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Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”
Sindrome coqueluchoide y tosferina

Pertussis-like syndrome and whooping cough
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RESUMEN Introduccion.El Sindrome coqueluchoide es una causa frecuente de ingreso y no siempre se descartaala
Bordetella pertussis como su causa.

Objetivo.ldentificar la etiologia infecciosaen nifios ingresados con Sindrome Coqueluchoide/Coqueluche y su relacion
con el estado de vacunacion. Métodos. Estudio descriptivo, transversal, en 120 nifios hasta 10 aflos de edad con
diagnostico de Sindrome coqueluchoide ingresados en el Servicio de Neumologia del Hospital Pediatrico “Juan Manuel
Marquez”, periodo Enero 2010-Septiembre 2012. Se evaluaron edad, sexo, evolucion, resultados de Reaccion en Cadena
de la Polimerasa y cultivo para virus, bacterias y micoplasmas en muestras obtenidas al ingreso, procesadas en el Instituto
de Medicina Tropical, ademas cumplimiento de vacunacionantipertussis. Las variables cualitativas se describieron
mediante frecuencias absolutas y porcentajes; para evaluar la relacion tos ferina e incumplimiento de la vacunacion se
empled la prueba Ji Cuadrado con un nivel de significacion de p < 0,05. Resultados: Predominaron los menores de un
aflo (69,2%) del sexo femenino (55%). BordetellaPertussisse aislo en 71 casos (59,2%); mas frecuente en menores de 6
meses (59,7%) y en nifios con vacunacion incompleta (80%), pero no fue significativa la diferencia con los casos no
pertussis(p: 0,214). Existid coinfeccioncon virus y micoplasmas (54-76%). La etiologia viral predomind en los restantes 49;
rinovirus fue el mas representado en general.Fallecid una recién nacida con neumonia por B pertussis. Conclusiones.Ante
un sindrome coqueluchoide debemos siempre tener presente la posibilidad de tos ferina, sobre todo en nifios pequefios
con vacunacion incompleta.

Palabras clave: Sindrome coqueluchoide, Tos ferina, pertussis, Bordetellapertussis.

SUMMARY Introduction. Coqueluchoid syndrome is a frequent cause of hospital admission and Bordetella pertussis is not
always ruled out as its cause. Objective. To identify the infectious etiology in children admitted with Coqueluchoid /
Whooping Syndrome and its relationship with the vaccination status. Methods. Descriptive, cross-sectional study in 120
children up to 10 years of age with diagnosis of coqueluchoid syndrome admitted to the Pneumology Service of the
Pediatric Hospital "Juan Manuel Marquez”, period January 2010-September 2012. Variables such as age, sex, evolution,
results of Polymerase Chain Reaction and culture for viruses, bacteria and mycoplasmas in samples obtained upon
admission, processed at the Institute of Tropical Medicine, in addition to compliance with pertussis vaccination. The
qualitative variables were described by absolute frequencies and percentages; To evaluate the relationship between
whooping cough and noncompliance with vaccination, it was used the Chi-square test with a significance level of p <
0.05. Results: Children under one year of age (69.2%) of the female sex (55%) predominated. Bordetella Pertussis was
isolated in 71 cases (59.2%); more frequent in children under 6 months (59.7%) and in children with incomplete
vaccination (80%), but the difference with non-pertussis cases was not significant (p: 0.214). There was coinfection with
viruses and mycoplasmas (54-76%). Viral etiology predominated in the 49 remaining; rhinovirus was the most represented
in general. A newborn with B pertussis pneumonia died. Conclusions. Faced with a coqueluchoid syndrome, we must
always consider the possibility of whooping cough, especially in young children with incomplete vaccination. Key words:
Coqueluchoid syndrome, Whooping cough, pertussis, Bordetella pertussis.
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INTRODUCCION

Sindrome coqueluchoide, pertusoide o tosferinoso, son los términos empleados

MATCHING BLOCK 1/8 W https://www.medigraphic.com/pdfs/bolclinhosinf ...

para denotar los signos y sintomas indistinguibles de la tos ferina o coqueluche, cuando no se puede demostrar

la presencia de Bordetellapertussis.(1)

68% MATCHING BLOCK 6/8 W https://www.researchgate.net/publication/24007 ...

