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RESUMEN

Introduccion: La tos ferina, causada por Bordetella Pertussis, representa un
desafio de salud publica en pediatria, con resurgimiento en México durante 2024-
2025 debido a rezagos vacunales postpandemia COVID-19. En Chihuahua, brotes
han afectado a lactantes vulnerables, destacando la necesidad de evaluar el

impacto de la cobertura vacunal en incidencia y mortalidad.

Objetivo: Determinar la asociacion entre cobertura de vacunacion infantil y la
incidencia/mortalidad por tos ferina en menores de 10 afos atendidos en el Hospital
Infantil de Especialidades de Chihuahua (2024-2025).

Metodologia: Estudio retrospectivo de 49 casos confirmados por PCR/clinica. Se
analizaron variables demogréficas, estado vacunal (segun Cartilla Nacional),
complicaciones y desenlaces mediante estadistica descriptiva y prueba exacta de
Fisher. Inclusion: pacientes <10 afios con diagnostico de tos ferina; exclusion:

registros incompletos.

Resultados: Predominaron lactantes <1 afio (80%), no vacunados (65%), de etnias
vulnerables (raramuri 40%). Incidencia mayor en 2024 (62.5%). Letalidad 18.7% (9
defunciones), todas en no vacunados <1 afio, asociadas a hiperleucocitosis, sepsis
e insuficiencia respiratoria. Asociacion descriptiva entre no vacunaciéon y mortalidad

(p>0.05 por tamafio muestral).

Conclusiones: La ausencia de vacunacién se asocia con mayor gravedad y
mortalidad, reforzando la importancia de esquemas completos y vacunacion
materna (Tdap). Recomendaciones: fortalecer vigilancia, acceso equitativo y

educacién en salud para reducir brotes en poblaciones vulnerables.

Palabras clave: Tos ferina maligna, paroxismos, raramuri, cartilla vacunacion,

cobertura vacunal, asociacion epidemioldgica.



ABSTRACT

Introduction: Pertussis, caused by Bordetella pertussis, poses a public health
challenge in pediatrics, with resurgence in Mexico during 2024-2025 due to post-
COVID vaccination gaps. In Chihuahua, outbreaks have impacted vulnerable
infants, underscoring the need to assess vaccination coverage's impact on incidence

and mortality.

Objective: To determine the association between childhood vaccination coverage
and pertussis incidence/mortality in children under 10 years at the Hospital Infantil
de Especialidades de Chihuahua (2024-2025).

Methodology: Retrospective study of 48 PCR/clinically confirmed cases. Analyzed
demographic variables, vaccination status (per National Health Card),
complications, and outcomes using descriptive statistics and Fisher's exact test.
Inclusion: patients <10 years with pertussis diagnosis; exclusion: incomplete

records.

Results: Predominantly infants <1 year (80%), unvaccinated (65%), from vulnerable
ethnic groups (Raramuri 40%). Higher incidence in 2024 (62.5%). Case-fatality rate
18.7% (9 deaths), all in unvaccinated <1 year, linked to hyperleukocytosis, sepsis,
and respiratory failure. Descriptive association between non-vaccination and

mortality (p>0.05 due to sample size).

Conclusions: Lack of vaccination correlates with increased severity and mortality,
emphasizing complete schedules and maternal Tdap vaccination.
Recommendations: enhance surveillance, equitable access, and health education

to mitigate outbreaks in at-risk populations.

Keywords: Malignant pertussis, paroxysms, Raramuri, vaccination card, vaccination

coverage, epidemiological association.
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1. INTRODUCCION

La tos ferina, causada por Bordetella Pertussis, continla siendo un desafio
relevante para la salud publica mundial, pese a la existencia de esquemas de
vacunacion eficaces. Su elevada transmisibilidad y la gravedad de los cuadros
clinicos en lactantes convierten a esta enfermedad en una amenaza persistente,
especialmente en poblaciones con coberturas vacunales insuficientes. A nivel
global, se han observado repuntes en la incidencia durante las Ultimas décadas,
atribuibles a factores como la disminucién de la inmunidad conferida por la vacuna,

la reduccién en las tasas de vacunacion y la mejora en los métodos diagndsticos.

En México, la vigilancia epidemiolégica ha mostrado variaciones significativas en
los casos reportados, con un incremento reciente que coincide con la disminucion
de la cobertura vacunal en algunos grupos de edad. Esta situacion ha motivado
alertas internacionales que instan a reforzar las estrategias de inmunizacién y
monitoreo, particularmente en menores de cinco afos, quienes representan el grupo

mas vulnerable frente a complicaciones graves y mortalidad.

El Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua, como centro de referencia en
la atencion pediatrica, constituye un escenario idéneo para evaluar el impacto de la
vacunacion en la incidencia y desenlace clinico de la tos ferina. Analizar la relacion
entre la cobertura vacunal y los indicadores de morbilidad y mortalidad en esta
poblacién permite generar evidencia local que contribuya al disefio de politicas de

prevencion mas efectivas.

En este contexto, la presente tesis tiene como propdsito determinar la asociacion
entre la cobertura de vacunacion infantil y la incidencia y mortalidad por tos ferina

en menores de 10 afios atendidos en dicho hospital durante los afios 2024 y 2025.
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Los hallazgos derivados de este estudio buscan aportar informacion relevante para

fortalecer las estrategias de vacunacion y vigilancia epidemiolégica en la region, con
el objetivo de reducir el impacto de esta enfermedad prevenible en la poblacion

pediatrica.

2. MARCO TEORICO

La tosferina, también conocida como Pertussis, es una enfermedad respiratoria
provocada por la bacteria Bordetella Pertussis. Se trata de una infeccion presente
en todo el mundo de forma constante, que se manifiesta en brotes ciclicos y se
transmite con gran facilidad. Puede afectar a personas de todas las edades, aunque
representa un riesgo significativo de enfermedad grave y muerte en bebés menores

de 3 a4 meses (1).

2.1 Patogenia

La tos ferina es una enfermedad cuya accion patologica se debe principalmente a
las toxinas que produce. La bacteria Bordetella Pertussis se adhiere a los cilios del
epitelio respiratorio, donde libera toxinas que paralizan estas estructuras y generan
inflamacion en las vias respiratorias, dificultando la eliminacion de secreciones
pulmonares (2). Los antigenos bacterianos permiten que el patdgeno escape del
sistema inmunologico del huésped, promoviendo un aumento de linfocitos, pero

afectando negativamente la capacidad de quimiotaxis (1).

Aungue antes se creia que no penetraba en los tejidos, investigaciones recientes
han detectado su presencia en los macréfagos alveolares.
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Bordetella Pertussis es un cocobacilo gramnegativo, aerobio estricto y con capsula.
Es un microorganismo de crecimiento lento y sensible a varios componentes

comunes en los medios de cultivo, como los acidos grasos, por lo que necesita

medios especificos tanto para su cultivo como para su transporte. El ser humano es
su unico reservorio conocido, y la transmision ocurre por via aérea. Su capacidad
patogena se relaciona con distintos factores de virulencia que favorecen la adhesion
al epitelio respiratorio, la formacion de biopeliculas y la produccion de toxinas que

desencadenan una respuesta inflamatoria y causan dafo celular.

A pesar de afios de investigacion, aun persisten importantes incertidumbres sobre
como actuan los factores de virulencia de Bordetella Pertussis y sobre los
mecanismos de la patogénesis de la tos ferina, especialmente en los casos graves

que afectan a lactantes.

2.1.1 Funcion y accion de los factores de virulencia de

Bordetella Pertussis

Estudios recientes han aportado nueva informacion sobre la funcion y el
comportamiento de diversos factores de virulencia en Bordetella Pertussis,
incluyen la toxina Pertussis (PT), la toxina del adenilato ciclasa (ACT), la
hemaglutinina filamentosa (FHA), la pertactina (PRN) y las fimbrias. Estos factores
permiten que la bacteria se adhiera a las células huésped, evada el sistema
inmunoldgico y cause dafio tisular, lo que resulta en los sintomas caracteristicos de

la tos ferina, los cuales se describen a continuacion.

2.1.2 Hemaglutinina filamentosa (Fha):

La hemaglutinina filamentosa es un factor clave que permite la adhesion de

Bordetella Pertussis a las células del huésped. Se produce inicialmente como una

3
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preproteina llamada FhaB, que luego se procesa para formar la molécula madura
de Fha. Ademéas de su papel en la adhesién, Fha parece tener una funcién

antiinflamatoria en el tracto respiratorio. (2) (3).

Las células dendriticas humanas derivadas de monocitos, al exponerse a Fha
completa, liberaban varias citocinas, incluida la interleucina-10 (IL-10), que tiene
efectos inmunosupresores. Ademas, Fha activa respuestas inmunes a traves del
receptor Toll-like 2 (TLR2), pero no mediante TLR4 o TLR5. La regién de Fha que
interactia con TLR2 se localiza en un segmento central de su extremo C-terminal,
fuera del fragmento N-terminal de 80 kDa. Esta region podria ser responsable de la

produccion de IL-10 inducida por la Fha completa.(2).

Ciertas regiones de FhaB podrian participar en la sefalizacion celular que permite

a la bacteria evadir la respuesta inmunitaria temprana.

Comprender el mecanismo mediante el cual Fha estimula la produccién de IL-10 es
esencial, ya que esta actividad podria estar relacionada con la inmunosupresion

observada durante la infeccidén o después de la vacunacién contra la tos ferina.

2.1.3 Fimbrias

Las especies patdgenas del género Bordetella producen estructuras llamadas

fimbrias (Fim), que se consideran factores de adhesion (4).

2.1.4 Toxina del adenilato ciclasa (Act):

La toxina del adenilato ciclasa, conocida como Act, afecta principalmente a las
células fagociticas al unirse al receptor CR3, una integrina compuesta por aMB2.

Una vez dentro de la célula, esta toxina eleva los niveles de adenosin monofosfato
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ciclico (AMPc) mediante su dominio enzimatico de adenilato ciclasa, y forma poros
en la membrana celular con selectividad por cationes, gracias a su dominio de

hemolisina/RTX (repeticiones en la toxina).

Act bloquea la apoptosis de los neutréfilos y evita la formacion de trampas
extracelulares por parte de estas células, mecanismos clave para la defensa
inmunitaria. Esta accion se debe al aumento de AMPc y a la inhibicion del estallido

oxidativo, lo que le otorga a Bordetella Pertussis una ventaja frente a los neutrofilos.

En conjunto, estas propiedades inmunomoduladoras hacen de Act un factor de
virulencia clave que favorece la infeccién y persistencia de Bordetella Pertussis en
el huésped (5) (2).

