet- muestra de hisopado nasofaringeo No
Gengou mediante identificacion morfoldgica y
determinacion de catalasa-oxidasa de
la colonia en el cultivo Regan-Lowe
Positividad a virus Deteccion de infeccion viral en células | Si
respiratorios por epiteliales por Inmunofluorescencia No

Inmunofluorescencia
indirecta o PCR

multiplex

indirecta y/o

Deteccion de ARN o ADN de virus en
muestras de hisopado nasofaringeo
por método de reaccion en cadena de

la polimerasa

(Método PCR multiplex en
tiempo real para VSR,
Influenza Ay B,
Parainfluenza 1,1l y I,

metaneumovirus, adenovirus)

Investigacion
epidemiolégica de
contactos

Cualquier contacto intradomiciliario
que presente sintomas respiratorios
(Rinorrea, tos, etc.), de un paciente
con tos ferina confirmado o no por
PCR o cultivo, en los siguientes
grupos:

e Padre y/o madre

e Hermanos

e Otros

Si
No

4.7 Proceso de Investigacion

4.7.1 Autorizacion del Protocolo de Investigacion por el Comité de Investigacion y

ética del Hospital Roosevelt

4.7.2

Enrolamiento de pacientes: se realiz6 vigilancia activa por parte del

investigador principal en los servicios de emergencia, aislamiento de

infantes y unidad de cuidados intensivos/intermedios, se solicito a los
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4.7.3

4.7.4

4.7.5

4.7.6

médicos residentes de pediatria la notificacién de nuevos casos durante
fines de semana.
Consentimiento: El investigador principal solicité consentimiento informado
a los padres o0 encargados para la participacion en el estudio.
Recoleccion de datos: El investigador principal procedio a llenar la boleta de
recoleccion de datos disefiada, asi como la ficha de notificacion
epidemioldgica.
Se asign6é a cada sujeto enrolado una codificacion interna utilizando el
prefijo TOS y un correlativo iniciando en 001.
Toma de muestras: El investigador procedi6 a tomar las muestra
nasofaringeas utilizando la siguiente técnica:
a. Colocar la cabeza del paciente en un angulo aproximado de 70
grados.
b. Introducir un hisopo de poliéster o dacron estéril flexible con
suavidad a través de la fosa nasal hasta la nasofaringe. Con el
hisopo dentro de la nasofaringe rotarlo suavemente, esto facilita a
que las células se queden ancladas en la cabeza del hisopo, e
inmediatamente colocarlo en el medio de transporte Reagan-
Lowe, en caso de estar disponible. Quebrar si es necesario la

porcién excedente del mango del hisopo, su transporte no debe

exceder 24 horas, en caso de haber recibido tratamiento

antibiético previo o enfermedad prolongada mayor de 14 dias se
diferira la toma de cultivo.

c. Introducir un segundo hisopo de poliéster o dacrén estéril flexible
suavemente a través de la otra fosa nasal hasta la nasofaringe.
Rotarlo suavemente como en el inciso b, e Inmediatamente
colocar el segundo hisopo en el tubo hermético de plastico o
vidrio, estéril con casaminodacidos al 1% o en un tubo sin aditivos.
Su transporte no debe demorar méas de 4 dias

d. Introducir un tercer hisopo de poliéster o dacron esteril flexible

suavemente a través de cualquier fosa nasal hasta la
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4.7.7

4.7.7

4.7.8

4.7.9

nasofaringe. Rotarlo suavemente como en los anteriores incisos
e inmediatamente colocarlo en el medio MVT (Medio transporte
viral) para realizar Inmunofluorescencia o PCR para virus. Su
transporte no debe demorar mas de 4 dias.

e. Colocar todos los tubos en una gradilla a temperatura de
refrigeracion (2-8°C) hasta su envio a la Unidad Central de
Referencia para la Vigilancia Epidemiolégica (UCREVE) del
Laboratorio Nacional de Salud (LNS).

Envio de las muestras: Las muestras fueron enviadas a UCREVE del LNS a
través de la seccion de Epidemiologia del Hospital Roosevelt; las muestras
fueron identificadas con la codificacion disefiada y acompafiada de la ficha
de notificacion epidemiologica de tos ferina para el paciente y ficha de
vigilancia centinela de Influenza para hisopado de virus.

Deteccion de B.pertussis por detecciéon de ADN: En Laboratorio de Biologia
Molecular de UCREVE, se realiz6 la deteccion de ADN de B.pertussis por
reaccion en cadena de polimerasa de B.pertussis, utilizando la secuencia
de primers 1481 con revelacion utilizando la técnica de electroforesis en gel.
Deteccion de B.pertussis por cultivo: En Laboratorio de Bacteriologia de
UCREVE, se realizé la inoculacién en medio de cultivo Bordet-Gengou y
posterior incubacion durante una semana para la identificacion morfolégica
y bioquimica de B.pertussis.

