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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

ETIOLOGIA DEL SINDROME COQUELUCHOIDE

ESTUDIO DE 50 CASOS

FRANCISCO RODRIGUEZ,* ROLANDO ZAPATA*
FErNANDO Garcia-TaMayo * y JestUs KUuMATE I #

Se estudiaron 50 nifios con sindrome cogneluchoide y
ballazgos hematoldgicos de lencocitosis con linfocitosis, sin
antecedente de vacunacidn con DPT, a quienes se les efec-
tud investigacion de aglutininas y precipitinas séricas anti-
pertussis, ast como cultiva e immunofluorescencia del
exndeado faringeo por el método divecto. Ademds, se toma-
ron dos grapos testigo formados por nifios con edades
comparables a las del grapo en estudio, aparentemente
sanos, 15 sin vacunacion y 26 con vacunacion con DPT,
en quienes se realizaron las dos primeras pruebas men-
cionadas.

De acnerdo al andlisis estadistico de los resultados, po-
denos concluir gue el diagndstico clinico de tos ferina se
puede ratificar 5 se cuenta con lay técnicas de laboratorio
adecnadas. Si bien las cuatro lécnicas mencionadas son
iitiles para tal {in, la prueba de aglutinacion de Kendrik,

# Laboratorio de Inmunoquimica y Departamento de Infectologia.
Hospital Infantil de México.
1 Académico numerario.
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por su mayor sensibilidad, facil realizacidn y lectnra, y
menor costo, es la prueba recomendada en la prdctica para
el diagndstico etioldgico del sindrome coqueluchoide.

El diagnéstico de tos ferina es dificil
de establecer con certeza basindose Gni-
camente en el cuadro clinico, o en los
datos epidemioldgicos y los hallazgos he-
matoldgicos de leucocitosis con linfoci-
tosis. Las técnicas de laboratorio utilizadas
para este fin, como el aislamiento e iden-
tificacién de Bordetella pertnsiis mediante
cultivo o inmunofluorescencia del exuda-
do faringeo® obtenido durante la fase
paroxistica de la enfermedad, asi como
la investigacién de aglutininas® y preci-
pitinas del suero de los pacientes, a me-
nudo son muy laboriosas y no siempre
estin a la mano de cualquier laboratorio
de microbiologia.?

Por otro lado, existen informes en que
se relaciona a un grupo de virus, espe-
cialmente a los adenovitus, como agentes
etiolégicos del sindrome coqueluchoide.
Olson ¢ en 1964, y Colliere ® en 1966,
aislaros los adenovirus tipos 12 y 15 res-
pectivamente en el exudado faringeo de
nifios con sindreme coqueluchoide y leu-
cocitosis. Pereira y Candeias,” en 37 de
136 nifies con sindrome coqueluchoide,
aislaron varias cepas virales, principalmen-
te adenovirus. Ademas, Connor * encontrd
que 11 de 13 nifios con sindrome coque-
luchoide excretaban adenovirus tipos 1,
2, 3 6 5, a través de vias respiratorias,
intestinal y genitourinaria; siete de estos
pacientes tenian evidencia seroldgica de
infeccién reciente y todos tenian cultivo
y aglutininas antipertussis negativos,

En México, Gutiérrez y col.® encon-
traron que 19 de 70 nifios con sindrome
coqueluchoide y leucocitosis tenfan evi-
dencia seroldgica de infeccién por adeno-

246

virus. En ninguno de ellos pudo cultivarse
Bordetella pertussis.

Finalmente, es de impertancia recordar
que diversos procesos patoldgicos como la
traqueobronquitis, la bronquitis alérgica,
la  bronquiolitis, la neumonfa intersti-
cial, la enfermedad fibroquistica, las ade-
nopatias paratraqueales, algunas cardio-
patias y los cuerpos extrafios en vias
respiratorias, pueden producir el sindrome
coqueluchoide, algunas veces con leuco-
citosis y linfocitosis.