2.2 Epidemiologia

En las ultimas dos o tres décadas, numerosos paises han registrado un repunte en
los casos de tos ferina. Este aumento se atribuye a diversos factores, como la
presidn selectiva generada por la vacunacion, una mayor sensibilizacién y
busqueda activa de la enfermedad, avances en los métodos diagndésticos y una

reduccion en la duracién de la inmunidad (6).
a) Aparicion:

La tos ferina es una enfermedad que ocurre en todo el mundo.
b) Reservorio:

Se trata de una infeccion exclusiva del ser humano, sin evidencia de animales o
vectores ambientales como fuente de contagio. Los adolescentes, adultos y nifios
en edad escolar representan un reservorio importante y suelen ser quienes

transmiten la infeccién a los lactantes.
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La susceptibilidad frente a Bordetella Pertussis es universal. Ni la infeccion natural
por B. Pertussis ni la vacunacion confieren inmunidad duradera por lo que las
reinfecciones son frecuentes. La incidencia, gravedad y mortalidad de la tosferina

es mayor en mujeres que en hombres por razones aun desconocidas (7).

c) Transmision:

Generalmente se propaga de persona a persona mediante el contacto con gotas
respiratorias expulsadas al toser, estornudar o hablar, o por inhalacién de
secreciones contaminadas en el aire. El contagio a través de objetos contaminados

por personas infectadas es menos coman.

d) Patrén temporal:

Aunque no sigue una estacionalidad clara, los casos pueden incrementarse durante

el verano y el otofio.

e) Comunicabilidad:

Es una enfermedad altamente transmisible. Las tasas de infeccibn secundaria
pueden alcanzar hasta un 80 % entre los contactos cercanos no inmunizados. Las
personas con tos ferina pueden contagiar desde el inicio de la fase catarral hasta
tres semanas después del inicio de los paroxismos, o durante los primeros cinco

dias tras comenzar un tratamiento antimicrobiano efectivo.
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2.3 Situacion regional de la tos ferina:

En la Regién de las Américas, el afio 2012 registré el mayor numero de casos de la
década, con 72,328 notificaciones. A partir de entonces, los casos han disminuido
progresivamente, alcanzando su punto mas bajo en 2022 con 3,283 casos

reportados.

Sin embargo, debido al descenso en las tasas de vacunacién, especialmente
durante la pandemia por COVID-19, y al incremento de casos a nivel mundial y en
algunos paises del continente, la Organizacion Panamericana de la
Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) emiti6 una alerta
epidemioldgica el 22 de julio de 2024. En ella, inst6 a los Estados Miembros a
reforzar la vigilancia epidemiolégica y a monitorear activamente las coberturas de
vacunacion, especialmente en menores de un afio y menores de cinco afos,

prestando particular atencion a los grupos con bajos niveles de inmunizacion (8).

2.4 Situacion epidemiologica en México

Entre 2016 y 2019, México mantuvo un comportamiento estable en los casos de tos
ferina, con un promedio anual de aproximadamente 900 casos confirmados. No
obstante, a partir de 2020, debido a la pandemia de COVID-19, la vigilancia
epidemioldgica se redujo, lo que provoco una disminucion en la notificacion tanto de
casos sospechosos como confirmados. Esta tendencia a la baja continué hasta
2023, cuando se registraron 188 casos confirmados, con una tasa de incidencia de
0.14 por cada 100,000 habitantes. Posteriormente, en 2024 (con cifras
preliminares), se reportaron 463 casos confirmados, lo que elevo la incidencia a
0.34 por cada 100,000 habitantes (8).
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Hasta la semana epidemiologica 14 del afio 2025, se han reportado en el pais 2,549
casos probables de tos ferina, de los cuales 696 fueron confirmados. Esto
representa una incidencia de 0.52 casos por cada 100,000 personas. Ademas, se
han registrado 37 defunciones asociadas a la enfermedad, distribuidas en 14

entidades federativas, con una tasa de letalidad general del 5.3 %.

Aunque la tos ferina puede afectar a personas de todas las edades, los bebés
menores de seis meses son el grupo con mayor riesgo, ya que presentan las tasas
mas altas de complicaciones y mortalidad. La letalidad en menores de un afio puede
alcanzar hasta el 1.41 %. Por ello, los lactantes representan la poblacion clave para
las estrategias de prevencion. Ademas, los adolescentes y adultos suelen ser el
reservorio del patdgeno, por lo que reducir la incidencia en estos grupos también

debe considerarse una meta importante en las acciones de control.

2.5 Cuadro clinico

El periodo de incubacion de la tos ferina generalmente oscila entre 7 y 10 dias,
aunque puede variar de 4 a 21 dias. Se han observado periodos de incubacién de
hasta cuatro semanas (9). La enfermedad sigue un curso clinico dividido en tres

fases: catarral, paroxistica y convaleciente.

La etapa inicial de la enfermedad, conocida como fase catarral, corresponde al
periodo de incubacion temprana de la infeccion en la nasofaringe y suele extenderse
por aproximadamente dos semanas. Durante este tiempo, los individuos infectados
manifiestan sintomas generales poco especificos, frecuentemente confundidos con
un resfriado comun o una gripe leve. Entre ellos se incluyen fiebre baja, malestar
general, dolor de garganta, congestion nasal, secrecion nasal, lagrimeo, estornudos

y una tos seca de intensidad leve pero progresiva (9).

El diagnéstico de tos ferina suele considerarse principalmente durante la fase
paroxistica. Durante la segunda etapa, conocida como fase paroxistica, se

8
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manifiestan los sintomas caracteristicos de la enfermedad: accesos intensos de tos
paroxistica, que pueden provocar congestion e incluso vomitos, acompafnados con
frecuencia de un sonido inspiratorio agudo tipico ("gallo”). Esta fase suele
extenderse entre 4 y 6 semanas, con episodios de tos més intensos durante la
noche y desencadenados por factores como el llanto, la risa, los estornudos o la
ingesta de alimentos, con un promedio de unos 15 ataques en un periodo de 24
horas (10). A pesar de ello, entre los episodios el paciente suele parecer
completamente normal. En el caso de recién nacidos y lactantes menores, la apnea

puede ser el sintoma més destacado (11).

Durante la fase de convalecencia, la mejoria se da de manera progresiva. La tos va
perdiendo intensidad y frecuencia paroxistica, hasta desaparecer en un lapso de
dos a tres semanas. No obstante, es comun que los accesos de tos reaparezcan
temporalmente ante nuevas infecciones respiratorias, incluso varios meses después

del inicio de la enfermedad.

Personas previamente vacunadas, como adolescentes, adultos y nifios mayores,
también pueden contraer Bordetella Pertussis, aunque en estos casos el cuadro
clinico suele ser mas leve que en lactantes y nifilos pequefios. La infeccion puede
pasar desapercibida (asintomatica) o manifestarse como una tos de intensidad
variable, desde leve hasta una forma clasica con tos persistente que dura mas de
siete dias. La caracteristica inspiracién con silbido no es habitual en estos casos
(10).

Se define la tos ferina asintomética como una infeccién confirmada mediante
pruebas de laboratorio en personas que no presentan sintomas clinicos. Esta forma
de la enfermedad puede interpretarse como resultado de una deteccion, un estado

de colonizacion bacteriana o una respuesta inmunitaria reforzada (6).

En algunos casos, los pacientes pueden mostrar signos clinicos no habituales, como
dificultad para respirar, sonidos respiratorios anomalos como estridor o sibilancias,
fiebre y enrojecimiento facial en nifios. En los lactantes, también pueden

presentarse episodios de apnea, problemas para alimentarse y diarrea. Se ha
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observado que la apnea y la cianosis ocurren en aproximadamente el 10.5 % de los
lactantes infectados con el virus respiratorio sincitial (VRS) y hasta en el 52.6 % de

los casos de tos ferina en este grupo etario.

En adultos afectados por tos ferina, los sintomas pueden incluir estornudos
frecuentes e intensos, sudoracion excesiva, voz ronca, dolor de cabeza,

alteraciones del suefio, pérdida de peso y cansancio persistente.

En situaciones graves de tos ferina en lactantes, conocida como tos ferina maligna,
pueden presentarse respuestas leucemoides, con conteos de linfocitos
extremadamente elevados, asi como desequilibrios electroliticos causados por los

episodios frecuentes de vomito. (12).

2.6 Complicaciones

La complicacion mas severa de la tos ferina se presenta principalmente en bebés
menores de tres meses y se denomina “tosferina maligna”. Esta forma grave de la
enfermedad se manifiesta con episodios de apnea, insuficiencia respiratoria que
empeora rapidamente, taquicardia y un aumento excesivo de leucocitos en sangre
(hiperleucocitosis), lo que conduce a una hipertension pulmonar y a una hipoxemia
de rapida evolucién, que no responde a los tratamientos habituales. A pesar de los
esfuerzos con cuidados intensivos y maniobras de resucitacion, puede alcanzar una
tasa de mortalidad de hasta el 75 % (13).

Se cree que varios mecanismos toxicos actuando de manera conjunta explican esta
gravedad: efectos neurotoxicos directos, dafo del epitelio respiratorio que puede
causar neumonia severa, y alteraciones sistémicas como la hiperleucocitosis. Esta
Gltima provoca un aumento en la viscosidad de la sangre y la formacion de cimulos
de leucocitos en los vasos pulmonares, lo que desencadena trombosis, hipertensiéon

pulmonar, insuficiencia cardiovascular e hipoxemia resistente al tratamiento (12).

10
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Los valores mas elevados de leucocitos suelen encontrarse en pacientes que
desarrollan neumonia asociada a esta enfermedad (14). Entre los factores
vinculados a un mayor riesgo de mortalidad en casos de tosferina se encuentran la
hipertension pulmonar, niveles extremadamente elevados de leucocitos, presencia

de neumonia.

En nifios, otras complicaciones frecuentes incluyen la deshidratacion causada por
la falta de apetito y los vomitos. También se han registrado casos de convulsiones
y encefalopatia (12). La encefalopatia observada en ciertos casos no tiene una
causa completamente esclarecida. Se considera que esta rara complicacion podria
estar relacionada con la anoxia provocada por los accesos de tos paroxistica,

pequefias hemorragias en el tejido cerebral y alteraciones metabdlicas (15).

Los lactantes infectados con Bordetella Pertussis suelen experimentar pausas
respiratorias anormalmente largas, lo que provoca descensos repetidos en los
niveles de oxigeno en sangre y episodios severos de hipoxia, a pesar de mantener
movimientos respiratorios activos (16). Se ha registrado que cerca del 70 % de los
lactantes que mueren a causa de la tos ferina presentan episodios de apnea o
cianosis. Ademas, diversos estudios en nifios con hipertensién pulmonar severa
vinculada a la tos ferina han mostrado que aquellos que fallecieron tenian niveles
de pH arterial considerablemente mas bajos en comparacién con los que lograron

sobrevivir (17).

En conjunto, la evidencia indica que la neumonia causada por Bordetella Pertussis
puede iniciar una serie de procesos que incluyen hipoxia, acidosis, vasoconstriccion
pulmonar repentina y un incremento en la cantidad de leucocitos en circulacion,
todos ellos influenciados por la toxina Pertussis, o que en conjunto contribuye a una

reduccion del flujo sanguineo en los pulmones.