El sindrome coqueluchoide puede tener diversas etiologias y estas pueden ser tanto infecciosas como no infecciosas.
Dentro de las infecciosas

encontramos a: Bordetellaparapertussis, Bordetellabronchiseptica, Bordetellaholmesii, Haemophilusinfluenzae,
Moraxellacatarrhalis, Mycoplasmapneumoniae, Chlamydia trachomatis, Ureaplasmaurealyticum,

MATCHING BLOCK 2/8 W https://www.researchgate.net/publication/26266 ...

rinovirus, bocavirus, metapneumovirus, adenovirus, virus sincitial respiratorio (VSR), virus parainfluenza 1, 3, 4; virus
influenza. Causas no infecciosas son: reflujo gastroesofagico, asma bronquial, aspiracion de cuerpos extraios,
aspiracion de sustancias toxicas, fibrosis quistica, compresiones bronquiales, hiperreactividad bronquial,

entre otras.(1,2,3,4) A pesar de que existen buenas coberturas de vacunacion, la tos ferina, también conocida como
pertussis, se considera una enfermedad reemergente, con brotes cada 3 a 4 afios(1,5,6) y es causa de muerte en neonatos
vulnerables y lactantes con esquemas de vacunacion incompletos.(2,6,7,8,9) La tos ferina es un padecimiento altamente
contagioso producida por Bordetellapertussis. En las ultimas 6 décadas, su incidencia disminuyd mas del 75 % por la
vacunacion universal, pero su morbilidad es del 90-100% de los contactos no vacunados. La tos ferina afecta a casi 24
millones de niflos menores de 5 afios cada afio y causa 160 000 muertes en este grupo de edad,(10,11)con una incidencia
maxima en lactantes hasta 6 meses de edad.(12,13) La fuente de infeccion estd dada por las secreciones respiratorias de
personas infectadas. El mecanismo de transmision es el contacto directo y el periodo de contagiosidad es principalmente
durante la etapa catarral y el principio de la paroxistica.(2,9)Los signos y sintomas varian con la edad del paciente, el
estado de vacunacion, la existencia de una infeccion previa con Bpertussis, el tratamiento con antibidticos y la
coinfeccion con otros microorganismos.(3,5,9,14,15) Los cuadros producidos por otras bordetellas: B parapertusis y
holmesii son esporadicos y de menor severidad.(14)

MATCHING BLOCK 3/8 W http://publicacionesmedicina.uc.cl/pediatriaHo ...

El periodo de incubacion es de 6 a 20 dias, generalmente 7 a 10 dias. El cuadro clasico dura entre 6-10 semanas y se
han descrito 3 fases clinicas:(1,2,5,9,10,16,17,18,19)

Fasecatarral: Es el de mayor contagiosidad y tiene una

100% MATCHING BLOCK 7/8 W http://publicacionesmedicina.uc.cl/pediatriaHo ...

duracion de 7 a 14 dias. Se presenta como una infeccion respiratoria alta con rinorrea, odinofagia y tos.

Generalmente el curso es afebril. Fase
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paroxistica, quintosa o coqueluchoide de intensidad variable: para las crisis leves, tos que no produce rubicundez ni
cianosis; crisis moderada cuando se produce rubicundez y crisis severa cuando se produce cianosis. Estos accesos de
tos quintosa estan seguidos por una inspiracion ruidosa o gallo y a continuacion la expulsion de flemas o contenido
gastrico; pueden presentarse hemorragias de diversa localizacion y convulsiones. La fiebre y la dificultad respiratoria son
muy poco frecuentes y su presencia nos obliga a descartar sobreinfecciones o coinfecciones. Normalmente entre las
crisis de tos, el niflo se encuentra asintomatico.