Deteccion de Virus: En Laboratorio de Virologia de UCREVE, se realiz
Inmunofluorescencia indirecta o PCR multiplex en tiempo real para virus
respiratorios (VSR, HIA, HIB, MPV, Adenovirus, PI1, PI2, PI3) en caso de

IFI negativa

4.7.10 Base de datos: Los datos obtenidos fueron almacenados en una base de

datos de Microsoft Excel®, utilizando un formulario disefiado en EPI INFO
7®.

4.7.11 Analisis estadistico con EPI INFO 7® y SPSS®
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4.7.12 El Departamento de Estadistica proporcioné el numero de hospitalizaciones
en menores de 1 afio en el periodo de tiempo de del estudio para el calculo
de la tasa de hospitalizacion

4.7.13La tasa de letalidad se calculdé dividiendo el nimero de muertes de
pacientes con infeccion por B.pertussis entre el nimero total de casos
positivos a infeccion por B.pertussis

4.7.14 Se procedio a elaborar el Informe Final de Investigacién para su revision y

aprobacion

4.8 Andlisis Estadistico

Para la estadistica descriptiva se utilizaron proporciones. Para las variables
continuas se utilizé la mediana. Para la comparacion de medias se utilizo la
prueba de la mediana para muestras independientes t de student. Se utilizo el test
de X? con correccién de Yates y prueba exacta de Fisher con doble cola para
variables cualitativas, considerando una p < 0,05 como limite de significacion

estadistica

4.9 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion

Este estudio no fue experimental, no se realizaron procedimientos
diferentes a los establecidos cominmente para el diagndstico y tratamiento de
tosferina. Se considero el riesgo de traumatismo por el procedimiento de hisopado
nasofaringeo; este minimo riesgo pudo generar dolor leve, malestar, o lesiones
minimas de la nasofaringe, siendo sin embargo este un procedimiento avalado por
guias locales e internacionales para el diagnéstico de tosferina

e Enrelacion con el disefio: No se llevo a cabo ninguna intervencién que
alterase el estado de salud del nifio ni del contacto.

e Etica colectiva e individual: Los individuos y la comunidad, no fueron
expuestos a riesgos que pudiesen afectar su salud.

e Inconvenientes para los participantes: Molestia en el momento de tomar la

muestra y para los padres en el momento de responder a las preguntas.
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e El manejo integral del paciente, fue llevado a cabo de acuerdo con el
meédico que presta la atencion e independiente de la participacion en este
estudio.

e Participar en este estudio no implicd beneficios econdmicos a quienes

aceptaron participar.
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V. RESULTADOS

El presente estudio clinico observacional tiene como objetivo principal
determinar la positividad de B. pertussis por la técnica de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) y/o cultivo tradicional Bordet-Gengou y de identificar la fuente
de contagio en el hogar mediante investigacion epidemiolégica, cultivo y/o PCR.
Son objetivos especificos la caracterizacion clinica y de laboratorio, estado de
inmunizacién, complicaciones y determinar si existe coinfeccion por virus

respiratorios.

68 sujetos que cumplieron criterios de inclusién fueron estudiados. Se
confirmd infeccidn por B.pertussis en 19 (28%), 16 a través de PCR, 2 por PCR y
cultivo y 1 tuvo cultivo positivo pero PCR negativa. En este estudio, la positividad
a B.pertussis por PCR fue del 30.5% (18/59) y a cultivo fue del 6.8% (3/44). (Ver
tabla No.1)

El 74% (50/68) de los casos correspondio a infantes menores de 4 meses,
54% (37/68) de sexo masculino, la mayoria de casos (96%) originarios de los

municipios del departamento de Guatemala. (Ver tabla No.2 y grafico No.3)

El 75% (51/68) de los sujetos estudiados no contaba con ninguna dosis de
vacuna del esquema de inmunizacién primaria (DTwP). Excluyendo a los
menores de 2 meses que son muy pequeios para ser vacunados, el porcentaje de
pacientes que no habia empezado su esquema primario (0 dosis) fue del 56%
(22/39). En los nifios mayores de 6 meses, solo el 28% (2/7) habia completado su

esquema primario de 3 dosis (ver tabla No.3)

Las manifestaciones clinicas, imagenes radiolégicas y recuentos de

leucocitos y linfocitos se resumen en la tabla No.4

Utilizando analisis univariado de variables, se determind que las variables
clinicas que mostraron significancia estadistica fueron la presencia de estridor OR
5.2 (1.5-18.16) (p 0.01) y vomito postusivo OR 4.06 (1.26-13.07) (p 0.029).
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La duracion promedio de tos antes del diagnostico fue de 8 + 5.8 dias en los
casos confirmados y de 10.6 + 7.3 dias en los casos no confirmados. No hubo

diferencia estadistica significativa.

Las medias de recuento de leucocitos totales, linfocitos totales y
porcentajes se muestran en la Tabla No.4; Se realiz6 comparacion de medias de
recuentos leucocitarios y linfocitarios totales utilizando la prueba de la mediana
para muestras independientes t de student, hubo diferencia estadistica
significativa (p=0.017 y p=0.001), la media de leucocitos totales fue de 41774 +
22842 en los casos confirmados y de 18302 + 14627 para los casos no
confirmados. En los casos confirmados la leucocitosis mas elevada fue de
100,000 y la menor de 17,350.