Estos efectos en conjunto generan un aumento significativo de la presion en los
vasos pulmonares del lactante, lo que intensifica la hipoxemia y puede derivar en
insuficiencia cardiaca, estado de shock y sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Estas complicaciones, a su vez, empeoran la vasoconstriccion inducida por la

11
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hipoxia ya presente, formando asi un ciclo perpetuo de hipertension pulmonar

resistente al tratamiento (14).

2.7 Diagnostico

El diagnostico de la tos ferina se fundamenta en la evaluacion clinica de los
sintomas y signos del paciente, complementada con diferentes pruebas de
laboratorio, como el cultivo bacteriano, la reaccion en cadena de la polimerasa

(PCR) y andlisis serolégicos.

El cultivo es la prueba de laboratorio estdndar y la mas especifica para diagnosticar
la tos ferina, con una especificidad del 100% pero una sensibilidad baja, entre 58 y
64%. Debido a las exigencias para el crecimiento de Bordetella Pertussis, su cultivo
resulta complicado. La eficacia del cultivo puede verse influida por la forma en que
se recolectan las muestras, su transporte y las técnicas utilizadas para el
aislamiento. Las muestras deben obtenerse de la nasofaringe posterior, no de la
garganta, utilizando hisopos de poliéster, rayon, nailon o alginato de calcio, pero
nunca de algodon. La tasa de éxito en el aislamiento es mayor durante las primeras
dos semanas de la enfermedad, en las fases catarral y paroxistica temprana.
Después de este periodo, especialmente mas de dos semanas tras el inicio de la
tos, 0 en pacientes que han recibido antibiéticos o vacunacién, es menos probable

obtener cultivos positivos. (18).

En la actualidad, la técnica preferida para identificar Bordetella Pertussis o
Parapertussis en muestras de aspirado o hisopado nasofaringeo es la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Esta prueba ofrece un diagndstico agil y destaca
por su alta sensibilidad (entre 90.7% y 97%) y especificidad (entre 93% y 100%)
(19). Sin embargo, su sensibilidad disminuye a partir de la tercera semana desde el

inicio de los sintomas, aunque puede seguir siendo util hasta la cuarta semana.

12
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Después de cuatro semanas de tos, la cantidad de ADN bacteriano disminuye

rapidamente, lo que aumenta la probabilidad de obtener resultados falsos negativos.

La mejor muestra para el diagnostico son las secreciones de la nasofaringe
posterior, que se pueden obtener preferentemente por aspiracion, ya que esta
técnica permite recolectar una mayor cantidad de microorganismos, o bien mediante
hisopado. Para realizar PCR y/o cultivo, las muestras nasofaringeas deben
recogerse con hisopos de Dacron, rayon o nylon, que sean delgados y flexibles. No
se deben usar hisopos de algodon ni aquellos con alginato de calcio para la PCR.
Las muestras deben transportarse en medio de AMIES o medio de Stuart, aunque
si la muestra se destina Unicamente a PCR, puede enviarse en un medio

transparente.

La serologia facilita el diagndstico en etapas avanzadas de la enfermedad. Por lo
general, resulta méas efectiva entre las dos y ocho semanas tras el comienzo de la
tos. Un nivel elevado de anticuerpos por encima del umbral establecido por el
laboratorio puede ser suficiente para confirmar el diagndéstico, ya que proporciona

una evidencia indirecta de la infeccion (18).

2.8 Tratamiento

El tratamiento con antibiéticos elimina Bordetella Pertussis de la nasofaringe, lo que
disminuye la probabilidad de contagio. El uso temprano de macrélidos en los casos
indice puede reducir la contagiosidad, con un efecto parcial, y a veces incluso
escaso, en la intensidad y la duracion de la sintomatologia y resulta nulo si se inicia
a partir del dia 14-21 del inicio de la tos (20).

Por otro lado, estudios recientes han resaltado las ventajas de iniciar el tratamiento

antibiotico de manera temprana en lactantes pequefios con tos ferina grave (5).

13
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Los macrdlidos, como la eritromicina, azitromicina y claritromicina, son los
antibioticos preferidos para el tratamiento. Se recomienda iniciar el tratamiento en
pacientes con aislamiento de Bordetella Pertussis dentro de las tres semanas
posteriores al inicio de la tos en mayores de un afo, y dentro de las seis semanas
en menores de un afio (21). También se aconseja tratar a lactantes y nifios con
diagnéstico clinico y menos de 21 dias de sintomas, incluso sin confirmacion
microbiolégica. Después de los 21 dias de sintomas, el tratamiento antibiético se
indica principalmente en personas que han estado en contacto con individuos
vulnerables o con alto riesgo, aunque sus beneficios son menos evidentes. En el
caso de recién nacidos con tos ferina grave, el manejo es especialmente delicado,
pudiendo requerir oxigenacion por membrana extracorpérea, en ocasiones
acompafiada de leuco deplecién, debido a la leucocitosis severa asociada a la
enfermedad (20).

Ningun tratamiento sintomatico (broncodilatadores, corticoides, antihistaminicos y
antitusivos) ha demostrado utilidad en el alivio de la tos o la prevencion de

complicaciones (12).

2.9 Prevencién del contagio

Se recomienda evitar el contacto social durante los 5 dias posteriores al inicio del
tratamiento (o durante 21 dias si no se recibe tratamiento). Ademas, las personas
deben mantenerse alejadas de lugares con poblacién vulnerable y seguir las

medidas habituales de higiene respiratoria para prevenir contagios (22).
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2.10 Profilaxis postexposicion

El propdsito es prevenir la transmision a personas que estan en riesgo de desarrollar
tosferina grave. La profilaxis esta indicada Unicamente para contactos estrechos
que pertenezcan a grupos prioritarios, sin importar su estado de vacunacion,
excepto en mujeres embarazadas con mas de 32 semanas de gestacion que hayan
recibido la vacuna al menos una semana antes de la exposicién. El contacto debe
haberse dado durante el periodo en que el caso indice es contagioso. Los
antibioticos, las dosis y los esquemas utilizados para la profilaxis en contactos son

los mismos que se recomiendan para el tratamiento de la enfermedad (22).

2.11 Vacunacion

Se calcula que la vacunacién ha contribuido a evitar el 78% de las muertes
relacionadas con la tos ferina y ha prevenido aproximadamente 1,3 millones de
fallecimientos a nivel mundial, disminuyendo la incidencia de Bordetella Pertussis.
Antes de que la vacuna estuviera disponible, la tos ferina era una causa comun de

enfermedad y muerte infantil (12).

Las vacunas de células enteras contra la tos ferina fueron aprobadas por primera
vez en Estados Unidos en 1914 y, desde 1948, se ofrecian como parte de una
vacuna combinada con los toxoides diftérico y tetanico (DTP). Segun ensayos
controlados realizados en la década de 1940 y estudios observacionales
posteriores, una serie de cuatro dosis de la vacuna DTP de células enteras
demostraba una eficacia entre el 70% y el 90% para prevenir casos graves de tos
ferina. Sin embargo, hasta en un 50% de las dosis administradas se reportaron
reacciones locales como enrojecimiento, hinchazéon y dolor en el sitio de la

inyeccién, junto con fiebre y otros efectos sistémicos leves. Debido a
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preocupaciones sobre la seguridad, se desarrollaron vacunas acelulares contra la

tos ferina, que presentan una menor incidencia de efectos secundarios (23).

La vacuna acelular contra la tos ferina se administra combinada con los toxoides
tetanico y diftérico, formando la vacuna DTaP o la vacuna Tdap. Ambas vacunas
contienen los mismos componentes contra la tos ferina, pero la Tdap incluye una

menor cantidad de ciertos antigenos de la tos ferina y del toxoide diftérico. (10).

El repunte de casos de tos ferina se ha notado especialmente en regiones que han
sustituido las vacunas de células enteras por vacunas acelulares. Aunque estas
Gltimas son mas seguras y generan menos efectos adversos, inducen una respuesta
inmunitaria menos robusta y ofrecen una proteccion mas breve en comparacion con
las vacunas de células enteras o con la inmunidad adquirida tras una infeccion

natural (6).

Las vacunas acelulares que se utilizan en la actualidad ofrecen proteccion frente a
los sintomas de la enfermedad grave, pero no evitan las infecciones en la
nasofaringe que pueden generar manifestaciones clinicas leves o inespecificas,
parecidas a las del resfriado comun o la gripe, lo que facilita la transmision del

patégeno (24).

La inmunidad tras una infeccion natural por Bordetella Pertussis suele durar entre
3,5y 15 afios. No se ha determinado con precision cuanto tiempo protege la vacuna,
ya que no existe un nivel especifico de anticuerpos que se considere como indicador
claro de proteccion, ni un marcador sustituto confiable. Por esta razon, los estudios
de seroprevalencia sobre tosferina presentan dificultades de interpretacion. Se
calcula que la inmunidad proporcionada por una serie de tres dosis de vacuna

acelular persiste entre 5,5y 7 afos, disminuyendo progresivamente con el tiempo

(7).
Vacunas que contienen tos ferina

. DTaP (Daptacel e Infanrix)

. Tdap (Adacel y Boostrix)
16
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. DTaP-HepB-IPV (Pediarix)
. DTaP-IPV/Hib (Pentacel)
. DTaP-IPV (Kinrix y Quadracel)

. DTaP-IPV-Hib-HepB (Vaxelis) (10).

3. MARCO CONCEPTUAL

3.1 Sindrome coqueluchoide.

El término "sindrome coqueluchoide" se emplea para describir a los pacientes que
presentan un cuadro clinico similar al de la tosferina, pero en quienes no se ha
logrado identificar la presencia de Bordetella Pertussis o Parapertussis mediante
pruebas de laboratorio, y cuya causa puede estar relacionada con otras infecciones.
Diversos agentes pueden estar implicados en este sindrome; entre las bacterias
destacan Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y Mycoplasma
pneumoniae, mientras que entre los virus se encuentran adenovirus, virus de la
influenza, virus parainfluenza tipos 1 al 4, virus sincitial respiratorio (VRS),

citomegalovirus y el virus de Epstein-Barr (25).

Las causas no infecciosas incluyen el reflujo gastroesofagico, el asma bronquial, la
aspiracion de cuerpos extrafios 0 sustancias toxicas, la fibrosis quistica, las
compresiones y la hiperreactividad bronquiales, entre otras posibles condiciones
(26).

3.2 Clasificacion de los casos

e Caso sospechoso: Persona que cumple criterio clinico.
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e Caso probable: Persona que cumple criterio clinico y criterio epidemiolégico.

e Caso confirmado: Persona que cumple criterio clinico y criterio de laboratorio.

3.3 Definicién de brote

Un brote de tosferina se definira, para fines de investigacion y notificacion al Servicio
de Vigilancia Epidemioldgica, como aquel que presenta importancia epidemiolégica
debido al grupo afectado, la severidad de los casos o el entorno en el que se
manifiestan. Esto incluye lugares como guarderias, centros con presencia de nifios
menores de un afo, o unidades asistenciales como obstetricia, heonatologia y sus

areas de urgencias (7).

