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CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes

La tos ferina (coqueluche o pertussis), es una infecciéon del tracto
respiratorio causada por bacterias del género Bordetella, las cuales son
Cocobacilos Gram negativos con tropismo por células ciliadas del epitelio

bronquial. *

Mediante productos extracelulares, como la citotoxina traqueal y la PT
(“pertussis toxin”), la bacteria es capaz de eliminar los cilios del sistema
respiratorio, provocando una tos persistente, el signo mas caracteristico de la
infeccion. Asi mismo, evitan la entrada de los linfocitos a la circulacion linfatica lo

cual se traduce como una linfocitosis. !

La enfermedad se divide en tres fases: catarral, paroxistica y de

convalecencia. La fase catarral se presenta con fiebre de bajo grado, coriza y tos,



con una duracion de 7 a 10 dias y es la etapa de mayor contagiosidad. La

fase



paroxistica se caracteriza por tos severa con ataques paroxisticos, con una duracion
de 1 a 6 semanas. Por ultimo, se presenta la etapa de convalecencia donde se
presenta cese gradual de la tos con una duracion de 7 a 10 dias. Sin embargo, es

en la fase paroxistica donde se identifican la mayoria de los casos. 2

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo donde se analizarén los resultados de
Biometria Hematica de los pacientes con sindrome coqueluchoide con PCR-TR
(Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real) positiva para B. pertussis
de enero de 2013 a junio de 2018. Se evaluarén datos epidemiologicos de sexo,
edad, esquema de vacunacion del paciente y la madre, la biometria hematica, los
dias de estancia intrahospitalaria, la presencia de complicaciones, los ingresos a
la unidad de terapia intensiva y la cantidad de reingresos. Se mantendra la
confidencialidad de los pacientes ya que la informacion vinculada sera anénima.En

la tabla 1 se exponen las variables por estudiar.

Resultados

Estudio retrospectivo donde se analizaran los resultados de Biometria
Hematica de los pacientes con sindrome coqueluchoide con PCR-TR positiva para

B. pertussis de enero de 2013 a junio de 2018. Se evaluara datos epidemioldgicos



de sexo, edad, esquema de vacunacion del paciente y la madre, la biometria
hematica, los dias de estancia intrahospitalaria, la presencia de complicaciones, los
ingresos a la unidad de terapia intensiva y la cantidad de reingresos. Se mantendra
la confidencialidad de los pacientes ya que la informacién vinculada sera anénima.

En la tabla 1 se exponen las variables por estudiar.

Conclusién

Estudio retrospectivo donde se analizaran los resultados de Biometria
Hematica de los pacientes con sindrome coqueluchoide con PCR-TR positiva para

B. pertussis de enero de 2013 a junio de 2018.

Se evaluara datos epidemioldgicos de sexo, edad, esquema de vacunacion del
paciente y la madre, la biometria hematica, los dias de estancia intrahospitalaria, la
presencia de complicaciones, los ingresos a la unidad de terapia intensiva vy la

cantidad de reingresos.

Se mantendra la confidencialidad de los pacientes ya que la informacién

vinculada sera anénima. En la tabla 1 se exponen las variables por estudiar.



CAPITULO II

INTRODUCCION

La tos ferina (coqueluche o pertussis), es una infeccién del tracto respiratorio
causada por bacterias del género Bordetella, las cuales son Cocobacilos Gram

negativos con tropismo por células ciliadas del epitelio bronquial. *

Mediante productos extracelulares, como la citotoxina traqueal y la PT
(“pertussis toxin”), la bacteria es capaz de eliminar los cilios del sistema respiratorio,
provocando una tos persistente, el signo mas caracteristico de la infeccion. Asi
mismo, evitan la entrada de los linfocitos a la circulacion linfatica lo cual se traduce

como una linfocitosis. !