Las complicaciones presentadas que fueron estadisticamente significativas
la presencia de hipertensién pulmonar OR 2.7 (1.3-5.6) (p 0.047) y muerte OR
3.02 (1.54-5.92) (p 0.007)

El promedio de estancia hospitalaria entre casos confirmados y no

confirmados fue de 8.72 £ 5.9 y 9.5 £ 6.9 dias respectivamente.

En los casos confirmados hubo defuncion en 7 de los 19 pacientes (36.8%),

siendo mas alta en el grupo menor de 3 meses (67%) (Ver tabla No.5)

Mediante entrevista se identificé el posible contacto enfermo en el hogar en
el 44% de los casos (30/68), se realizaron hisopados nasofaringeos a 7 contactos
gue fueron negativos por PCR, se realizaron 15 hisopados nasofaringeos en las

madres que fueron negativos. (Ver grafica No.6)

Se identificaron 3 coinfecciones virales (adenovirus, influenza A vy
Parainfluenza 1) en los casos confirmados. En los casos no confirmados se
identificd infeccion viral en el 40% (17/40) de los casos a los que se realizo
hisopado viral (9 virus sincitial respiratorio, 2 adenovirus, 2 influenza A, 1 influenza

B, 3 parainfluenza Ill). (Ver tabla No.6)

35



El tratamiento mas utilizado en los pacientes con cuadro sospechoso de tos
ferina fue Azitromicina en el 49.2% (31/63) y Claritromicina en el 44.4% (28/63).
(Ver tabla No.7)

Durante el periodo del estudio de 1 afio calendario (Noviembre 2013 a
Octubre 2014) fueron admitidos un total de 1585 nifios menores de 1 afio por
enfermedad comun en el area de Pediatria, se excluyeron los ingresos por
especialidades (cirugia, ortopedia, nefrologia). La tasa calculada de tos ferina en

el Hospital Roosevelt fue de 12/1000 egresos. (Ver tabla No.8)

La grafica No.4 y 5 muestran la curva epidemiolégica segun semana

epidemioldgica y segun mes durante el periodo en que se llevo a cabo el estudio.

La grafica No.7 y 8 muestran la dispersién del recuento de leucocitos y

linfocitos en los casos confirmados y no confirmados.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Positividad a B.pertussis

Se incluyeron 68 casos de menores de 1 aflo con cuadro sospechoso de
tos ferina, se confirmaron 19 infecciones por B.pertussis, la positividad por PCR
fue de 30.5% y por cultivo 6.8%.

Gentile y cols. [14] han reportado recientemente en el Hospital Ricardo
Gutiérrez en Argentina positividad por PCR del 38% (236/620) durante un periodo
de 8 afios (2003 al 2011). En Panama, Nieto Guevara y cols. [24] reportd en el
periodo 2001-2008 una positividad por PCR del 23.7% (178/759) y por cultivo 2
casos en el Hospital del Nifio durante ese periodo de tiempo. En Uruguay, Quian
y cols. [27] reportaron una positividad de PCR del 15% (25/200), siete de ellos
tuvieron aislamientos por cultivo. Los resultados de positividad por la técnica PCR
son consistentes con otras publicaciones en la region; en el caso de cultivo,
resaltamos que a través de este estudio fue posible obtener el primer aislamiento
de B.pertussis en un periodo de 10 afios en el Laboratorio Nacional de Salud. Los
laboratorios de microbiologia de los hospitales de referencia en todo el pais ya no
cuentan con los medios de cultivo especifico para el crecimiento de B.pertussis.
Hoy en dia existe un interés creciente por determinar si existen mutaciones en los
genes que codifican proteinas de la pared de Bordetella pertussis y si esto
interfiere en la respuesta protectora a las vacunas celular y acelular; es claro que

es necesario reintroducir las técnicas de cultivo de Bordetella pertussis

Limitaciones del estudio. La baja positividad de B.pertussis por cultivo en este
estudio explica por un error en el transporte de la muestra: se utilizaron dos
medios de transporte: inicialmente casaminoacidos al 2% (método alternativo
para transporte de muestras para realizar PCR) y posteriormente Regan-Lowe con
el que se obtuvieron los 3 aislamientos de B.pertussis; para el transporte hasta su
siembra final debe ser utilizado en todos los casos este Ultimo o bien, su siembra

directamente en el medio de cultivo selectivo Bordet-Gengou.
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Investigacion epidemioldgica de contactos

Como segundo objetivo principal este estudio pretendido determinar el
contacto sintomatico que produjo la infeccion en el hogar mediante investigacion
epidemiolodgica, PCR y/o cultivo. Se determiné el probable contacto en 44% de los
casos (28/63), sin embargo hubo limitacion para la toma de muestra en el contacto
por diversos factores (trabajo, distancia, negativa a colaborar), lograndose
Gnicamente la toma de hisopados nasofaringeos en 7 contactos, todos negativos
por PCR. En casos seleccionados se decidio realizar toma de muestra a la madre,
realizandose 15 hisopados nasofaringeos todos negativos. En el estudio de 25
casos de Quian y cols. [27] en Uruguay, en 17 (68%) de los 25 hogares (donde se
estudiaron en total 70 contactos), se identificaron 32 casos (46%) que cumplian
con los criterios de contacto confirmado; 20 de esos 32 (62,5%) tenian 18 0 mas
afos, y en 13 casos, se trataba de la madre. En México [2], en 70 madres de
nifos confirmados con B. pertussis, el 26% tenian una PCR positiva; datos
preliminares en Argentina [13] muestran que los padres fueron el origen de la

infeccion en el 32% de los casos.