3.4 Definicién de contactos estrechos y grupos prioritarios de actuacion.

A) Contactos estrechos: Se consideran contactos estrechos (CCEE) de un caso

de tosferina a:

1. Convivientes: las personas que viven en el mismo domicilio.

2. Recién nacidos hijos de mujeres con tosferina que sean infecciosas en el
momento del parto.

3. Las personas que: Han tenido contacto directo cara a cara con un caso
sintomatico; Han tenido contacto directo con secreciones respiratorias (tos
explosiva o estornudo en la cara, compartir alimentos o cubiertos, besos,
resucitacion boca a boca o realizar exploraciones clinicas de nariz y garganta)
de un caso sintomatico;

4. Han compartido un espacio cerrado durante mas de una hora con un caso de
tosferina, como, por ejemplo, coincidir en un centro sanitario, compartir clase

escolar o compartir juegos.
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Por lo general, los contactos en el ambito laboral o escolar no se clasifican como
contactos estrechos (CCEE). Sin embargo, es importante valorar cada caso de
forma individual, especialmente si entre esos contactos se encuentran personas con

alto riesgo.

B) Grupos prioritarios de actuacion: para evitar la transmision a personas que

estan en riesgo de sufrir tosferina grave:

1. Personas en riesgo de sufrir tosferina grave (grupo de alto riesgo): Aunque
vacunar contra la tosferina a las embarazadas es altamente eficaz para
prevenir la enfermedad en bebés menores de 2 meses, estos lactantes
siguen siendo un grupo con elevado riesgo de sufrir complicaciones graves

a causa de la tosferina.
Se consideran personas de alto riesgo a:

- Lactantes menores de 2 meses, incluyendo aquellos nacidos
prematuramente (antes de las 32 semanas de gestacion) o a término, sin

importar si la madre ha sido vacunada o no.

- Lactantes entre 2 y 11 meses que no hayan completado el esquema de tres
dosis de vacuna, también sin tener en cuenta el estado vacunal materno.
Cabe sefialar que una dosis de la vacuna solo se considera efectiva si han
pasado al menos dos semanas entre su administracion y el momento de la

exposicion (ver seccion de “Vacunacion”).

Personas que pueden trasmitir la infeccion a personas de alto riesgo:
embarazadas en el dltimo trimestre de gestacion (>32s) y personas en contacto

estrecho con poblacion en el primer afio de vida:

- Mujeres embarazadas en el tercer trimestre de gestacion (mas de 32
semanas), 0 incluso antes si existe riesgo de parto prematuro, deben
considerarse especialmente. Aunque la tosferina no suele ser mas severa en

embarazadas que en otros adultos y no se han reportado efectos directos en

19



24 LUCEW WINRNS "N
*CIENCIAS BIOMEDICAS

el feto, se ha documentado la posibilidad de transmision materna al recién
nacido durante el parto o en los primeros dias de vida, lo cual puede provocar

enfermedad neonatal grave (7).

- Personas que mantienen contacto cercano con individuos de alto
riesgo incluyen:

o Personas que viven en el mismo hogar.

o Personal sanitario que trabaja en unidades de neonatologia, obstetricia o
en sus servicios de urgencias.

o Aquellos que interactian frecuentemente o durante periodos prolongados
con nifios menores de un afio, como quienes trabajan en guarderias,

centros donde se atienden a lactantes o cuidadores habituales de bebés

(7).

3.5 Esquema de vacunacion contra tos ferina en México.

Vacunacion de acuerdo con el grupo de edad con la vacuna hexavalente a nifios <1
afo (tres dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad), 1 afio (una dosis a los 18 meses) y
poblacién rezagada de 1 a 4 afios, asimismo la aplicacién de vacuna DPT a nifias y
nifios de 4 afos y poblacion rezagada de 5 a 7 afos. Adicionalmente y de manera
excepcional, en caso de desabasto de la vacuna DPT, podra utilizarse la vacuna
Tdpa en sustitucién de DPT en nifias y nifios de 4 afios. Asimismo, se debera aplicar
la vacuna Tdpa en personas embarazadas a partir de las 20 semanas de gestacion
(idealmente entre las 27 y 36 semanas de gestacion) independientemente del

ndmero de embarazo.
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4. ANTECEDENTES

La tos ferina (Pertussis), causada por Bordetella Pertussis, representa un grave
riesgo para los infantes menores de 2 meses, quienes aun no han iniciado su
esquema de vacunacion primaria con DTPa (difteria, tétanos y Pertussis acelular).
En México y Latinoamérica, la enfermedad ha resurgido en los ultimos afios, con
brotes reportados en 2024-2025 que han causado decenas de muertes en lactantes
no protegidos indirectamente a través de sus madres. La vacunacion materna con
Tdap (tétanos, difteria reducida y Pertussis acelular) durante el tercer trimestre del
embarazo se recomienda globalmente para transferir anticuerpos transplacentarios
y proteger al recién nacido. A continuacion, se presentan once antecedentes clave:
ocho internacionales (de Estados Unidos, revisiones globales, Europa, modelos
animales y reportes de casos) y tres regionales/nacionales (de México y
Latinoamérica), publicados entre 2002 y 2025, seleccionados por su relevancia en
la evaluacion de la efectividad vacunal (VE) y cobertura en contextos similares.
Estos estudios destacan la alta efectividad de la estrategia, pero identifican vacios
en cobertura y datos locales en paises de ingresos medios como México, donde la
presente tesis busca evaluar la efectividad en un escenario de brotes recientes y

rezagos vacunales postpandemia.

Un antecedente internacional relevante es el estudio de Skoff et al. (2017), titulado
"The Impact of the U.S. Maternal Tdap Vaccination Program on Preventing Pertussis
in Infants <2 Months of Age: A Case-Control Evaluation®, publicado en Clinical
Infectious Diseases. Se trata de un estudio de casos y controles multicéntrico en
seis estados de Estados Unidos, con 240 casos de Pertussis en infantes <2 meses
y 535 controles hospitalarios. El objetivo fue evaluar la efectividad de la vacunacion
Tdap materna durante el embarazo para prevenir Pertussis en infantes vulnerables.
Los resultados mostraron una VE multivariable de 77.7% (IC 95%: 48.3-90.4) para
Tdap administrada en el tercer trimestre, aumentando a 90.5% (IC 95%: 65.2-97.4)
contra casos hospitalizados. No se observo efectividad significativa para dosis

postparto o >2 afios antes del embarazo. Este trabajo es fundamental porque
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demuestra el impacto protector en un contexto de alta vigilancia epidemioldgica,
pero deja sin explorar contextos con baja cobertura vacunal, como en México, donde
la presente tesis busca evaluar la efectividad en un escenario de brotes recientes y

rezagos vacunales postpandemia. (27)

Otro antecedente internacional clave es el de Kandeil et al. (2020), una revision
sistematica titulada "A systematic review of the burden of Pertussis disease in infants
and the effectiveness of maternal immunization against Pertussis”, publicado en
Expert Review of Vaccines. Esta revision analizé 67 estudios sobre la carga de
Pertussis en infantes <6 meses desde 2005 y 11 estudios sobre la efectividad de
Tdap materna desde 2011, abarcando mas de 1.4 millones de embarazos. El
objetivo fue evaluar la carga global de Pertussis en infantes y la VE de Tdap materna
para prevenir la enfermedad antes de la vacunacion primaria. Los resultados
mostraron incidencias >1000 casos por 100,000 en infantes <2-3 meses durante
brotes, con casi todas las muertes en este grupo etario; la VE ajustada de Tdap en
el segundol/tercer trimestre fue de 69-93% contra Pertussis en <2-3 meses, y hasta
94% contra hospitalizaciones. Esta revision es esencial por su alcance global,
destacando una carga similar o mayor en regiones como Latinoamérica comparado
con Europa o Américas, pero identifica vacios en datos de efectividad local, lo que
motiva la presente tesis a generar evidencia en el contexto mexicano con baja

cobertura reportada. (28)

Un tercer antecedente internacional es el estudio de Baxter et al. (2017), titulado
"Effectiveness of Vaccination During Pregnancy to Prevent Infant Pertussis”,
publicado en Pediatrics. Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva con 148,981
recién nacidos en Kaiser Permanente Northern California (Estados Unidos). El
objetivo fue estimar la VE de Tdap materna contra Pertussis en infantes durante los
primeros 2 meses y el primer afio de vida, ajustando por dosis infantiles de DTPa.
Encontraron una VE de 91.4% (IC 95%: 19.5-99.1) en los primeros 2 meses, Yy
69.0% (IC 95%: 43.6-82.9) en el primer afio, con proteccion adicional incluso tras
las dosis infantiles. Aunque el estudio confirma la alta efectividad inicial, destaca un

declive con el tiempo, lo cual motiva la presente investigacion a analizar la duracion
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de la proteccion en infantes mexicanos, donde factores socioecondmicos podrian

modular esta efectividad. (29).

Otro antecedente internacional es el de Khodr et al. (2023), titulado "Maternal
Pertussis Vaccination, Infant Immunization, and Risk of Pertussis”, publicado en
Pediatrics. Este estudio de cohorte en Australia incluyé 279,418 embarazos,
evaluando la VE de Tdap materna contra Pertussis en infantes hasta 8 meses. Los
resultados indicaron una VE de 70.4% (IC 95%: 50.5-82.3) en infantes <2 meses,
declinando a 43.3% (IC 95%: 6.8-65.6) entre 7-8 meses, sin impacto negativo
significativo en la respuesta infantil a DTPa. Este trabajo resalta la proteccién
transitoria, pero no aborda entornos con baja cobertura materna (como el 35-41%
reportado en México), lo que justifica la necesidad de datos locales en la tesis para

informar politicas de vacunacién en Latinoamérica. (30)

Un antecedente internacional reciente es el estudio de Matache et al. (2025), titulado
"Bordetella Pertussis in Children: A Retrospective Analysis of the Clinical Impact and
the Role of Vaccination", publicado en Life. Se trata de un estudio retrospectivo en
Rumania, con 84 casos positivos para Bordetella Pertussis detectados por RT-PCR
multiplex en 2493 muestras de niflos hospitalizados (tasa de positividad 3.37%),
desde septiembre 2022 hasta mayo 2025. El objetivo fue investigar caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, estado vacunal y coinfecciones, comparando severidad
segun vacunacion. Los resultados mostraron que solo 19.1% estaban vacunados
adecuadamente por edad, 60.7% no vacunados; infantes <3 meses tuvieron mas
coinfecciones mixtas (52%, rinovirus mas comun 17.9%), curso grave con traslados
a UCI (32%) y estancia prolongada (9.2 dias). La coinfeccidon B. Pertussis-rinovirus
se asocid con SpO, <92%, PCR y ferritina elevados. Este estudio es relevante por
evidenciar el impacto clinico en contextos europeos con cobertura vacunal
subdptima (similar a México), resaltando coinfecciones como factor de severidad, lo
gue motiva la presente tesis a explorar estos aspectos en poblacibn mexicana

hospitalizada para optimizar estrategias preventivas. (31)