En los nifos menores de 3 meses, prematuros, no vacunados,el cuadro puede ser atipico, con episodios de apnea y tos
sin gallo.En los adolescentes es caracteristica la tos persistente, por mas de 21 dias, no siempre quintosa. Fase de
convalecencia:La tos comienza a disminuir de forma progresiva, pero puede persistir de 2 a 6 semanas.

100% MATCHING BLOCK 5/8 W https://www.researchgate.net/publication/26266 ...

La OMS establece como caso confirmado de tos ferina por clinica aquel paciente con cuadro de tos de mas de 2
semanas de duracion que se acompafie de paroxismos, estridor o vomito posterior, sin otra causa aparente y sin prueba
de laboratorio confirmatoria.(1)

La confirmacion se realiza mediante el cultivo de aspirado o hisopado nasofaringeo y la deteccion de ADN de B. pertussis
mediante la reaccién de la cadena de polimerasa (PCR). La deteccion directa del antigeno mediante anticuerpos
fluorescentes y la demostracion seroldgica (ELISA y aglutinacion) tienen menos sensibilidad y especificidad.(8,20)En la
actualidad el PCR constituye la técnica mas eficiente y util para el diagnodstico.(9) La prevencion se realiza mediante
vacunas. En Cuba se utiliza la vacuna antipertussis de células completas a los 2, 4 y 6 meses de edad combinada con
otras vacunas (vacuna pentavalente que contiene toxoide antitetanico, toxoide antidiftérico, toxoide antipertussis, vacuna
contra hepatitis B y vacuna conjugada anti-haemophilusinfluenzae tipo B) con un refuerzo a los 18 meses (toxoide
antitetanico, toxoide antidiftérico, toxoide antipertussis y vacuna conjugada anti-haemophilusinfluenzae tipo B).
(21)Existen vacunas acelulares con menor inmunogenicidad pero que pueden ser administradas en etapas posteriores de
la vida por ser menos reactogénicas.(9) El tratamiento se realiza con macrolidos, los que disminuyen la intensidad y
duracion del cuadro si se administran en la etapa catarral; su administracion en la etapa paroxismal no mejora el cuadro
pero disminuye la trasmision.(1) El incremento en la morbilidad de pacientes pediatricos que son atendidos en el Hospital
Pediatrico "Juan Manuel Marquez” con diagnostico de Sindrome Coqueluchoide, asi como la reemergencia de la tosferina
en nuestro ambito epidemiologico, nos motivo a realizar este trabajo.

METODOS

Se realizo un estudio descriptivo, prospectivo, de corte transversal de todos los pacientes con diagnostico clinico de
Sindrome coqueluchoide, ingresados en el Servicio de Neumologia del Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez”
(HIMM) durante el periodo enero 2010-septiembre 2012 y que reunian los siguientes criterios de inclusion: edades desde
un mes hasta 10 afios y cuyos padres dieran su consentimiento informado. Como criterios de exclusion se considero a los
pacientes que presentaran una enfermedad cronica o con sospecha de etiologia no infecciosa. Para el estudio se tomo
como fuente de informacion el formulario que se les llend a los padres y la historia clinica.

Se estudiaronlas variables:edad, sexo yetiologia segun agentes infecciosos aislados. La vacunacion antipertussisse registro
segun declaracion familiar y revision del carné de vacunacion. De acuerdo a la edad del nifio, esta se evalud con
incumplimiento del programa de vacunacionvigente en Cuba, si las dosis administradas excedian los 30 dias posteriores a
la fecha de vacunacion recomendada. Se identificaron ademas las complicaciones y la mortalidad segun causas.