La enfermedad se divide en tres fases: catarral, paroxistica y de convalecencia.
La fase catarral se presenta con fiebre de bajo grado, coriza y tos, con una duracién

de 7 a 10 dias y es la etapa de mayor contagiosidad. La fase



paroxistica se caracteriza por tos severa con ataques paroxisticos, con una duracion
de 1 a 6 semanas. Por Ultimo, se presenta la etapa de convalecencia donde se
presenta cese gradual de la tos con una duracion de 7 a 10 dias. Sin embargo, es

en la fase paroxistica donde se identifican la mayoria de los casos. 2

La presencia de leucocitosis con linfocitosis en nifios con sindrome
coqueluchoide es un indicador de que la enfermedad puede ser causada por B.

pertussis y no por B. parapertussis.!

En un estudio comparativo, de los 11 nifios con cultivo positivo para B.
parapertussis, ninguno presento linfocitosis mayor de 10,000/uL mientras que los 7

infectados con B. pertussis presentaron cuentas mayores a 10,000/uL linfocitos. °

En una serie de 13 nifios criticos con B. pertussis, la hiperleucocitosis
(>100,000/uL) fue un factor independiente de prediccién de muerte. Sugiriendo que
la leucocitosis contribuy6 a la severidad de la enfermedad mediante la formaciéon de

agregados en la vasculatura pulmonar. ©

En otro estudio se elabor6 una puntuacién clinica para el diagnéstico de
infeccion por Bordetella pertussis. Las variables de la puntuacion fueron:
paroxismos/accesos (OR=3.66, p=0.05), tos ruborizante (OR=1.73, p=0.038),
neumonia (OR=2.84, p=0.02), leucocitos >20,000/uL (OR=2.69, p=0.006), linfocitos

>12,000/uL (OR=2.7, p=0.005) y sibilancias (OR=2.05, p=0.011).



En la mayor parte de los hospitales se carece de diagnéstico de laboratorio
rapido para B. Pertussis. Desde 2011 se observa un incremento en los pacientes
con sindrome coqueluchoide, y determinar si es un caso de tos ferina o no,

continGa tomando mucho tiempo. 34

Un diagnostico temprano facilita establecer las mejores pautas en el manejo
de estos casos. Existen estudios de facil acceso, como la Biometria Hematica
(BH), que permiten una correlacion entre el diagnostico de tos ferina y sindrome

coqueluchoide basados en la cuantificacion de linfocitosis.



CAPITULO Il

HIPOTESIS

La linfocitosis es una buena herramienta diagndstica en pacientes pediatricos

con PCR-TR positiva para B. Pertussis.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo General

La linfocitosis es una buena herramienta diagndéstica en pacientes pediatricos

con PCR-TR positiva para B. Pertussis.

Objetivos especificos

La linfocitosis es una buena herramienta diagndéstica en pacientes pediatricos

con PCR-TR positiva para B. Pertussis.



CAPITULO V

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autbnoma de Nuevo Leon con la clave de registro PE18-

00010.

Utilizando una férmula para prueba diagnostica para determinar la
sensibilidad y especificidad tomando en cuenta una confianza del 95% y una
potencia del 80%, tomando en cuenta una sensibilidad esperada del 60% y un
intervalo de confianza del 30% se obtuvo una muestra de 41 pacientes los cuales

se incluyeron retrospectivamente 46 pacientes de enero de 2016 a enero de 2018.

Se incluyeron Paciente ingresados a nuestro hospital bajo el CIE 10 de
Sindrome Coqueluchoide o Tosferina de 0 a 15 afios de edad con estudio de PCR-
RT para B. pertussis y BH. Se excluyeron pacientes con expediente clinico

incompleto.



Analisis estadistico

Se disefid una base de datos en Excel 2016 para capturar toda la

informacion relacionada con las variables.

Se utilizaron variables cuantitativas (continuas y discretas) y cualitativas. Se
determinaron medidas de tendencia central expresadas como media y desviacion
estandar. Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar normalidad
de las variables. Las pruebas de hipoétesis fueron paramétricas: t student (con
distribucion normal) y no paramétricas: chi cuadrada para el analisis univariado y
comparacioén de medias con t de student a través de andlisis de regresion logistica

para determinar predictores asociados a la variable dependiente.