Limitaciones del estudio. Aunque este fue considerado un objetivo principal del
estudio, no pudo ser confirmado ninguno de los contactos identificados mediante
entrevista, las limitaciones principales fueron: inaccesibilidad al contacto para toma
de muestra por falta de recursos para coordinar el transporte y compensacién por
tiempo. A través de coordinacion con Inmunoprevenibles del Centro Nacional de
Epidemiologia se investigaron contactos comunitarios en 3 casos confirmados

pero ningun hisopado fue positivo.
Caracterizacion demografica de los sujetos de estudio
Edad de presentacion

El disefio de este estudio fue dirigido a los infantes menores de 1 afio,

grupo que en todas las publicaciones presenta la mayor morbimortalidad; el 74%
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de los sujetos estudiados (50/68) tenia una edad menor de 4 meses. La media de
edad en los casos confirmados fue de 2.9 + 1.7 meses; en la serie de Gentile y
cols. [14] en Argentina la media fue de 3 meses, en el estudio de Nieto Guevara y

cols. [24] en Panama el 60% de los casos estudiados eran menores de 3 meses.

Limitaciones del estudio. La mayor parte de sujetos del estudio provenian de
los municipios del Departamento de Guatemala con ubicacion geogréfica cercana
0 con mayor acceso al Hospital Roosevelt; este estudio no puede determinar la
situacion de tos ferina en Guatemala, es necesario realizar un estudio

multicéntrico a través de vigilancia de tos ferina en la red de salud nacional.
Estado de Inmunizacion

Particularmente este grupo es muy pequefio en edad para ser vacunado o
cuenta con una o ninguna dosis al momento de cursar con la infeccion de
B.pertussis. En nuestro estudio, el caso confirmado con menor edad fue de 23
dias. El 74% de los casos confirmados (14/19) tenian una edad menor de 4

meses.

El estado de inmunizacién de los casos estudiados debe interpretarse de
acuerdo a la edad: en los nifios que se encontraban aptos para ser vacunados, es
decir mayores de 2 meses, el 56% (22/39) no habian iniciado el esquema de
vacunaciéon primario con vacuna DTwP (0 dosis). En los nifios mayores de 6
meses 29% (2/7) habian completado el esquema primario de 3 dosis. En los
estudios de referencia [14'27], en Uruguay 40% y Argentina el 48% de los casos
no habian iniciado el esquema de vacunacién primaria. Existen estudios sobre
seguridad y eficacia para iniciar el esquema de vacunaciéon tempranamente, que
podria ser una estrategia nacional para las regiones donde ocurren brotes de tos
ferina. [10°39]

Limitaciones del estudio. Aunque llama la atencion estos datos de nifios aptos
para ser vacunados que no han iniciado un esquema de vacunacion primaria no

solamente por tos ferina sino por otras enfermedades inmunoprevenibles (difteria,
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tétanos, h.influenzae tipo b, neumococo, hepatitis b), los datos recolectados fueron
obtenidos por medio de entrevista, revision de expediente y ocasionalmente se
confirmd su veracidad con el carné de vacunacion; estos datos tampoco reflejan

las coberturas de vacunacion.
Caracterizacion clinica y de laboratorio, complicaciones y muerte

Este estudio evalio mediante analisis univariado las manifestaciones
clinicas, radioldgicas, recuento total de leucocitos y complicaciones en los casos
confirmados. Se encontr6 significancia estadistica en 2 variables clinicas: estridor
OR 5.2 (p 0.01) y vomito postusivo OR 4.06 (p 0.029). En el estudio de Gentile y
cols. [14] la tos paroxistica (p 0.0004) y fiebre (p 0.008) fueron estadisticamente
significativos. EIl diagndstico de tos ferina continua siendo clinico, la presentacion
con paroxismos de tos cianotizantes y asociacion a otros hallazgos como estridor
y vomito postusivo debe orientar al clinico a considerar la infeccion por Bordetella
pertussis, como ha sido publicado extensamente, en nifios pequefios la
presentacion puede ser atipica y puede incluir cuadros clinicos variables con tos

de duracion menor de 7 dias, apnea o episodios de cianosis o bradicardia.