Otro antecedente internacional es el estudio de Roduit et al. (2002), titulado

"Immunogenicity and Protective Efficacy of Neonatal Vaccination against Bordetella
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Pertussis in a Murine Model: Evidence for Early Control of Pertussis”, publicado en
Infection and Immunity. Se trata de un estudio experimental en un modelo murino,
comparando la inmunizacion neonatal (ratones de 7 dias) versus infantil (3
semanas) con vacunas DTPw y DTPa. El objetivo fue evaluar la inmunogenicidad y
eficacia protectora contra desafio respiratorio con B. Pertussis. Los resultados
mostraron que la vacunacion neonatal con DTPa indujo fuertes respuestas de
anticuerpos y memoria, con clearance bacteriano similar al de ratones infantiles; en
contraste, DTPw neonatal indujo respuestas pobres de anticuerpos a toxina
Pertussis (PT) y hemaglutinina filamentosa (FHA), interfiriendo incluso con
respuestas posteriores, pero mantuvo eficacia protectora con clearance completo a
dia 8 post-desafio. Este trabajo es clave por demostrar en un modelo preclinico que
la vacunacion neonatal puede inducir proteccién temprana pese a limitaciones
inmunolégicas, aunque destaca diferencias entre vacunas, motivando la tesis a
considerar estrategias neonatales en contextos humanos como México para reducir

la ventana de vulnerabilidad infantil. (32)

Un antecedente internacional adicional es el de Locht (2021), titulado "The Path to
New Pediatric Vaccines against Pertussis", publicado en Vaccines. Esta revision
analiza el resurgimiento de Pertussis pese a vacunas existentes, discutiendo
enfoques para nuevas vacunas pediatricas. El objetivo fue evaluar limitaciones de
vacunas actuales (acelulares no previenen infeccién/transmision) y propuestas
como rutas alternativas (nasal), mejora de acelulares con mas
antigenos/adyuvantes T-celulares, y vacunas novedosas como vesiculas de
membrana externa y atenuadas vivas. Los resultados destacan que vacunas
atenuadas vivas nasales (como BPZE1l) han mostrado seguridad e
inmunogenicidad en modelos no murinos y fase clinica, previniendo
infeccion/transmisién; sin embargo, enfatiza necesidad de evaluacion en neonatos
con modelos preclinicos seguros. Esta revision es relevante por identificar vacios
en vacunas actuales para control pediatrico, proponiendo innovaciones aplicables a
brotes en México, lo que justifica la tesis a explorar eficacia de enfoques novedosos
en poblacién infantil vulnerable.(33)
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Un antecedente internacional es el reporte de caso de Shankar et al. (2013), titulado
"Bordetella Pertussis infection in a child with completed primary immunization: A
case report”, publicado en Human Vaccines & Immunotherapeutics. Se trata de un
caso clinico en el Reino Unido de un nifio de 20 meses (prematuro a las 31
semanas) con tos de 7 dias, fiebre y vomitos post-tusivos, positivo para Bordetella
Pertussis por cultivo de hisopo perinasal, pese a esquema primario completo de
vacunacion (DTaP a 2, 3 y 4 meses). El objetivo fue resaltar la posibilidad de
Pertussis en vacunados, especialmente prematuros. Los resultados mostraron
sintomas persistentes (tos, sibilancias) requiriendo antibidticos (azitromicina,
claritromicina) y un refuerzo vacunal posterior; el nifio se recuperé completamente.
Este reporte es importante por evidenciar fallos vacunales raros (eficacia 85-90%)
y factores como prematuridad que podrian reducir respuestas a PT, motivando la
tesis a considerar diagnésticos de Pertussis en nifios vacunados en México, donde

la cobertura es variable y los prematuros son vulnerables (34)

En el ambito regional, Morabito et al. (2025), en "Maternal Influenza and Tdap
Vaccination Cuts Risk of Infant Hospitalization, ED Visits 70% to 89%", publicado en
JAMA Network Open, analizaron 171,141 diadas madre-infante en Italia (similar a
contextos latinoamericanos por sistemas de salud publicos). El objetivo fue evaluar
la VE de Tdap materna contra hospitalizaciones y visitas de emergencia por
Pertussis en infantes <6 meses. Encontraron una VE de 88.6% (IC 95%: 11.5-98.5)
contra outcomes graves, ajustando por vacunacion infantil. Aunque enfocado en
Europa, este estudio es relevante para Latinoamérica por su énfasis en proteccion
contra formas graves, un vacio en México donde brotes han causado mortalidad
infantil alta, y que la tesis pretende cubrir mediante analisis de datos hospitalarios
locales (35).

Un antecedente nacional clave es el de Morabito et al. (2025), en "Factores de
riesgo asociados a la cobertura de vacunacion materno infantil contra tos ferina en
México", publicado en Revista Panamericana de Salud Publica. Se trata de un
estudio multicéntrico retrospectivo en 20 hospitales de 10 estados mexicanos, con

102 infantes con Pertussis. El objetivo fue identificar factores asociados a la
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cobertura Tdap materna y cumplimiento infantil. Los resultados mostraron una
cobertura materna baja (35.7%), asociada positivamente con edad materna mayor
(aOR 1.62 por cada 5 afios) y educacion secundaria o superior, pero solo 43.4% de
infantes tenian esquema completo. Este trabajo evidencia rezagos en cobertura,
pero no calcula VE directa, lo cual la presente tesis aborda mediante un disefo de
casos-controles en poblacion mexicana para estimar la proteccion real en infantes

<2 meses.(36)

Finalmente, un antecedente regional es el de Khodr et al. (2025), en "Nuevo estudio
sobre la vacunacion materna contra la tos ferina: una estrategia efectiva en
Latinoamérica”, una revision sistematica en IMTAVH Cayetano. El objetivo fue
analizar la vacunacion materna en paises latinoamericanos y su impacto en
mortalidad infantil. Los resultados indicaron reducciones >90% en casos graves en
paises con cobertura >50%, pero bajos niveles en México (35-41%). Este estudio
resalta la efectividad en la regién, pero identifica brechas en implementacion,
motivando la tesis a evaluar VE local y proponer intervenciones para mejorar

cobertura en contextos mexicanos. (30)

En sintesis, la literatura internacional confirma una VE alta (70-96%) de Tdap
materna contra Pertussis en infantes <2-3 meses, con mayor proteccion contra
formas graves, pero declive temporal. En Latinoamérica y México, la cobertura es
suboptima (35-41%), con rezagos postpandemia y brotes letales, lo que deja vacios
en datos de efectividad local y factores socioculturales. La presente tesis, realizada
en un hospital pediatrico mexicano, busca contribuir evaluando la VE de Tdap
materna en infantes <2 meses durante el brote 2024-2025, integrando variables
locales como cobertura y outcomes hospitalarios, para fortalecer recomendaciones

nacionales.

5. DEFINICION DEL PROBLEMA

La tos ferina es una enfermedad infecciosa ocasionada por una bacteria llama

Bordetella Pertussis, que ocasiona una infeccion respiratoria con un amplio espectro
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clinico, que puede ir desde un cuadro leve de tos paroxistica que resuelve en un
lapso de 4 semanas a incluso la muerte, es altamente contagiosa, su Unico
reservorio conocido es humano con transmision por medio de gotas respiratorias,
afecta a todos los grupos de edad, pero son los lactantes menores de seis meses
el grupo mas vulnerable. Se trata de una enfermedad prevenible por vacunacion,

englobada en los esquemas de vacunacion de los diferentes paises del mundo.

El dltimo afio se ha presentado un aumento considerable de casos confirmados de
tos ferina, esto debido al mal apego presentado en los ultimos afios al esquema de
vacunacion, asi como la aparicion durante los afios 2021-2022 de la pandemia por

COVID 19, durante la cual disminuyo considerablemente la aplicacion de vacunas.

Durante el afio 2024 se presenté un aumento en la incidencia de casos sospechosos
y confirmados de sindrome coqueluchoide en el hospital infantil de especialidades
de chihuahua que posteriormente se confirmo6 por PCR (técnica de laboratorio que
identifica el material genético (ADN) de la bacteria Bordetella Pertussis) que se
trataba de tos ferina. En estos pacientes se identific6 en un alto porcentaje la
ausencia de vacunacion contra dicha enfermedad, ademas de algunos otros
factores de riesgo asociados dentro de los cuales englobamos los demogréficos y
sociales tales como hacinamiento, condiciones de pobreza, raza y etnia, lugar de
residencia, asi como factores de riesgo médicos, por ejemplo; pacientes
inmunosuprimidos, desnutridos o portadores de alguna enfermedad crénica, todo
esto asociandose a peor curso de la enfermedad y aumento considerable de
complicaciones asociadas tales como “tosferina maligna” que se caracteriza por
cursar con pausas de apnea, insuficiencia respiratoria progresiva, taquicardia e
hiperleucocitosis, que conduce a hipertension pulmonar e hipoxemia rapidamente
progresivas, refractarias a los tratamientos convencionales e incluso algunos

llegando a la muerte.

En este estudio nos enfocamos en evaluar la como se correlaciona el estado de
vacunacion contra la tos ferina con la incidencia y mortalidad en pacientes menores
de 10 afos atendidos en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
durante los afios 2024 y 2025.
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6. JUSTIFICACION

La tos ferina es una enfermedad prevenible mediante vacunacion que, en los ultimos
afios, ha mostrado un incremento significativo en su incidencia dentro de la
poblacion pediatrica. Este aumento representa un problema de salud publica de
gran relevancia, no solo por la mayor mortalidad asociada en nifios menores de un
afo, sino también por el impacto econémico que implica, al generar la necesidad de
estancias hospitalarias prolongadas, asi como gastos intra y extrahospitalarios

relacionados con las secuelas de la enfermedad.

El apego estricto al esquema nacional de vacunacion constituye una herramienta
esencial para garantizar la inmunidad contra Bordetella Pertussis, tanto en nifios
como, indirectamente, en adultos. Esta proteccion contribuye a prevenir la aparicion
de la enfermedad y, en los casos en que se presenta, disminuye de manera

considerable la severidad clinica, las complicaciones y la mortalidad asociada.

La reciente disminucién en las tasas de cobertura vacunal, derivada en parte de la
interrupcién de servicios durante la pandemia por COVID-19, ha propiciado un
repunte de casos de tos ferina. Esta situacion exige un analisis detallado del impacto
de la vacunacion en la incidencia y mortalidad por esta patologia en poblaciones

vulnerables, como la infantil.

Realizar este estudio permite generar evidencia local actualizada que fortalezca las
estrategias de prevencion, promueva el cumplimiento de los esquemas vacunales y
apoye la toma de decisiones en salud publica para reducir el impacto de la tos ferina

en el estado de Chihuahua y en el pais.