Se empleo un valor significativo de 0.05 y se rechazo la hipotesis nula cuando
el valor critico fue menor de 0.05. El paquete estadistico utilizado fue SPSS version

22 (SPSS, Chicago,USA)
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluy6 un total de 46 pacientes, 24 (52.2 %) masculinos y 22 (47.8%)
femeninos. De los 46 pacientes 20 (43.46%) fueron de neonatos, 25 (54.34%)

lactantes y 1 (2.17%) escolar.

El tiempo de evolucidon promedio de los sintomas fue de 5.41 dias (+4.31), se
presentd tos en 42 (91.3%) de los pacientes y tos paroxistica en 34 (73.9%)
pacientes, se describen las caracteristicas generales de la poblacion de estudio en

la Tabla 1.

Durante 2013 y 2018 hubo una incidencia de 46 casos donde se encontrd que
los grupos etarios mas afectados son los neonatos y lactantes, estos ultimos en mas
de la mitad de los casos reportados. No se encontré predominio de género. Sin

embargo, 87% de los casos no tenia cartilla de vacunacién completa.

El tiempo de evolucion promedio de los casos fue de 5 dias (+4.3). La mayoria
de lo paciente se present6 con algun grado de dificultad respiratoria, siendo leve en
su mayoria. 91% de los pacientes se presentd con tos y 74% se

11



presentd con tos paroxistica, lo cual concuerda con la literatura acerca del

diagndstico en fase paroxistica. Solamente 35% de los pacientes tuvo fiebre.

A todos los pacientes se les realizé Cultivo y PCR-TR para B. pertussis, siendo
solamente 4 pacientes positivos para ambas pruebas con una correlacion entre
cultivoy PCR-TR del 100%. De los pacientes con resultado positivo uno fue neonato
y el resto lactantes sin predomino de género, todos los pacientes presentaron tos y
paroxismo, solamente 2 de estos presentaron fiebre, ninguno de los casos presentd
hiperleucocitosis, asi mismo 3 pacientes presentaron dificultad respiratoria leve y un
paciente dificultad respiratoria moderada. El tiempo de evolucion promedio previo al

diagndstico fue de 9.5 dias (p=0.051).

Con la prueba de t de student con variables demograficas se encontré una p
significativa respecto a los Leucocitos de 24.57 (p=0.005) y Linfocitos de 13.38
(0.001) (Tabla 2). Tanto en el andlisis de regresiéon logistica y comparacion de
medias de la linfocitosis con PCR-TR se presentd una p significativa de 0.049 y

0.001 respectivamente (Tablas 3y 4).

Asi mismo con el andlisis de la Curva de ROC se obtuvo una sensibilidad de
60% Yy especificidad de 95% de la linfocitosis como herramienta diagndstica para

B. pertussis en pacientes con sindrome coqueluchoide (Anexo 1).

Dentro de las complicaciones de los 4 pacientes con resultado positivo para
B. pertussis se reportdé que dos requirieron ingreso a terapia intensiva con soporte

12



ventilatorio, dentro de las complicaciones mas serias uno de estos pacientes
presenté paro cardiorrespiratorio. El promedio de dias de internamiento en la UTIP

(Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica) fue de 9. No hubo muertes reportadas.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion (n=46)
Variable Resultado
Edad, n, %

Neonatos 20 (43.46)

Lactantes 25 (54.34)

Escolar 1(2.17)
Sexo, n, %

Masculino 24 (52.2)

Femenino 22 (47.8)
Cartilla de vacunacion, n, %

Completa 6 (13)

Incompleta 40 (87)
PCR-TR, n, %

Positivo 4 (8.7)