Es bien conocido que puede haber neumonia en la enfermedad por
B.pertussis, en este estudio el 61% de los casos confirmados mostr6 alguna
anormalidad en la radiografia de térax y el 55.5% (10/18) curso con neumonia, el
50% de los casos (9/18) requiri6 ventilacibn mecéanica y de ellos el 44% (4/9)
presentdé como complicacién hipertension pulmonar, esta fue estadisticamente
significativa al comparar con los casos no confirmados OR 2.7 (p 0.047). Se
registraron un total de 7 muertes en los casos confirmados OR 3.02 (p 0.007). La
hipertension pulmonar es una complicacion asociada incremento de mortalidad en

estudios previos [5,31]

La letalidad en este estudio fue del 36.8% (7/19) (edad media 2 meses)
siendo mayor en el grupo menor de 3 meses (67%) (6/9). En Argentina fue del
6.8% (edad media 2 meses) [14], Panama 8.3% [24], Uruguay 0% [27], México
6.5% [11], USA 9.4% [5], Nueva Zelandia 5.5% [31]. La letalidad fue mayor en
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comparacion con paises desarrollados y paises de la regién latinoamericana. Al
igual que otros estudios publicados la mayor mortalidad ocurrié en el grupo menor

de 3 meses.

Al igual que los estudios previamente citados, la leucocitosis, linfocitosis y
porcentaje de linfocitos fueron significativamente mayores en los casos
confirmados. Este analisis de laboratorio rutinario puede ser utilizado como apoyo

en la sospecha de tos ferina.

Limitaciones del estudio. Aunque se demostré significancia estadistica en las
variables clinicas citadas, el numero de sujetos es demasiado pequefio. Es
necesario estudiar un nimero mayor de sujetos para determinar la caracterizacién
clinica de tos ferina en menores de 1 afio a fin de definir cual es la mejor definicién
de caso para este grupo etareo y que claramente no esta relacionada a la

duracion de la tos y la presentacién clasica descrita en los libros.

Los hallazgos radiol6gicos de este estudio no fueron evaluados por médicos
radiologos y no fue utilizada una técnica estandar, la interpretacién se obtuvo de

las anotaciones consignadas en el expediente médico.
Coinfecciones e infecciones por Virus Respiratorios

Este estudio exploro la posibilidad de coinfeccién o la etiologia respiratoria
en un caso sospechoso de tos ferina; se determind coinfeccidbn por virus
respiratorios en 3 casos (1 adenovirus, 1 influenza A, 1 parainfluenza 1) y se
establecid etiologia viral en el 40% de los casos no confirmados a los que se
realiz6 hisopado viral (17/40) (9 virus sincitial respiratorio, 2 adenovirus, 2
influenza A, 1 influenza B, 3 parainfluenza 1ll,). Un estudio publicado
recientemente en Brasil por Ferronato y cols. [40] en 67 pacientes con cuadro
sospechoso de tos ferina establecio infeccion por B. pertussis en el 44% y por
virus en el 26%, no hubo identificacion etiologica en el 35% de los casos, se
encontré coinfeccion en el 5% de los casos. Los hallazgos de nuestro estudio

evidencian al igual que otras publicaciones que la coinfeccion por virus
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respiratorios no es infrecuente en los enfermos de tos ferina, se desconoce si esto
esta asociado a mayor riesgo de complicaciones y muerte. EIl virus sincitial
respiratorio parece tener importancia en los cuadros con sintomas parecidos a
pertussis [23,40]
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6.1 Conclusiones

6.1.1. Se confirmo infeccion por B.pertussis en 19 (28%), 16 a través de
PCR, 2 por PCR y cultivo y 1 tuvo cultivo positivo pero PCR
negativa.

6.1.2. El 74% (50/68) de los casos correspondié a infantes menores de 4
meses.

6.1.3. La mayoria de casos (96%) fueron originarios de los municipios del
departamento de Guatemala

6.1.4. El 75% (51/68) de los sujetos estudiados no contaba con ninguna
dosis de vacuna del esquema de inmunizacion primaria

6.1.5. Las variables clinicas que mostraron significancia estadistica para la
confirmacion de infeccion por Bordetella pertussis fueron la
presencia de estridor OR 5.2 (p 0.01) y vomito postusivo OR 4.06 (p
0.029).

6.1.6. La media de leucocitos totales fue de 41774 + 22842 en los casos
confirmados y de 18302 + 14627 para los casos no confirmados.

6.1.7. Hubo diferencia significativa entre la comparacion de medias de
leucocitos y linfocitos entre casos confirmados y no confirmados

6.1.8. Las complicaciones que fueron estadisticamente significativas
fueron: hipertensién pulmonar OR 2.7 (p 0.047) y muerte OR 3.02
(p 0.007)

6.1.9. El porcentaje de letalidad en este estudio fue del 36.8% (7/19)
(media de edad 2 meses) siendo mayor en el grupo menor de 3
meses (67%) (6/9).

6.1.10. Mediante entrevista se identifico el posible contacto enfermo en el
hogar en el 44% de los casos (30/68), se realizaron hisopados
nasofaringeos a 7 contactos que fueron negativos por PCR, se
realizaron 15 hisopados nasofaringeos en las madres que fueron
negativos.

6.1.11. Se identificaron 3 coinfecciones virales (adenovirus, influenza A'y

Parainfluenza 1) en los casos confirmados. En los casos no
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confirmados se identifico infeccion viral en el 40% (17/40) de los
casos a los que se realiz6 hisopado viral (9 virus sincitial
respiratorio, 2 adenovirus, 2 influenza A, 1 influenza B, 3

parainfluenza lIlI).
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6.2

Recomendaciones

6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2.4.