Alingreso se les realizo exudado nasofaringeo para identificar virus, y exudado nasal profundo para identificar B. Pertussis,
otras bacterias y hongos. Toma de la muestra:Se limpiaron las fosas nasales con un hisopo y suero fisiologico, Se
introdujo un hisopo de Dacron flexible por la mucosa del piso de la fosa nasal hasta tocar la pared posterior de la faringe;
se froto, haciéndolo rotar, para obtener una buena cantidad de células. Se tomaron dos muestras por paciente,
introduciendo un segundo hisopo en la otra fosa nasal. El primer hisopo se introdujo completamente en un tubo con el
medio de transporte Regan-Lowe, y el segundo hisopo en un tubo con suero fisioldgico estéril. Se identificd cada tubo
con los datos del paciente y se mantuvo a 4 grados centigrados hasta que fueron procesados. Las muestras se
transportaron en el Medio ReganLowe. El tiempo de la toma de muestra y la siembra inicial no supero las cuatro horas. De
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no ser posible, se refrigeraron las muestras, sin congelar. Las muestras se enviaron al Laboratorio de Referencia Nacional
de Bacteriologia y Laboratorio de Virologia en el Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri", donde se procesaron, se les
realizo cultivo y PCR. Todos los pacientes recibieron azitromicina a las dosis recomendadas,(7) posterior a la toma de
muestra para estudios microbioldgicos. Todas las variables incluidas en el estudio fueron cualitativas y se agruparon en
numeros absolutos y porcentaje. Para evaluar la relacion tos ferina e incumplimiento de la vacunacion se empled la
prueba Ji Cuadrado con un nivel de significacion de p > 0,05.Se empleo el programa estadistico SPSS version 16.0,
Chicago Inc, USA. En esta investigacion se aplicaron los principios de la ética médica, se les pidio el consentimiento
informado a los padres para participar en el proyecto.El Comité de Etica de la Investigacién del Centro aprobd el estudio y
la informacion obtenida fue guardada de forma confidencial y utilizada Unicamente con fines cientificos y docentes.
RESULTADOS Se estudiaron los 120 nifios ingresados porSindrome coqueluchoideque reunian los criterios de inclusion;
se encontrd un ligero predominio del sexo femenino (58,3%). La mayoria de los pacientes eran lactantes (83-69,2%) y de
ellos las tres cuartas partes tenian menos de 6 meses (62-74,7%).Tabla.1

Tabla.1 Distribucion de los pacientes con Sindrome coqueluchoide segun edad y sexo. Grupos de edad Sexo Total

Masculino Femenino >1 afio 35 (29,2%) 48 (40,0%) 83 (69,2%) 1-4 afios 12 (10,0%) 12 (10,0%) 24 (20,0%) >5 arfios 3 (2,5%)
10 (8,3%) 13 (10,8%) Total 50 (41,7%) 70 (58,3%) 120 (100,0%)

Se confirmo tos ferinaen 71 pacientes para un 59,2%, con mas frecuencia en lactantes, sobre todo menores de 6 meses
(59,7%). La prueba de PCR fue mas eficiente para identificar B pertussis que el cultivo. Tabla 2. Tabla 2. Distribucion de los
pacientes con Sindrome coqueluchoide segun aislamiento microbioldgico de B pertussis.

Grupo de edad
Total estudiados Pacientes con aislamiento de B pertussis

Cultivo PCR + Total % del total de casos por grupo de edad <6 meses 62 14 29 37 59,7 7-11 meses 214 77 33,3 1-4 afios
4182024 58,5 >5an0s 60 3350 Total 120 26 57 71 59,2

B pertussisse presentdde forma aislada en 17 pacientes, en los 54 restantes aparecen como coinfeccion 33 virus (16
Rinovirus, 5 Bocavirus, 4 Parainfluenza,3VRS, 2 Metapneumovirus, 2 Adenovirus y un caso con Influenza B). En otros21
pacientes coinfectados destaca el aislamiento de 18 micoplasmas. En los pacientes donde no se identificd B pertussis
predomino la etiologia viral. En general el rinovirus fue el mas representado en ambos grupos. También se reportaron
coinfecciones (micoplasmas y virus, otras bacterias y virus). Ver Grafico 1.