Todo ello recalca la necesidad de esta-
blecer con certeza la etiologia del sindro-
me coqueluchoide, por la gran importan-
cia que existe desde el punto de vista
epidemioldgico y de salud pablica. En
efecto, a pesar del notable descenso lo-
grado en cuanto a mortalidad y letalidad
en los dltimos 30 afios, gracias a las cam-
pafias de vacunacion, Ia tos ferina conti-
nta siendo una enfermedad de primera
magnitud, principalmente durante el pri-
mer afo de la vida.®

El cbjeto de este trabajo es determi-
nar la variedad de causas del sindrome
coqueluchoide y asi contribuir al mejor
conocimiento de su etiologia y epidemio-
logia.

Material y métedos

El material estuvo constituido por 50
nifios provenientes de la Consulta Ex-
terna de Infectologia, del Departamento
de Urgencias y del Servicio de Contagio-
sos IT del Hospital Infantil de México, y
algunos parientes de los anteriores. El
periodo de estudio abarcé de octubre de
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1973 a enero de 1974. Todos los casos
pertenecian a la clase socioeconémica baja,
y en todos ellos existia la sintomatologia
clisica de sindrome coqueluchoide, asi
como hallazgos hematolbgicos de leucito-
sis y linfocitesis y no tenfan anteceden-
tes de vacunacion con DPT. Las edades
variaron de 26 dias a 15 afos. Veintidés
casos correspondieron al sexo masculino
y 28 al femenino.

En todos los pacientes se efectud cultivo
e inmunofluorescencia del exudado farin-
geo, por el método directo, y determina-
cién de aglutininas y de precipitinas séri-
cas. Estas dos tltimas pruebas se tealiza-
ron en 44 pacientes durante los periodos
agudo y de convalecencia de la enferme-
dad. Se integraron dos grupos testigo con
edades comparables a las del grupo en
estudio; el primero estuvo formado por
26 nifios aparentemente sanos, no vacu-
nados y el segundo, por 15 nifios apaten-
temente sanos con vacunacion previa con
DPT. En ellos se efectué determinacién
de aglutininas y precipitinas séricas.

El exudado faringeo se obtuvo durante
una crisis de tos, por medio de un hisopo
estéril que de inmediato fue colocado
dentro de un tubo que contenia 1 ml. de
casaminodcidos al 1 por ciento (Difco)
y sembrado en medio de carbén-agar
(Difco) adicionado de sangre fresca de
caballo y penicilina, en cajas de Petri que
fueron incubadas a 35°C por un periodo
minimo de cinco dias.

La investigaci6n de anticuerpos contra
Bordetella pertussis se efectué mediante
¢l método de Ouchterlony, de inmunodi-
fusién en agar, preconizado por Aftan-
delians y Connor,™ utilizando agarosa al
1 por ciento (Sigma), en amortiguador
de borato saline 0.1M, pH 8.0. El anti-
geno soluble fue preparado por sonica-
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cién de una suspensién concentrada total
de Bordetella pertussis en fase I, cepa
No. 10536, donada por el Instituto de
Higiene de la ciudad de México."™ **

La inmunodifusién se efectué en un
sistema en el cual se practicé un agujero
central que contenia el antigeno soluble
y seis agujeros periféricos que contenian
muestras del suero problema, asi como
testigos negativos y globulina gamma
humana hiperinmune antipertussis comer-
cial (Cutter Labs.). Las laminillas se in-
cubaron en cimara htimeda a temperatura
ambiente y la lectura se efectué en un
periodo minimo de 24 hotas y miximo
de 15 dias. Las bandas de precipitacion
aparecieron en 1 a 2 dias, teniendo su
méximo de intensidad a los 5 dias. Todos
los estudios se realizaron con el mismo
lote de antigeno soluble (fig. 1).

La técnica de inmunofluorescencia se
efectud a partir de la muestra de exudado
faringeo que se habia colocado en el

1 Prueba de inmunodifusién en agar. 1. Suero
de un paciente durante la ctapa aguda de Ia
enfermedad. 2 y 5. Suero del mismo paciente
durante la etapa de convalecencia. 3. IgG humana
hiperinmune antipertussis comercial. 4 y 6. Testi-
gos negativos. 7. Antigeno soluble de Borderella
frertissis.
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medio de casaminodcidos. Este tubo se
centrifugd a 2 000 r.p.m. durante 15 mi-
nutos. Posteriormente, se tomd una asada
del sedimento, se efectué un frotis y
luego se sigui6 la téenica de Whitaker
y col.,** utilizando anticuerpos especificos
contra Bordetellz pertwssis marcados con
fluoresceina comercial (Difco),

La comparacion de Jas medias geomé-
tricas del reciproco de los titulos de
aglutinacién entre los cuatro grupos de la
figura 1 se realiz6 mediante el analisis
de varianza, segin Batson.** La eviden-
cia de inmunoflucrescencia, segtin hubiera
antecedentes de tratamiento antibidtico o
no, fue analizada seglin la ptueba de x*
corregida por Yates.'?