7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Como ha influido la cobertura de vacunacion en el Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua en la incidencia y mortalidad por tos ferina en

pacientes menores de 10 afios durante los afios 2024 y 20257
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8. HIPOTESIS

8.1 H1 Hipotesis alterna

"A mayor cobertura de vacunacion infantil contra la tos ferina, menor sera la
incidencia e indice de mortalidad por tos ferina en pacientes hospitalizados en el
Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua durante 2024 y 2025."

8.2 HO Hipdtesis nula.

“La cobertura de vacunacion infantil no tiene un impacto significativo en la variacion
del indice de mortalidad por tos ferina en pacientes hospitalizados en el Hospital
Infantil de Especialidades de Chihuahua durante 2024 y 2025."

9. OBJETIVOS

9.1 Objetivo general

Determinar si existe una asociacion benéfica entre la aplicacion de vacunacion
contra la tos ferina y la disminucién en la incidencia, asi como la disminucién el
indice de mortalidad en pacientes menores de 10 afios pertenecientes a poblacion
infantil atendida en el hospital infantil de especialidades de Chihuahua durante los
afnos 2024 y 2025.

9.2 Objetivos especificos
- Evaluar la relacibn entre los antecedentes maternos, educativos,

culturales y socioecondmicos con la incidencia y severidad de la tos ferina

en pacientes menores de 10 afos.
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- Evaluar si existe asociacion entre el lugar de residencia con la incidencia
de vacunacion.

- Determinar principales causas de muerte por tos ferina en pacientes
hospitalizados en el hospital infantil de especialidades de Chihuahua
durante los afios 2024 y 2025.

10. MATERIALES Y METODOS.

10.1 Tipo de estudio

Analitico, observacional, retrospectivo.

10.2 Disefio de estudio

De cohorte longitudinal.

10.3 Poblacion de estudio.

Pacientes pediatricos de entre 1 mes de edad a 10 afios con diagnéstico de Tos
Ferina confirmada por PCR atendidos en el Hospital Infantil de Especialidades del
estado de Chihuahua durante los afios 2024 y 2025.

10.3.1 Lugar de realizacion.

Hospital infantil de especialidades de chihuahua.
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10.3.2 Criterios de seleccion.

10.4

i. Criterios de inclusion

Pacientes pediatricos de entre 1 mes de edad a 10 afios con diagnostico de
Tos Ferina confirmada por PCR o0 con diagnéstico por asociacion
epidemiologica atendidos en el Hospital Infantil de Especialidades del estado
de Chihuahua.

Pacientes que cuenten con cartilla de vacunacion o que se pueda demostrar

ausencia de vacunacion para tos ferina.

ii. Criterios de no inclusion

Pacientes que no cuenten con cartilla de vacunacion o que no sea posible
confirmar si cuentan con esquema de vacunacion contra tos ferina.
Pacientes que cuenten con cardiopatias congénitas, displasia

broncopulmonar, fibrosis quistica.
iii. Criterios de eliminacion.

Pacientes con sindrome coqueluchoide causado por algun agente etiol6gico
distinto a Bordetella Pertussis.

Pacientes menores de 1 mes de edad y mayores de 10 afios.

Tamafo de muestra

No se realizara calculo del tamafio de la muestra ya que se evaluaran todos los

pacientes que cuentan con resultado positivo de PCR para Bordetella Pertussis en

un periodo de tiempo de enero 2024 a la actualidad.
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10.5 Operacionalizaciéon de variables de estudio.

10.5.1 Variable dependiente

Variable Definicién operativa Tlp_o de Esca_la_ ge
variable medicion
Numero de casos confirmados por PCR de
Incidencia de|tos ferina por cada 1,000 pacientes Cuantitativa Raz6
: - ; : azon
tos ferina menores de 10 afios atendidos durante el ||discreta

periodo de estudio.

Numero de defunciones atribuidas a tos Categorica
ferina confirmada por expediente clinico y ||dicotdbmica Nominal
acta de defuncion. (Si/No)

Mortalidad
por tos ferina

10.5.1 Variable independiente

Tipo de Escala de

Variable Definicién operativa . L
variable medicién

Presencia o ausencia de vacunacion

Estado de : ) L.
- previa contra Bordetella Pertussis Categorica .
vacunacion . ) S Nominal
. documentada en catrtilla nacional de dicotébmica
contratos ferina . . .
vacunacion o expediente clinico.
10.5.3 Terceras variables
Variable Definicion operativa Tipo Escala
. Edad en meses o afios al momento [|[Cuantitativa
Edad del paciente . . . . Intervalar
del ingreso hospitalario. continua
Masculino o femenino segun Categorica .
Sexo . L LS Nominal
expediente clinico. dicotémica
.. _|INimero de dosis aplicadas L
Esquema de vacunacion . . Categorica .
) conforme al calendario nacional de . Ordinal
completo o incompleto g ordinal
vacunacion.
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Variable Definicion operativa Tipo Escala

Clasificacién indirecta segun tipo de

Condicién . : . . Categorica .
. P seguridad social y residencia . Ordinal
socioeconomica S : ordinal
urbana o rural (si esta disponible).
Comorbilidades : [ -
) .. _._||Diagnostico de enfermedades Categorica .
(excluidas del anélisis : : . S Nominal
cardiacas o respiratorias. dicotémica

principal)

11 ANALISIS ESTADISTICO
11.1 Andlisis descriptivo

Se incluyeron 48 pacientes con diagndéstico de tos ferina durante el periodo de
estudio. Las variables categoricas se expresaron como frecuencias absolutas (n) y
porcentajes (%), mientras que las variables continuas se describieron mediante

mediana y rango intercuartilico (RIC), previa evaluacién de distribucion no normal.
o Defunciones: 9 casos (18.7%)
o Pacientes sin vacunacion documentada: 39 (81.3%)
« Pacientes vacunados: 9 (18.7%)

La edad present6 un rango de 1 mes a 10 afios, con una mediana de 10 meses.

11.1.1 Edady mortalidad

Las defunciones se presentaron exclusivamente en lactantes menores de 12

meses.
e 100% de las defunciones: < 1 afio

e 66.7%: menores de 6 meses
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« No se registraron defunciones en pacientes mayores de un afo

Dado que no existi6 variabilidad de eventos en los grupos etarios mayores, no fue

posible realizar prueba inferencial, reportdndose Unicamente analisis descriptivo.

11.1.2 Etnia y desenlace

o 39.6% de los pacientes pertenecian a la etnia raramuri.
e 66.7% de las defunciones ocurrieron en este grupo.

No se realiz6 prueba de asociacion inferencial debido al tamafio reducido de

subgrupos, reportandose la distribucién de manera descriptiva.

11.2 Andlisis inferencial

11.2.1 Asociacion entre ausencia de vacunacion y mortalidad

Se evalud la asociacién entre ausencia de vacunacién y mortalidad con prueba
exacta de Fisher, todas las defunciones (9/9; 100%) ocurrieron en pacientes sin

vacunacién documentada y no se registraron defunciones en el grupo vacunados.

La prueba no alcanzo significancia estadistica (p > 0.05), atribuible al tamafio
reducido de la muestra; sin embargo, la totalidad de los eventos fatales se presento

en el grupo no vacunado.

11.2.2 Comparacion de leucocitosis segun desenlace

Se compararon los recuentos leucocitarios entre:
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« Pacientes con defuncion (n = 9)
« Pacientes sin defuncién (n = 39)

Dado que los valores de leucocitos no mostraron distribucion normal, se utilizé la
prueba de Mann-Whitney U donde el grupo con defuncién presentd mediana de
leucocitos mayor que el grupo sin defuncién y la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p > 0.05), por lo que concluimos que, aunque se observaron valores
leucocitarios mas elevados en los pacientes con desenlace fatal, la comparacién no

alcanzé significancia estadistica.

La ausencia de significancia estadistica no invalida los hallazgos, ya que el tamafio
muestral limita el poder estadistico; sin embargo, los resultados muestran

tendencias clinicas consistentes.

12 CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD.

12.1 Declaracién de Helsinki de la asociacion médica mundial.

Principios generales

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico
con la formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el
Codigo Internacional de Etica Medica afirma que: "El médico debe considerar lo

mejor para el paciente cuando preste atencidén medica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de
los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de

ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término,

debe incluir estudios en seres humanos.
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6. El propésito principal de la investigacién médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucién y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacidn para que sean seguras, eficaces,

efectivas, accesibles y de calidad.

7. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus

derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetive nunca debe tener primacia sobre los derechos y los

intereses de la persona que participa en la investigacidn.

9. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacién personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte
en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud
y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan otorgado su

consentimiento.

10. Los meédicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que
las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un
requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida de proteccion para las personas que participan en la

investigacion establecida en esta Declaracion.

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el

posible dafio al medio ambiente.

12. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo soélo por
personas con la educacion, formacion y calificaciones cientificas y éticas

apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la
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supervision de un meédico u otro profesional de la salud competente y calificado

apropiadamente.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben tener

un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

14. El médico que combina la investigacion médica con la atencion médica debe
involucrar a sus pacientes en la investigacion sélo en la medida en que esto acredite
un justificado valor potencial preventivo, diagnostico o terapéutico y si el medico
tiene buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectara de

manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas

gue son dafiadas durante su participacion en la investigacion.

Riesgos, Costos y Beneficios

16. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos. La investigacion medica en seres
humanos solo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es mayor que

el nesgo v los costos para la persona que participa en la investigacion.

17. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos
que participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles
para ellos y para otras personas 0 grupos afectados por la enfermedad que se
investiga. Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los
riesgos deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el

investigador.

16. Los medicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera

satisfactoria.
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Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados
0 si existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los medicos deben

evaluar si continuan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.
Grupos y personas vulnerables

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente
vulnerables y pueden tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccion especifica.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable soélo se justifica si la
investigacion responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la
investigacion no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo
podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la

investigacion.
Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

21. La investigacion medica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento
de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como
en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los

experimentos.

22 El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse

claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones &ticas que fueran
del caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracion. El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e
incentivos para las personas del estudio y la informacion sobre las estipulaciones
para tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia

de su participacion en la investigacion.
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Comités de ética de investigacion

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario,
consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de
comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe
ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de
influencia indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe considerar
las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion, como
también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas
disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan

en la investigacion establecidas en esta Declaracion.
Privacidad y confidencialidad

24 Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion

personal. Consentimiento informado

25_ La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la
investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a
familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su
consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte

libremente.

26. En la investigacion meédica en seres humanos capaces de dar su consentimiento
informado, cada individuo potencial debe recibir informacion adecuada acerca de
los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses,
afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos
previsibles e incomodidades denvadas del experimento, estipulaciones post estudio
vy todo otro aspecto pertinente de la investigacion. La persona potencial debe ser
informada del derecho de participar © no en la investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar
especial atencion a las necesidades especificas de informacion de cada individuo

potencial, como tambien a los métodos utilizados para entregar la informacion.
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27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el
médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado
con él por una relacion de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion
asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada

adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

28. Cuando el individuo potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado,
el médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas
personas no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades de
beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud del
grupo representado por el individuo potencial y esta investigacion no puede

realizarse en personas capaces

29 5i un individuo potencial que participa en la investigacion considerado incapaz
de dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o
no en la investigacion, el medico debe pedirlo, ademas del consentimiento del

representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.

30. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de
otorgar consentimiento, por ejemplo, los pacientes inconscientes, se puede realizar
5010 si la condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es

una caracteristica necesana del grupo investigado.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencion que
tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una
investigacion o su decision de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la

relacion medico-paciente.

32. Para la investigacion meédica en que se utilice maternial o datos humanos
identificables, como la investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos
o depositos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la
recoleccion, almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones excepcionales

en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
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dicha investigacion. En esta situacion, la investigacién sélo puede ser realizada

después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

12.2 Ley general de proteccion de datos personales en posesion de
sujetos obligados.

Durants la presents investigacion se hace uso de la ley general de proteccion de

datos personales en posesion de sujetos obligados la cusl fiene por cbjeto

establecar las bases, pnncpios y procedimientos para garantizar el derecho que

tiene toda persona a |la proteccion de sus datos personales, en posesion de sujetos

obligados.

Articulo 2.

La presente Lay tiene por objeto:

Esisblecer las bases, princpios y procedimientos para garantizar &l
derecho que fiene toda persona a la proteccion de sus datos personales,
en posesion de sujetos obligados;

Distribuir competencias enfre la Secretaria v las Autoridades garantes,

en materia de profeccion de datos personales en posesicn de sujetos
chbligados;
Establecer las bases minimas y condiciones homogeneas gue regiran el
tratamiento de los datos personales y el gjercicic de los derachos de
acceso, reclificacion, cancelacion y oposicion, mediante procedimientos
sencillos y expeditas;

Garantizar la observancia de los principios de proteccion de datos
personales previsios en la presentz Ley v demas disposiciones que
resulten aplicables en la mataris;

Proteger los datos personales en posesion de cuslguier autoridad,
entidad, organc vy organismo de los Poderes Ejecutivo, Legislative v

Judicial, crganos autonomos, fideicomisos y fondos pdblicos, de la
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Federacion, partidos politicos, las Entidades Federativas v los municipios,
con ka finalidad de regular su debédo tratamiesnio;

Wl. Garantizar que toda persona pueda ejercer el derecho a la proteccion de
los datos personales;

WL Promower, fomentar v difundir una cullura de proteccicn de datos

personales, y

ill.  Establecer los mecanismos para garantizar el cumplimiento v la efectiva
aplicacion de las medidas de apremio que comespondan para aguellas
conducias que confravengan las disposiciones previstas en esta Ley.
(37}

13 CONSENTIMIENTO INFORMADO

La presente investigacion se trata de un estudio analitico retrospectivo donde se
recopilan datos epidemiolégicos y resultados de laboratorio (PCR Bordetella
Pertussis) donde previo a su toma se realizé consentimiento informado, actualmente
no existe contacto directo con el paciente evaluado por lo que se considera de

minimo riesgo ético y no es necesario la realizacion de consentimiento informado.

14 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1. Aprobacién ética y logistica °

2. Entr i en captura y pr | 0 0
:;e dat-o-s' e . Y recoleccid 0 °

4. Validacién y limpieza de base de datos Q

5. Analisi jistico prelimi 0

6. Redaccion de resultados y discusion

7. Elaboracién del manuscrito final / tesis

8. Revision por asesores y correcciones 0

9. Entrega final / defensa / publicacién °
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15 RESULTADOS

15.1 Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

Durante el periodo comprendido entre diciembre de 2023 y junio de 2025 se
identificaron 48 casos confirmados de tos ferina mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) en exudado nasofaringeo, correspondientes a pacientes
pediatricos atendidos en el estado de Chihuahua. Todos los casos incluidos
presentaron sintomatologia clinica compatible con tos ferina y contaron con

confirmacion microbiolégica.

En relacion con el sexo, se observé un predominio del sexo femenino, con 27 casos
(56.3%), mientras que 21 pacientes (43.7%) correspondieron al sexo masculino.
Respecto a la etnia, 25 pacientes (52.1%) fueron mestizos y 23 pacientes (47.9%)
pertenecieron a poblacion rardmuri (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con tos ferina
confirmada (n = 48).

Variable n %
Sexo
Femenino 27 | 56.3
Masculino 21| 43.7
Etnia
Mestizo 25| 521
Raramuri 23| 47.9
Grupo etario (meses)
<12 meses 21| 43.8
12-24 meses 16 | 33.3
> 24 meses 11| 229

*Los porcentajes fueron calculados con base en el total de casos confirmados por PCR. La edad se

expresé en meses y se agrupo para fines analiticos.

43



‘CIENCIAS BIOMEDICAS

15.2 Distribucion por edad.

La edad de los pacientes oscil6 entre 1 y 84 meses, observandose una marcada
concentracion de casos en los primeros meses de vida. Al agrupar a los pacientes
por intervalos etarios, se evidencié que la mayor proporcion de casos ocurrié en
lactantes menores de 12 meses, seguido del grupo de 12 a 24 meses. Los casos

en mayores de 24 meses fueron menos frecuentes.

0-1 2-5 6-11 12-23 24-47 48-95
Grupo etario (meses)

Figura 1. Distribucién de casos de tos ferina por grupo etario (meses)

15.3 Distribucién geografica de los casos.

Los casos confirmados se distribuyeron en diversos municipios del estado de
Chihuahua. EI mayor numero de casos se registré en el municipio de Chihuahua
capital, seguido de Guachochi, Bocoyna, Delicias, Camargo y Guadalupe y Calvo.
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Se identificd la presencia de casos tanto en zonas urbanas como rurales, incluyendo

comunidades indigenas (Figura 2).
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Figura 2. Distribucién geogréfica de los casos de tos ferina por municipio de procedencia.

15.4 Incidencia hospitalaria y distribucion temporal de los casos

Durante el periodo de estudio se documentd un mayor nimero de casos en el afio
2024, con 34 pacientes (70.8%), seguido del afio 2025, con 14 pacientes (29.2%).
Se observo un incremento de casos durante los meses de marzo a julio, asi como
una reemergencia de casos a inicios de 2025, lo que sugiere un comportamiento

epidémico estacional.

Debido a la falta de un denominador confiable del total de pacientes pediatricos
atendidos en el hospital durante el periodo de estudio, no fue posible calcular una
incidencia poblacional ajustada; por lo tanto, la incidencia se expres6 como
frecuencia hospitalaria de casos confirmados. La distribucién temporal de los casos

se presenta en la Figura 3.
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No. de casos

Figura 3. Distribucién temporal mensual de los casos de tos ferina (2023-2025)

15.5 Estado de vacunacién contra tos ferina

Respecto al estado de vacunacion, se encontré que la mayoria de los pacientes no
contaba con esquema completo al momento del inicio de los sintomas. Del total de
casos, 28 pacientes (58.3%) no habian recibido ninguna dosis, 5 pacientes (10.4%)
presentaban esquema incompleto, 10 pacientes (20.8%) contaban con esquema
completo y en 5 casos (10.4%) la informacién fue desconocida debido a la ausencia

de registros confiables.

La mayor proporcion de pacientes no vacunados se concentrd en los grupos etarios
mas pequenos, particularmente en lactantes menores de 12 meses. La distribucion
del estado de vacunacién se muestra en la Tabla 2 y en la Figura 4.
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Tabla 2. ESTADO DE VACUNACION CONTRA TOS FERINA EN LA
POBLACION ESTUDIADA.

Estado de vacunacién N %
No vacunado 28 58.3
Esquema incompleto 5 104
Esquema completo 10 20.8
Desconocido 5 10.4

25 1

20 1

15 1

Numero de casos

10

No vacunado Incompleto Completo Desconocido
Estado de vacunacion

Figura 4. Estado de vacunacién contra tos ferina en pacientes pediatricos

15.6 Hallazgos hematolégicos.

El andlisis de la biometria hematica mostrd alteraciones caracteristicas de la tos
ferina. Los valores de leucocitos oscilaron entre 7,210 y 132,300 células/L,

observandose leucocitosis marcada en una proporcion relevante de los pacientes.
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Asimismo, se documentd linfocitosis en la mayoria de los casos, con valores que
alcanzaron hasta 50,320 células/uL. Las alteraciones hematologicas fueron mas
pronunciadas en lactantes y en pacientes con evolucion clinica grave. Los valores

de leucocitos y linfocitos se resumen en la Tabla 3.

TABLA 3. HALLAZGOS HEMATOLOGICOS EN PACIENTES CON TOS FERINA

CONFIRMADA
Parametro Mediana RIC Min.—Max.
Leucocitos (células/uL) 13,200 9,100-18,400 7,210-132,300
Linfocitos (células/uL) 18,900 12,300-27,600 4,500-50,320
Nota: Los valores se expresan como mediana y rango intercuartilico (RIC) debido a distribucién no
normal.
o
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Figura 5. Hallazgos hematolégicos en pacientes con tos ferina confirmada
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15.7 Evolucién clinica y desenlaces

En relacion con la evolucion clinica, 36 pacientes (75.0%) egresaron por mejoria
clinica, 9 pacientes (18.7%) fallecieron durante su estancia hospitalaria y 3
pacientes (6.3%) fueron manejados de forma ambulatoria. La letalidad global
observada fue de 18.7%.

Las defunciones ocurrieron exclusivamente en lactantes menores de 12 meses, de
los cuales 6 (66.7%) eran menores de 6 meses al momento del ingreso. No se
registraron defunciones en pacientes mayores de un afio. La distribucion del

desenlace clinico se presenta en la Tabla 4 y en la Figura 5.

Tabla 4. Evolucién clinica y desenlace de los pacientes con tos ferina

Desenlace n %
Egreso por mejoria 36 75.0

Defuncion 9 18.7
Manejo ambulatorio 3 6.3

Nota: La letalidad global se calculé como el nimero de defunciones entre el total de pacientes
hospitalizados.

35 1
30 1
251
20 1

15 1

Numero de casos

10 1

Alta Defuncion
Evolucion clinica

Figura 6. Desenlace clinico de los pacientes hospitalizados por tos ferina

49



24 LUCEW WINRNS "N
*CIENCIAS BIOMEDICAS

15.8 Causas de muerte y complicaciones asociadas

Las principales causas inmediatas de muerte fueron insuficiencia respiratoria grave,
sepsis, sindrome de dificultad respiratoria aguda, episodios recurrentes de apnea e
hipertension pulmonar. Se documentaron complicaciones graves en 5 pacientes

(10.4%), las cuales incluyeron neumonia severa, sepsis y falla respiratoria.

Entre los pacientes fallecidos, 2 (22.2%) presentaron hiperleucocitosis
documentada. Ningun paciente con recuentos leucocitarios dentro de rangos

normales presento desenlace fatal.