120 pacientes 189 aislamientos 71 B pertussis 54 coinfeccion - 33 virus - 18 mycoplasmas - 3 M catarrhalis
17 no coinfeccion 49 no B pertussis 33 virus 13 mycoplasmas
17 otros - 1 M catarrhalis - 13 S pneumoniae - 1 C albicans - 2 H influenzae

Grafico 1. Distribucion de pacientes con S coqueluchoide segun aislamiento microbiologico. En la Tabla 3se observa que
el 80% (57 de 71) de los pacientes en los que se confirmd Bpertussisno habian completado las 3 o 4 dosis(en lactantes y
prescolares respectivamente), correspondientes al esquema de vacunacion en el momento del diagnostico del sindrome
coqueluchoide, predominando los menores de 6 meses.

Tabla 3. Distribucion de 71 pacientes con aislamiento de B pertussis segun cumplimiento del esquema de vacunacion
antipertussis. Grupos de edad Una dosis 0 menos 2 dosis (Esquema completo Total < 6 meses 28 9 - 377 a 11 meses - 7 -
7 1a4 afios - 1311 24 >5 aflos - - 3 3 Total 28 29 14 (19,7%) 71

En los 120 nifios estudiados se reportd una cobertura vacunalincompleta en el 80% de los casos, predominando en los
que se aislo B pertussis, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de los 120 pacientes con S coqueluchoidesegun etiologia y estado de vacunacion antipertussis.
Etiologia del sindrome coqueluchoide Vacunacion incompleta N= 120 p
Sin=96(80%) No n=24 (20%) B. Pertussis 59 (61,5%) 12 (50,0%) 0,214 Otros agentes infecciosos 37 (38,5%) 12 (50,0%)

Se presentaron complicaciones en 30 pacientes (25,0%). De éstas, predominaron el cuadro obstructivo bronquial (18-15%)
y la neumonia (9- 7,5%). Las menos frecuentes fueron otitis media aguda, miocarditis y la muerte, en un paciente cada
uno (0,8%). El paciente fallecido fue una nifla de 26 dias de nacida, que fallece por Bronconeumonia, en la cual se aislo B
pertussispor cultivo y PCR.
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DISCUSION En los primeros meses de la vida el nifio aiin no esta protegido por la vacunacion y es bioldgicamente muy
vulnerable; los cuadros clinicos son mas graves, siendo esta la edad en la que ocurren la mayoria de las complicaciones
graves y se realizan la mayor parte de las hospitalizaciones.(6,9,22,23,24,25,26)

Una investigacion retrospectiva de los casos diagnosticados con tos ferina en un periodo de 15 afios encuentra una edad
media de los nifios de 3,5 meses y todos menos un caso, tenian edad menor de 10 meses,(27) similar a otros estudios.
(4,24,25) En unainvestigacion realizada en Colombia, la edad de los casos oscild entre 0 y 48 meses; 67% de los casos
confirmados eran menores de tres meses.(22) En el afilo 2004, de los 442 casos notificados de coqueluche en Rio Grande
del Sur, Brazil, 229 (67%) eran menores de un afio.(23) En los ultimos afios se ha destacado

5 Perfil de CASO CLINICO, JONATHAN LOPEZ.docx 15 ...
100% MATCHING BLOCK 8/8 SA (D53486248)

el papel de los adolescentes y los adultos jovenes en la epidemiologia de la enfermedad,(5,6)ya que por lo general
presentan una infeccion leve y poco sintomatica y sirven de fuente de contagio a lactantes que, por ser muy pequefios,
no han recibido las dosis de vacuna necesarias para tener proteccion contra B pertussis.(1,21)