Resultados

Cultivo, El cultivo de los 50 pacientes
fue negativo.
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Aglutinacion de Kendrick. A los 50
pacientes se les efectud prueba de agluti-
nacién durante la fase aguda de Ia enfer-
medad y a 44 de ellos se les realizd por
segunda ocasién durante el periodo con-
valeciente de la enfermedad. En la figura
2 se pueden observar los titulos de aglu-
tinacion de los grupos testigo, vacunados
y no vacunados, comparados con los del
grupo en estudio, durante la fase aguda
y convaleciente de la enfermedad. Obvia-
mente, existe diferencia estadistica entre
el primer y el tercer grupo, y mas a(n
entre este Gltimo y el cuarto lo que se
hace evidente por los valores de las me-
dias geométricas de 3, 13 y 38, respecti-
vamente. La comparacién estadistica me-
diante la prueba de "t dio un valor de
p < 0.001.

En la figura 3 se comparan Jos tres
grupos referidos, observindose un incre-
mento del nimero de pacientes con titulos
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de aglutinacién a 1:16, siendo preponde-
rante €l titulo de 1:64 para el tercer
grupo.

Precipitacion en agar. De los 50 pa-
cientes estudiados, 34 fueron positivos,
habiéndose encontrado una o més bandas,
y 16 fueron negativos. Doce de los posi-
tivos habian resultado negativos a su in-
greso. De los pacientes del grupo testigo
no vacunado, solamente uno fue positivo
y, en los pacientes del grupo testigo va-
cunado, cuatro fueron positivos.

Inmunnofinorescencia. A 45 de los 50
pacientes estudiados se les efectud inmu-
nofluorescencia a su ingreso. En el cuadro
1 se muestran los resultados obtenidos en
dos grupos, el primero constituido por
30 pacientes sin antecedente de trata-
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[Megativol

Reciproca del ttuis ge agiutinceidn

miento previo con antibidticos, 24 de los
cuales fueron positivos y 6 negativos; y el
segundo por 15 casos con fratamiento
previo con antibiéticos, 4 de los cuales

Cuadro 1 Ftiologia del sindrome coqueluchoide
Grupo Namero Imunofluorescencia
estudiado de
pacientes Positivos Negativos
Sin tratamiento 24 4
antibi6tico pre. 30
vio (80%) (20%)
Con tratamiento 4 11
antibibtico pre- 15
vio (27%)  (73%)
28 17
Total 45
(62%)  (38%)

X2=0989 p<000L gl=1
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Cuadro 2 Etiologia del sindrome coqueluchoide

o
2
g
2, ° )
2 g £ 3
£ @ g z
o & &) =
Precipitacién en gel  22/50% 34/50  34/50
(44%) (68%) (68%)
Aglutinacién 28/44  38/44 41744
(2 1:16) (6496) (86%) (8B6%0)
28/45 28/45
Inmunoflorescencia (629%) —— (62%)

# Relacién casos positivos/numero de pacientes
estudiados.

fueron positivos y 11 negativos, lo que
da un total de 28 positivos (62 por cien-
to) y 17 negativos (38 por ciento), que
hace manifiesta la importancia de tomar
la muestra del exudado faringeo de pre-
ferencia antes de iniciar terapéutica al-
guna.