Negativo 41 (89.1)
Cultivo, n, %

Positivo 4(8.7)
Negativo 41 (89.1)
Tiempo de evolucion, m, DE 541 DE+4.31

Tos, n, % 42 (91.3)
Paroxismos, n, % 34 (73.9)
Fiebre, n, % 16 (34.8)
Grado de dificultad respiratoria, n, %
Leve 30 (65.2)
Moderado 4(8.7)
Severo 2(4.3)
Apoyo ventilatorio, n, % 8 (17.4)
UTIP, n, % 17 (37)
Dias UTIP 15.87 DE+£21.14
IOT, n, % 7 (15.2)
Dias 10T 6.71 DE + 3.49
Complicaciones, n, % 17 (37)
Acidosis respiratoria 4 (23.52)
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Acidosis metabdlica 2(11.76)
Atelectasia 2(11.67)
Shock séptico 1 (5.88)
Hiperreactividad bronquial 1(5.88)
Lactacidemia 1(5.88)
Meningitis 1(5.88)
Neumonia por Staphylococcus 1(5.88)
Paro cardiorrespiratorio 2 (11.67)
Sepsis tardia 2(11.67)
Vacunacién materna n, %
Completa 2(4.3)
Incompleta 13 (28.3)
Ninguna 30 (65.2)
Muerte, n, % 0
Laboratorios
Hemoglobina, g/dL 11.21 DE£1.79
Leucocitos, K, uL 14.62 DE+7.53
Neutrofilos, K, uL 6.42 DE +5.57
Linfocitos, K, uL 6.34 DE+ 3.73
Plaquetas, k, uL 420.90 DE +163.52
Dias de Estancia Intrahospitalarios, m, | 11.11 DE +14.18
DE

Tabla 2. Prueba de T Student PCR-TR con variables demogréficas

Variable p
Edad 0.408
Neonato 1 (25)
Lactante 3(75)
Sexo 0.643
Masculino 2 (50)
Femenino 2 (50)
Cartilla de vacunacion 0.552
Incompleta 4 (100)
Cultivo 4 (100) 0.001
Hemoglobina 11.73 DE+£3.81 | 0.559
Leucocitos 24.57 DE 0.005
12.06
Linfocitos 13.38 DE£3.97 | 0.001
Neutrofilos 8.19 DE + 7.83 0.531
Plaquetas 485.75 DE + 0.437
34.26
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Tos 4 (100) 0.680
Paroxismo 4 (100) 0.301
Fiebre 2 (50) 0.407
Grado de dificultad respiratoria 0.634
Leve 3(75)
Moderada 1 (25)
Apoyo ventilatorio 2 (50) 0.140
10T 1 (25) 0.501
UTIP 2 (50) 0.489
Complicaciones 2 (50) 0.521
Paro cardiorrespiratorio 1 (50)
Hiperreactividad bronquial | 1 (50)
Vacunacioén materna 0.334
Ninguna 4 (100)
Edad materna 28.75 DE+55 0.212
Edad paterna 31.25DEx1.5 0.348
Dias Estancia Intrahospitalaria 9.25 DE+ 841 0.763
Dias UTIP 9DE +2.82 0.639
Dias 10T 7 0.939
Tiempo de evolucion 9.5 DE+4.43 0.051
Tabla 3. Andlisis de regresion logistica T Student PCR-TR con variables
demograficas
Variable p
Leucocitosis 24.57 DE +12.06 0.826
Linfocitosis 13.38 DE £ 3.97 0.042
Tabla 4. Comparacion de medias para Linfocitosis con PCR-TR
p r
Linfocitosis 0.001 0.634
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CAPITULO VII

DISCUSION

El tratamiento de los pacientes pediatricos con sospecha de Sindrome
Coqueluchoide es desafiante ya que las pruebas diagnosticas requieren tiempo.
Esto es particularmente relevante para los médicos de los departamentos de
urgencias que no tienen disponibles estas pruebas. Habitualmente los proveedores
de salud confian en los sintomas clasicos para hacer el diagnéstico, tales como tos
paroxistica, gallo inspiratorio, tos emética, apnea o cianosis, ademas de los

resultados de laboratorio como leucocitosis con linfocitosis.