Estos contactos son generalmente familiares y pueden tener sintomas respiratorios al momento de la pesquisa.(6) En
Estados Unidos, afio 2015, el 55% de los casos de tos ferina eran mayores de 10 afios y solo el 13% eran lactantes.(15)Este
cambio en la epidemiologia se plantea que pudiera deberse al cambio de vacuna (de células completa por acelular), a la
pérdida de inmunidad con el tiempo, al rechazo de la poblacion a la vacunacion, la existencia de individuos no
diagnosticados que constituyen reservorios en la comunidad o cambios en el genoma del microorganismo, entre otros
factores.(6,15) Se invoca ademas la emergencia de otros patdgenos como Bholmesii, que no puede ser prevenido por
vacunas acelulares ya que expresa diferentes antigenos.(14) También debe tenerse en cuenta que este es un estudio
hospitalario, los niflos mayores, con cuadros generalmente ligeros, se atienden ambulatoriamente, no existe sospecha de
tos ferina, por lo que estan poco representados y pudiera existir subdiagnostico en este grupo etario, como reportan
otros autores.(6,9) La tos ferina sigue siendo una enfermedad grave, especialmente en el grupo de lactantes menores.
Otros autores también reportan vacunacion incompleta.(5,15,24,26,28)e incluso casos con vacunacion completa (3 dosis
y refuerzo) y ocurrencia de B pertussis.(26) Cuba reporta una cobertura antipertusis de 100% en los afios 2011y 2012,
(29)aunque los lactantes mas vulnerables, comienzan a ser inmunizados a partir de los dos meses.Aunque pudiera existir
un sesgo, ya que no siempre se pudo revisar el carné de vacunacion oficial, en ocasiones la vacunacion se retarda por
cuadros infecciosos banales,situacion que debe alertarse en la atencion primaria de salud. En paises que disponen de
vacuna acelular, se recomienda como estrategia preventiva la vacunacion de la madre durante el embarazo (a partir de las
16 semanas) y al resto de los familiares en el hogar.(9) Un estudio que compara nifios vacunados con los dos tipos de
vacunas disponibles, plantea inferiores tasas de tos ferina cuando se administra la vacuna de células completas. Esto
pudiera estar relacionado con la respuesta inmune, ya que la vacuna de células completas activa a los linfocitos T
auxiliadores tipo 1(Th1) con una respuesta mas robusta de interferén y requerido para establecer la inmunidad celular y el
rapido aclaramiento de microrganismos, mientras que las vacunas acelularesinducen una respuesta Th2.(15) En general
las vacunas acelulares son menos inmunogeénicas, pero tienen la ventaja de que pueden ser administradas en etapas
posteriores de la vida.(9) La mayoria de los estudios publicados reportan bajosaislamiento de B pertussis,(24,30,31)lo cual
contrasta con casi 60% en el presente estudio. Tanto la PCR como el cultivo disminuyen su rendimiento después de las
tres primeras semanas del inicio de los sintomas;(9)también se afecta con el uso de antibidticos y la técnica utilizada.
(1)Estos estudios son costosos y no siempre disponibles, lo cual también contribuye al subdiagndstico.(1) La gran
cantidad de otros agentes infecciosos aislados, sobre todo virus y micoplasmas, modifican el cuadro clinico de la tos
ferina o dan lugar a un sindrome coqueluchoide con mas cuadros de sibilancias, fiebre y otros sintomas,(3,15) pero no fue
evaluado en este estudio. La neumonia es la complicacion mas reportada, sobre todo en lactantes(19,25, 26)y es la causa
mas frecuente de mortalidad en nifios con tos ferina. Bpertussisdesencadena un proceso inflamatorio en cascada, que
produce vasoconstriccion pulmonar aguda con afectacion de la circulacion pulmonar, exacerbala hipoxemia, todo lo cual
conduce a la hipertension pulmonar y en muchos casos a la muerte.(26) Este estudio es el primero en Cuba que estudia
exhaustivamente la etiologia del sindrome coqueluchoide. Aunque no pudo ser publicado en una fecha cercana a su
culminacion, sus resultados contribuyeron a alertar a los gerentes de salud y adoptar una guia de accion nacional para el
uso temprano de azitromicina en menores de 6 meses y en todos los cuadros moderados y severos, ante la imposibilidad
de recursos para identificar o descartar B pertussis sistematicamente. Se concluye que ante un sindrome
coqueluchoidedebemos siempre tener presente la posibilidad de tos ferina, sobre todo en niflos pequefos con
vacunacion incompleta. Es importante por tanto insistir en no retardar la vacunacion en las primeras etapas de la vida y
usar tempranamente la azitromicina en niflos con sindrome coqueluchoide.
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