En el cuadro 2 se comparan los resul-
tados de las pruebas de precipitacién en
agar, aglutinacién e inmunofluorescencia
durante el periodo agudo y convaleciente
de la enfermedad, observindose una posi-
tividad total de 68, 86, y 62 por ciento,

Cuadro 3 Etiologia del sindrome coqueluchoide

Pruebas realizadas al ingreso

Aglutinacién > 1:16 12/45%
Precipitacion

Inmunofluorescencia (27%)
Aglutinacién > 1:16 16/45
Precipitacion (35%)
Aglutinacién = 1:16 20/45
Inmunofluorescencia (449%6)

* Relacién casos positivos/nimero de pacientes
estudiados.
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respectivamente. Finalmente, en el cua-
dro 3 se comparan las pruebas realizadas
al ingreso en forma conjunta: Ja prueba
de aglutinacion con titulos de 1:16, la
técnica de precipitacion en agar y la in-
munofluorescencia fueron positivas en 12
de 45 pacientes (26 por ciento). Compa-
rando aglutinacién y precipitacién, 16 de
45 fueron positivos (35 por ciento) y,
finalmente, aglutinacion e inmunofluo-
rescencia, 20 de 45 fueron positivos (44
por ciento).

Conclusiones

El diagnéstico clinico, epidemiolégico y
hematolégico de tos ferina se puede rati-
ficar o rectificar si se cuenta con técnicas
de laboratorio adecuadas. Ya se ha men-
cionado la importancia epidemiolégica y
de salud pablica de llegar a un diagnds-
tico etioldgico adecuado, para poder de
esa manera combatir en forma eficiente
la propagacién de esta enfermedad, prin-
cipalmente durante el primer afio de la
vida y en poblaciones de situacion socio-
econdomica baja, mediante medidas profi-
lacticas de salud ptblica y campafias de
vacunacion.

Si bien la prueba de aglutinacion
cuando se efecta durante la etapa aguda
y convaleciente de Ja enfermedad, da el
porcentaje mas elevado de positividad, las
técnicas de precipitacién en agar e inmu-
nofluorescencia son muy sensibles y au-
nadas a la primera disminuyen las posibi-
lidades de error, siempre y cuando se
cuente con los medios y el personal capa-
citado para efectuarlas. Cuando no se
pueda contar en forma conjunta con las
tres, la aglutinacién y precipitacién o in-
munofluorescencia dan porcentajes de po-
sitividad semejantes.
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Los resultados del andlisis de variancia
sefalan que hay diferencias estadistica-
mente significativas en las medias geo-
métricas del reciproco de los titulos de
aglutinacién entre el grupo de nifios con
sindrome coqueluchoide durante la con-
valecencia y el mismo grupo en el mo-
mento del ingreso, asi como con los
grupos testigos.

Los titulos de aglutinacién encontrados
al ingreso en los nifios enfermos fueron
significativamente diferentes de los obte-
nidos en los testigos normales y de los
testigos que recibieron vacuna DPT cuan-
do se aplicd el criterio de Ia prueba para
“una cola”.*®

La aplicacién de vacuna DPT hizo di-
ferentes a los dos grupos de testigos
cuando se compard su actividad agluti-
nante.

La informacién que proporciona la
prueba de aglutinacién concuerda con las
diferentes experiencias inmunolégicas de
los cuatro grupos analizados y como su
sensibilidad es mayor que la encontrada
en las otras pruebas serolégicas, ademis de
su menor complejidad téenica, es por aho-
ra la técnica recomendada en la prictica
para el diagnéstico etioldgico del sindro-
me coqueluchoide.

REFERENCIAS

1. Whitaker, J.; Donpaldson, P. y Nelson, J.:
Diagnosis of pertussis by the fluorescent-
antibody method. New Engl. J, Med. 263:
850, 1960,

Gutiérrez, G.; Kumate, J. y Mendia, A. M.:
Encuesia inmunolégica en la poblacidn infan-
til de México, D. F, II. Investigacidn de
anticuerpos contra Haemophilus pertussis. Bol.
Méd. Hosp. Infant. (Méx.), 22:833, 1965.

"

SINDROME COQUELUCHOIDE

@

10.

16.

Holwerda, J.: Symposism on pertussis imun-
wization in bonor of Dr. Pearl Kendrick in
her eightieth year: Curvents diagnostic pro-
cedures in whooping cough. Health Lab. Sci.
8:206, 1971.