6.2.5.

6.2.6.

6.2.7.

6.2.8.

Se sugiere a las autoridades de salud y comunidad médico cientifica
continuar con los estudios de vigilancia, caracterizacion clinica y
epidemioldgica de tos ferina en Guatemala

Fortalecer la vigilancia epidemiolédgica de tos ferina a nivel nacional
basada en diagnostico a través de biologia molecular y cultivo
Socializar la definicion de caso actualizada de tos ferina a nivel
nacional

Capacitar al personal para la toma y manejo del hisopado
nasofaringeo

Concientizar y sensibilizar al trabajador de salud publica sobre la
importancia de la tos ferina.

Conducir estudio para identificar factores de riesgo asociado a
severidad y muerte en el grupo menor de 3 meses

Conducir estudios sobre impacto de estrategias tempranas de
vacunacion, vacunacion a adolescentes y embarazadas a fin de
evaluar cambios en las politicas de vacunacion.

Las autoridades de gobierno, clinicos, epidemidlogos y quimicos
bidlogos deben ser actores principales en el disefio y desarrollo de

estos estudios.
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VIII.  ANEXOS

Tabla No. 1

Positividad a PCR y Cultivo de B. pertussis de los casos sospechosos de tos
ferina menores de 1 afio de edad. Pediatria Hospital Roosevelt. Noviembre
2013 a octubre 2014

PCR B. pertussis n=68 (%)
Positivo 19/68 (28)
Negativo 42/68 (61.7)
No realizado 9/68 (13.3)

Cultivo B. pertussis
Positivo 3/68 (4.4)
Negativo 41/68 (60.3)
No realizado 24/68 (35.3)

Método de confirmacion tos ferina
PCR B. pertussis 16/19 (85)
Cultivo B. pertussis 1/19 (5)
PCR + Cultivo B. pertussis 2/19 (10)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos, Base de datos Epi Info ® 7
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Caracteristicas demograficas de los pacientes con enfermedad por B. pertussis y
de los casos no confirmados sospechosos de tos ferina menores de 1 afio de edad,

Tabla No. 2

distribucién segln edad, sexo y procedencia. Pediatria Hospital Roosevelt.
Noviembre 2013 a Octubre 2014.

Edad (meses)
X £ DE
< 3 meses
3 to 6 meses
>6 meses
Sexo
Masculino
Femenino
Procedencia
Guatemala
Salam3
Quiché
Municipio Guatemala
Guatemala
Amatitlan
Fraijanes
Mixco
Petapa
San Juan Sacatepéquez
San Pedro Sacatepéquez
San Pedro Ayampuc
Santa Catarina Pinula
Villa Canales
Villa Nueva

Casos
confirmados
n=19 (%)

2.7+1.8
9 (47)
8 (42)
2 (12)
11 (58)
8 (42)
17 (89)
2 (12)
0 (0)
3 (18)
0 (0)
0 (0)
5 (29)
2 (12)
4 (24)
1 (6)
0 (0)
0 (0)
1 (6)
1 (6)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos, Base de datos Epi Info ® 7
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n=49
23127
34
10
5

26
23

48
0
1

11

[
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No confirmados

(69)
(20)
(11)

(53)
(47)

(98)
(0)
(2)

(23)
(4)
(2)

(29)
(2)

(17)
(0)
(2)
(2)
(6)

(13)

Total

n =68

43

18
7

37
31

65

N DR R

(%)

(63)
(26)
(11)

(54)
(46)

(96)
(3)
(1)

(22)
(3)
(2)

(29)
(5)

(18)
(2)
(2)
(2)
(6)

(11)



Tabla No. 3

Estado de inmunizacion de los pacientes menores de 1 afio de edad confirmados y
no confirmados de infeccion por B.pertussis, distribucion segin grupo etario.
Pediatria Hospital Roosevelt. Noviembre 2013 a Octubre 2014.

Confirmados n=19 (%)
Edad (meses) 0 dosis 1 dosis 2 dosis 3 dosis Total casos
< 2 meses 5(100) NA NA NA 5
2 a 4 meses 6 (67) 3 NA NA 9
>4 a 6 meses 1(33) 2 0 NA 3
> 6 meses 1 (50) 1 0 0 2
No Confirmados n =49 (%)
Edad (meses) 0 dosis 1 dosis 2 dosis 3 dosis Total casos
< 2 meses 24 (100) NA NA NA 24
2 a 4 meses 8 (66,6) 4 NA NA 12
>4 a 6 meses 4 (50) 3 1 NA 8
> 6 meses 2 (40) 0 1 2 5

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos, Base de datos Epi Info ® 7
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Tabla No. 4

Manifestaciones clinicas, hallazgos radiolégicos, recuento de leucocitos y

complicaciones de pacientes con enfermedad por B. pertussis y de los casos no

confirmados sospechosos de tos ferina menores de 1 afio de edad. Pediatria
Hospital Roosevelt. Noviembre 2013 a Octubre 2014.