La sensibilidad de estos hallazgos es excelente; sin embargo, la especificidad
es baja. Esto aumenta si los pacientes acuden en la fase paroxistica de la
enfermedad. La actitud actual en cuanto al manejo de sindrome coqueluchoide por
B. pertussis en pacientes menores de 6 meses de edad es hospitalizacion,

tratamiento antibiético y tratamiento de los contactos.’
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A pesar de que la leucocitosis con linfocitosis es un hallazgo distintivo de Tos
Ferina, los valores de corte de la cuenta leucocitaria y la cuenta linfocitaria no se
habian evaluado como predictores de pertussis en pacientes pediatricos. Brooksaler
y Nelson, describieron que los menores de 6 meses eran menos propensos a tener
leucocitosis. 8 Un estudio en nifios hospitalizados con Tos Ferina confirmada en
Canada mostré que la media de la cuenta leucocitaria era de

18.5 £9.3 x 10%/L con predominio de linfocitos (media 65% +15%).°

Heiniger et al. encontraron una diferencia significativa en el conteo leucocitario
y en la cuenta linfocitaria entre los pacientes con cultivo positivo y los pacientes con
cultivo negativo para B. pertussis en Alemania.'® Strebel et al. mostraron que la tos
paroxistica ademas de la linfocitosis mayor de 10,000/uL tiene una sensibilidad de
83% y un valor predictivo positivo de 67% para un cultivo con resultado positivo para

B. pertussis en pacientes menores de 5 afios.!!

Nuestro estudio demuestra que la cuenta leucocitaria es superior a otras
variables clinicas para predecir a los infantes con Tos Ferina. La cuenta linfocitaria
fue mas especifica y con un mejor indice de probabilidad que la cuenta leucocitaria
por si misma. En el analisis de regresion logistica la cuenta linfocitaria se mantuvo
como el Unico predictor para Tos Ferina. Ademas, la cuenta linfocitariatuvo un

excelente valor predictor negativo.

17



Nuestro estudio estuvo limitado por problemas inherentes a las investigaciones
retrospectivas. Los datos incompletos o poco claros limitaron nuestra capacidad
para examinar variables, como la edad en dias, por lo que se tuvieron que agrupar
los pacientes en categorias de edad amplias. Ademas de la falta de estudios para
infecciones virales comunes como Virus Sincitial Respiratorio e Influenza, que son

causas de Sindrome Coqueluchoide.
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CAPITULO ViIII

CONCLUSION

Con la prueba de t de student con variables demograficas se encontr6é una p
significativa respecto a los Leucocitos de 24.57 kU/L (0.005) y Linfocitos de 13.38

KU/L (0.001).

Asi mismo con el analisis de la Curva de ROC se obtuvo una sensibilidad de
60% y especificidad de 95% de la linfocitosis como herramienta diagndstica para

B. pertussis en pacientes con sindrome coqueluchoide.

Por lo tanto la biometria hematica no tiene ningun valor de tamizaje para B.

pertussis; sin embargo, tiene una alta especificidad.

En conclusion un paciente lactante con tos paroxistica y linfocitosis de 13.38
kKU/L (£3.97) tiene 60% de probabilidad de tener sindrome coqueluchoide por B.

pertussis.
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CAPITULO IX

ANEXOS
Anexo 1.
Curva ROC Linfocitosis para PCR-TR

AUC: 0.950
Punto de Youden: 0.517

Enfermos Sanos Total

3 (VP) 2 (FP) 5

1 (FN) 38 (VN) 39
Total 4 40
Sensibilidad: 60%
Especificidad: 95%

o ROC Curve
%_ 0.6
. . 1. - Speciﬁcit.v . .
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hija de Roberto Pefia Martinez y Claudia Sofia Balboa Castillo.



Educacién: Egresada de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autonomade Nuevo Leon, grado obtenido Médico Cirujano y Partero en
2012.
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