Olson, L. C.: Miller, G. y Hanshan, J. B.:
Acute infections Lymphocytosis presenting a5
2 pertussis-libe illness: itr association with
adenovivus type 12, Lancet 1:200, 1964,
Collier, A. M.; Connor, J. D. e Irving, W. R.:
Generalized tipe 3 adenovirus infection asso-
ciated with the pertussis syndrome. ], Pediat.
69:1073, 1966.

Peteira, M. S. y Cadeias, J. A. N.: The asso-
ciation of wiruses with clinical pertussis. J.
Hyg. (Camb.) 69:399, 1971.

Connor, J. D.: Ewidence for an etiological
vole of adenovirus viral infection associated
with the perinssis syndrome. ]. Pediat. 69:
1073, 1966.

Sanchez, R.; Ruiz, G. y Gutiérrez, G.: Evi-
dencia seroldgica de infecciones por adenovi-
rus en cares con Sindrome coqueluchoide.
Jornada Pedidtrica, 1968, Hospital de Pedia-
tria, Centro Médico Nacional. México, TMSS,
p. 2G3.

Instituto Mexicano del Seguro Social, Subdi-
reccibn General Médica, Departamento de
Medicina Preventiva: Nuevos dator bivesta-
disticos y demogrdficos de la Repiiblica Mexi-
cand, México, 1969, p. 10.

Aftandelians, R. y Connor, J. D.: Tmmuio-
logic studies of pertwssis. J. Pediat. §3:206,
1973.

Flosdorf, E. W.; Kinhall, A, y Chambers; L.:
Studies on H. pertussis. I. Liberation by sonic
vibration of a soluble component that wbsorbs
phase 1 agglueinins. Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. 47:122; 1939.

Shuchardt, L. F.; Mufioz, J.; Verwey, W, F.
y Sagin, J. F.: The relationship of agglutine-
gen to olher antigens of Bordetella pertussis.
J. Immunol. 91:107, 1963.

. Donaldson, P. y Whitaker, J. A.: Diagnosis

of pertussis by fluorescent antibody staining of
nasopharyigeal smeears. ]. Dis, Child, 99:423,
1960.

Batson, H. C.: Apalysis of wvaviance. An
introdiction to statistics in the medical scien
ces. Minneapolis, Burgess Publ. Co. 1958,
p. 22,

Croxton, F. B.: Elementary statistics, with
applications in medicine and the biological
sciences. Nueva York, Dover Publ, Inc. 1953,
p. 267.

Siegel, S.: Estadistica uo paramétrica, aplica-
da o las ciencias de la conducta, México, Ed.
Trillas, 1972, p. 308.

251



CONTAMINACION AMBIENTAL EN 1888

Para dar cumplimiento a una prescripodn  reglamentaria de esta
H. Academia, me ocuparé en mi turno de lectura de un asunto que
interesa tanto a la higiene publica como a la privada: los peligros
del uso de papeles tapiz o de adorno y de algunas telas cuando estin
coloridas con substancias arsenicales.

Ultimamente se ha obsetvado que no sélo el color verde produce
conjuntivitis, catarro cronico del estémago, eczema, anemia y otros
sintomas; también el color blanco, el rojo, el azul, el gris, sobre todo
cuanda son brillantes, pueden ocasionar esos accidentes.

Asf la coralina, substancia empleada para dar el color rojo, ha
producido la intoxicacién por el arsenito de alimina con que se fija
a los objetos pintados. El amarillo de tul, compuesto de cinco parte de
dcide fénico y tres partes de arsénico seco es igualmente téxico,

Las anilinas cuando son puras son inofensivas pero comunmente
se emplea para fijarlas arsenito de sosa, que las hace mds vivas y
brillantes, por lo que debe desconfiarse de ellas.

Parece a primera vista una minuciosidad suponer casos de envene-
namiento con cantidades tan pequefias de arsénico; pero si se atiende
a la acumulacidn que, por el uso constante, se verifica en la economia
no puede dejar de admitirse como causa de intoxicacién. Y quiero
llamar Ja atencién a los miembros de la Academia de Medicina de
Meéxico para que recomienden las medidas profildcticas necesarias al
Consejo Superior de Salubridad. A. Reyes, Gacera Mipica pE ME-
XIco, vol. 23:321, 1988.