Manifestaciones clinicas

Tos paroxistica
Estridor
Fiebre
Vémito postusivo
Estertores
Cianosis
Apnea
Duracion de la tos
Promedio (X+DE)
< 7 dias
27 dias
Hallazgos radioldgicos
Infitrado alveolar (consolidado)
Infiltrado intersticial
Infiltrado mixto
Normal
Recuento Leucocitos
Media Leucocitos (X+DE)
Media Linfocitos
Media Porcentaje linfocitos
Complicaciones
Neumonia
Uso de ventilacion mecanica
Dias ventilacion mecanica (X+DE)
Hipertension pulmonar
Muerte
Convulsiones
Hemorragias
Estancia Hospitalaria
Promedio (X+DE)
<7 dias
=7 dias

Casos
confirmado
n =19 (%)
19/19 (100)

8/19 (42.1)
10/19 (52.6)
14/19 (73.7)
10/19 (52.6)
17/19 (89.4)
4/19 (21.05)

8.1+5.8
7/19 (36.8)
13/19 (68.4)

4/19 (21)
3/19 (15.8)
4/19 (21)
8/19 (42.2)

41774 + 22842
23467 = 12063
58.6 + 20.6

11/19 (57.8)
10/19 (52.6)
43+34
4/19 (21)
7/19 (36.8)
0/19
0/19

8.1+5.9
6/19 (31.6)
13/19 (68.4)

Casos no
confirmado
n = 49 (%)
48/49 (98)

6/49 (12.2)
21/49 (45.6)
20/49 (40.8)
23/49 (46.9)
37/49 (81.6)
6/49 (14.3)

10+7.2
14/49 (28.6)
30/49 (61.2)

8/49 (16.3)
11/49 (24.4)
6/49 (13.3)
24/49 (49)

18302 + 14627
8272 + 5364
50+17

24/49 (48.9)
14/49 (30.6)
52+3.1
2/49 (4)
4/49 (8.2)
0/49
0/49

9.5+6.9
19/49 (38.8)
30/49 (61.2)

OR

Indefinido
5.2 (1.5-18.16)
1.48 (0.51-4.29)

4.06 (1.26-13.07)

1.25 (0.43-3.62)
1.91 (0.37-9.79)
1.6 (0.41-6.25)

1.45 (0.48-4.47)
1.37 (0.45-4.22)

1.37 (0.36-5.21)
0.64 (0.16-2.63)
1.91 (0.47-7.71)
0.75 (0.26-2.20)

1.29 (0.59-2.82)
1.91 (0.89-4.06)

2.7 (1.3-5.6)
3.02 (1.54-5.92)
NA
NA

0.72 (0.24-2.24)
1.37 (0.44-4.22)

0.788
0.01
0.323
0.029
0.439
0.714
0.364

0.163
0.35
0.397

0.444
0.403
0.448
0.407

0.017
0.001
0.384

0.349
0.08

0.047
0.007
NA
NA
p
0.759
0.397
0.397

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos, Base de datos Epi Info ® 7
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Tabla No. 5

Defunciones y porcentaje de letalidad de los casos confirmados de infeccion por B.
pertussis menores de 1 afio de edad, distribucidén segun grupo etareo. Pediatria
Hospital Roosevelt. Noviembre 2013 a Octubre 2014.

Edad (meses) f (%) letalidad Total de casos
< 3 meses 5 (55) 9
3 a 6 meses 1 (23) 8
> 6 meses 1 (50) 2
Total 7 (36.8) 19

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos, Base de datos Epi Info ® 7

Tabla No. 6

Diagndstico de infeccion viral en los casos confirmados de infeccion por B.
pertussis y de los casos no confirmados sospechosos de tos ferina menores de 1
afio de edad. Pediatria Hospital Roosevelt. Noviembre 2013 a Octubre 2014

Caso confirmado Caso no
confirmado
n=19 (%) n= 49 (%)

Adenovirus 1(5.2) 2 (4)
Influenza A (HIN1) 1(5.2) 2(4)
Influenza B 0 1(2)
Parainfluenza | 1(5.2) 0
Parainfluenza I 0 3(6)
Virus Sincitial Respiratorio 0 9 (18.3)
Negativo 10 (53) 28 (57.1)
No realizado 5(26) 9 (18.3)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos, Base de datos Epi Info ® 7
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Tabla No. 7

Tratamiento antibidtico utilizado en casos confirmados de infeccion por B.
pertussis y no confirmados en menores de 1 afio de edad con cuadro sospechoso
de tos ferina. Pediatria Hospital Roosevelt. Noviembre 2013 a Octubre 2014

Tratamiento Antibiotico Frecuencia %
Azitromicina 34 (50)
Claritromicina 30 (44)
Ninguno 4 (6)
Total 68 (100)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos, Base de datos Epi Info ® 7

Tabla No. 8

Numero de casos y tasa de hospitalizacién de casos confirmados de infeccion por
B. pertussis en menores de 1 afio de edad. Pediatria Hospital Roosevelt.
Noviembre 2013 a Octubre 2014

Edad (meses) Numero de egresos Tasa x 1000
<12 1585 12x1000

Fuente: Departamento de Estadistica, Hospital Roosevelt.
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Gréfico No. 1

Mapa del Departamento de Guatemala, distribucion geogréfica de los casos
confirmados y no confirmados de enfermedad por B. pertussis menores de 1 afio de
edad. Pediatria Hospital Roosevelt. Noviembre 2013 a Octubre 2014.
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No.  Municipio Confirmados  No
confirmados

01 Guatemala 4 11

02 Santa Catarina 0 1
Pinula

07 San Pedro Ayampuc 0 1

08 Mixco 6 14

09 San Pedro 1 0
Sacatepéquez

10 San Juan 4 8
Sacatepéquez

13 Fraijanes 0 1

14 Amatitlan 0 2

15 Villa Nueva 0 6

16 Villa Canales 1 3

17 Petapa 2 1

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos, Base de

datos Epi Info® 7



Gréafica No. 2

Curva Epidemiolégica de tos ferina en menores de 1 afio de edad segiun semana
epidemiolégica. Pediatria Hospital Roosevelt. De 1 noviembre 2013 al 31 de

octubre 2014.
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[ Casos reportados M Casos confirmados

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos, Base de datos Epi Info ® 7

Gréafica No. 3

Curva Epidemiolégica de tos ferina en menores de 1 afio de edad segun mes.
Pediatria Hospital Roosevelt. De 1 noviembre 2013 al 31 de octubre 2014.
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[ Casos reportados W Casos confirmados

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos, Base de datos Epi Info ® 7
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Gréafica No. 4

Contacto sintomatico en el hogar identificado en casos confirmados de infeccion
por B.pertussis y no confirmados en menores de 1 afio de edad con cuadro
sospechoso de tos ferina. Pediatria Hospital Roosevelt. De 1 noviembre 2013 al 31
de octubre 2014.

Madre
10 (15%)

M Hermano
Madre
No identificado
M Otro
M Primo
H Tio

Fuente: Tablero Visual Epi Info ® 7
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Gréafica No. 5

Gréfica de dispersion de Recuento Leucocitario Total en casos confirmados de
infeccion por B.pertussis y no confirmados en menores de 1 afio de edad con
cuadro sospechoso de tos ferina. Pediatria Hospital Roosevelt. De 1 noviembre
2013 al 31 de octubre 2014.

100,000 -

Fuente: Tablero Visual Epi Info ® 7
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Gréafica No. 6

Grafica de dispersion de Recuento Linfocitario Total en casos confirmados de
infeccidon por B.pertussis y no confirmados en menores de 1 afio de edad con
cuadro sospechoso de tos ferina. Pediatria Hospital Roosevelt. De 1 noviembre
2013 al 31 de octubre 2014.

Fuente: Tablero Visual Epi Info ® 7

60



BOLETA RECOLECION DE DATOS E-’osnilal
Eoosevelt

TITULO DE LA INVESTIGACION
“INFECCIONES POR BORDETELLA PERTUSSIS EN MENORES DE UN ANO”
(TESIS DE MAESTRIA EN INFECTOLOGIA PEDIATRICA, HOSPITAL ROOSEVELT, UNIVERSIDAD SAN CARLOS
DE GUATEMALA)

HOJA 1 DE 2
No. De Boleta Fecha de enrolamiento
Cdédigo asignado
Registro expediente Ingreso Egreso
Dias de Hospitalizacién ENCAM. ucIp Total
Nombre Sexo m f
Fecha de Nacimiento Edad Edad madre
Procedencia (Municipio, Departamento)
Ocupacion de los padres
Dias

Vacunaciéon | DTP | DtaP 1 2 3 N Uso Antibidticos Si No Tipo
Manifestaciones clinicas (marque con X) Complicaciones (marque con X)

o Tos paroxistica o Hemorragia subconjuntival

o Estridor o silbido o Hemorragia intracraneana

o Fiebre o Ventilacion mecanica

o Voémito postusivo o Hipertension pulmonar

o Cianosis o Convulsiones

o Neumonia o Muerte

o Apnea

o Duracion de la tos C]

Rayos X Térax
o Infiltrado alveolar (consolidado)
Tratamiento antibiético instituido o Infiltrado intersticial
o Infiltrado mixto

o Azitromicina o Normal

o Claritromicina

o Ninguno

Contacto Edad Sintomas:Si/No
Madre
Padre
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R. Leucocitos

%

Hermano

R. Linfocitos

Parte Il: Muestras enviadas y resultados

Muestra

Fecha envio

Resultado

Comentario

Cultivo B.pertussis Paciente

PCR B.pertussis Paciente

PCR o IFl Virus multiplex

Cultivo R-L Contacto

PCR B.pertussis contacto

Comentarios adicionales

HOJA 2 DE 2
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio
la tesis titulada: “INFECCIONES POR BORDETELLA PERTUSSIS EN MENORES
DE 1 ANO” para propdsitos de consulta académica. Sin embargo, quedan
reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro
motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccién o

comercializacion total o parcial.
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