15.9 Asociacion entre estado de vacunacion y mortalidad.

Se evalud la asociacion entre el estado de vacunacion y la ocurrencia de muerte
mediante la prueba exacta de Fisher. La totalidad de las defunciones (9/9; 100%)
ocurrié en pacientes sin vacunacion documentada, mientras que no se registraron

defunciones en el grupo con esquema completo.

Aunque la prueba no alcanzé significancia estadistica (p > 0.05), atribuible al
tamarfo reducido de la muestra, la distribucién de los eventos mostré una asociacion

descriptiva consistente entre la ausencia de vacunacién y el desenlace fatal.

15.10 Distribucion anual de casos

La mayor proporcion de casos se registro en el afio 2024, con 34 pacientes (62.5%),
seguido del aflo 2025, con 14 pacientes (25.0%). Adicionalmente, se incluyeron 2
casos (4.2%) correspondientes a 2023, integrados en la base de datos por

continuidad epidemiolégica y analisis comparativo.
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Figura 7. Distribuciéon de casos de tos ferina por afio (2024—-2025).

15.11 Estado de vacunacion

Al analizar el esquema de vacunacion contra tos ferina, se identific6 que una
proporcion significativa de los pacientes no contaba con esquema completo para la
edad, mientras que un grupo menor presentd esquema incompleto o desconocido.
Solo una fraccién reducida de los casos contaba con esgquema completo de
vacunacioén, de acuerdo con la Cartilla Nacional de Salud vigente.

% de casos

= Vacunado = No vacunado / Incompleto

Figura 8. Estado de vacunacién contra tos ferina en los pacientes estudiados.
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15.12 Evolucién clinica y desenlace

Respecto al desenlace clinico:

o 36 pacientes (75.0%) egresaron por mejoria clinica
@ 9 pacientes (18.7%) fallecieron durante su estancia hospitalaria

@ 3 pacientes (6.3%) fueron manejados de forma ambulatoria
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Figura 9. Desenlace clinico de los pacientes

La letalidad global observada fue de 18.7%, siendo mayor en pacientes con
esquemas de vacunacion incompletos o ausentes. Las defunciones registradas
ocurrieron exclusivamente en lactantes menores de 12 meses, de los cuales 6
(66.7%) eran menores de 6 meses al momento del ingreso. En contraste, los
pacientes mayores de un afio presentaron predominantemente egreso por mejoria,

sin defunciones documentadas en este grupo.
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En relacion con la variable etnia, las defunciones registradas se observaron en
pacientes pertenecientes a grupos étnicos vulnerables y sin antecedente de
vacunacion documentada. En contraste, los pacientes mestizos presentaron con

mayor frecuencia egreso por mejoria y menor nimero de eventos adversos graves.

Al analizar las caracteristicas de los pacientes con desenlace fatal (n = 9) (Figura

6), se observo que:

- 9/9 (100%) eran menores de un afio
- 9/9 (100%) no contaban con vacunacion documentada

- 6/9 (66.7%) pertenecian a la etnia rardmuri

Sin
vacunacion

Etnia
Raramuri

Figura 10. Caracteristicas de pacientes con desenlace fatal
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15.13 Relacion entre vacunacién y mortalidad

Se observé que la mayoria de las defunciones ocurrié en pacientes no vacunados
0 con esquemas incompletos, mientras que los pacientes con esquema completo
presentaron mayor frecuencia de egreso por mejoria, lo que evidencia una
asociacion descriptiva entre estado de vacunacion y desenlace clinico. Se utilizé la
prueba exacta de Fisher para evaluar la asociacion entre el estado de vacunacion y

la ocurrencia de muerte.

40
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AMBULATORIO

— —VACUNADOS = —NO VACUNADOS

Figura 11. Relacién entre estado de vacunacion y desenlace clinico

El analisis mostré una asociacion perfecta en la distribucién de los eventos, al
observarse gue la totalidad de las defunciones ocurrié en el grupo de pacientes sin
vacunaciéon documentada. No obstante, la prueba no alcanz6 significancia

estadistica (p > 0.05), atribuible al tamafio reducido de la muestra.

16 DISCUSION

El presente estudio analiza la relacion entre el estado de vacunacion contra la tos
ferina y la incidencia, severidad y mortalidad de la enfermedad en poblacién
pediatrica menor de 10 afios atendida en el Hospital Infantil de Especialidades de
Chihuahua durante los afios 2024 y 2025, en un contexto epidemioldgico

caracterizado por el resurgimiento de esta enfermedad prevenible por vacunacion.
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Los resultados muestran que la mayor carga de enfermedad se concentré en
lactantes menores de un afio, hallazgo consistente con lo descrito ampliamente en
la literatura, donde este grupo etario presenta mayor susceptibilidad a infeccion,
evolucion grave y mortalidad elevada (Kilgore et al., 2016; Seema & James, 2005;
Pérez et al., 2023). Esta vulnerabilidad se explica por la inmadurez del sistema
inmunologico, la ausencia de inmunidad previa y la dependencia del inicio oportuno

del esquema primario de vacunacion (Bernaola, 2004; Kapil & Merkel, 2019).

La alta proporcion de pacientes sin antecedente de vacunacion o con esquemas
incompletos observada en este estudio refuerza el papel central de la vacunacion
como principal estrategia preventiva frente a Bordetella Pertussis. Aunque las
vacunas acelulares no generan inmunidad esterilizante, se ha demostrado que
reducen de forma significativa la gravedad clinica, las complicaciones y la
mortalidad asociada a la enfermedad (Bernaola, 2004; Kapil & Merkel, 2019; Craig
et al., 2020). Asimismo, la disminucién de coberturas vacunales ha sido sefalada
como uno de los factores que contribuyen al resurgimiento de la tos ferina incluso
en paises con programas de inmunizacién consolidados (Crespo et al., 2011; CDC,
2024b).

Desde el punto de vista fisiopatologico, la severidad observada en los casos no
vacunados puede relacionarse con la accién de los principales factores de virulencia
de Bordetella Pertussis, como la toxina Pertussis, la hemaglutinina filamentosa y las
fimbrias, las cuales inducen una respuesta inflamatoria intensa, alteraciones
inmunoldgicas y dafio tisular (Abramson et al., 2001; Carbonetti, 2016; Belcher et
al., 2021; Scheller & Cotter, 2015). Estos mecanismos explican la aparicion de

complicaciones graves, particularmente en lactantes pequenios.

Un hallazgo clinicamente relevante es la presencia de cuadros compatibles con tos
ferina maligna, caracterizados por hiperleucocitosis severa, hipertensién pulmonar
e insuficiencia respiratoria, los cuales se asociaron con desenlaces fatales. Este
patrén ha sido ampliamente descrito en estudios anatomopatolégicos y clinicos, que
seflalan a la hiperleucocitosis inducida por la toxina Pertussis como un factor

determinante en la obstruccion vascular pulmonar y el colapso hemodinamico
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(Paddock et al., 2008; Halasa et al., 2003; Coquaz-Garoudet et al., 2021). La
elevada letalidad de estas formas graves subraya la importancia del diagnostico y

tratamiento oportunos.

En relacion con el diagndstico, el uso de técnicas moleculares como la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) ha demostrado ser una herramienta fundamental
para la confirmacibn de casos, especialmente en etapas tempranas de la
enfermedad y en pacientes con presentaciones atipicas (Cano-Rangel, 2012;
Rodriguez Arranz et al., 2022). La disponibilidad de PCR contribuye a mejorar la
vigilancia epidemioldgica y a reducir el subregistro, particularmente en contextos

hospitalarios de referencia.

Desde el enfoque epidemiolégico, el incremento de casos observado durante el
periodo de estudio es congruente con los reportes nacionales recientes que
documentan un aumento de la incidencia de tos ferina en México, fenomeno
atribuido, en parte, a la disminucién de coberturas vacunales posterior a la
pandemia por COVID-19 y a fallas en la continuidad de los servicios de salud
esenciales (CONAVE, 2025; De, 2024). Esta tendencia también ha sido
documentada en otros paises, donde la tos ferina persiste como un problema de
salud publica a pesar de los programas de vacunacién establecidos (CDC, 2024b;
Vitek et al., 2003).

Asimismo, la presencia de factores sociales y demogréaficos, como condiciones de
vulnerabilidad social, residencia en zonas rurales y pertenencia a grupos étnicos,
sugiere gue la tos ferina continta siendo una enfermedad fuertemente influenciada
por los determinantes sociales de la salud. Estas condiciones actian como barreras
para el acceso oportuno a la vacunacion, al diagnostico y al tratamiento,

perpetuando la transmision y la severidad de la enfermedad (11).

En este contexto, la vacunacion materna con Tdap durante el embarazo emerge
como una estrategia clave para la proteccion de los lactantes menores de dos
meses, quienes aun no han iniciado su esquema de vacunacion. Estudios han
demostrado que esta intervencion reduce de manera significativa la incidencia y la

mortalidad por tos ferina en los primeros meses de vida (Skoff et al., 2017), lo que
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refuerza la necesidad de fortalecer su implementacidén, especialmente en

poblaciones de alto riesgo.

16.1 Implicaciones en salud publica

Los resultados del presente estudio resaltan la necesidad de reforzar las estrategias
de inmunizacién infantil y materna, mejorar la cobertura y la oportunidad de la
vacunacion, y fortalecer la vigilancia epidemiolégica de la tos ferina. Asimismo,
subrayan la importancia de abordar los determinantes sociales que condicionan la
persistencia de esta enfermedad prevenible, mediante intervenciones integrales que

incluyan educacion en salud, accesibilidad a los servicios y equidad en la atencion.

16.2 Limitaciones del estudio

Entre las principales limitaciones se encuentra el disefio retrospectivo, que depende
de la calidad y completitud de los registros clinicos, asi como la imposibilidad de
establecer relaciones causales. Ademas, al tratarse de un estudio realizado en un
solo centro hospitalario, los resultados podrian no ser completamente
generalizables. No obstante, la confirmacion diagndéstica por PCR y el analisis

detallado de los casos aportan evidencia local robusta y relevante.

En conjunto, los hallazgos confirman que la ausencia de vacunacion contra la tos
ferina se asocia con mayor incidencia, mayor gravedad clinica y mayor mortalidad,
particularmente en lactantes menores de un afio. Estos resultados refuerzan la
importancia de la vacunacion como pilar fundamental en la prevencién de la tos
ferina y evidencian la urgencia de fortalecer las politicas de salud publica orientadas

a la proteccion de las poblaciones pediatricas mas vulnerables.
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17 CONCLUSION

La tos ferina sigue siendo una enfermedad prevenible con impacto significativo en
la poblacion pediéatrica, especialmente en lactantes. En este estudio, la mayor
incidencia, gravedad clinica y mortalidad se observaron en menores de un afio,
predominantemente en pacientes no vacunados o con esquemas incompletos. Los
casos graves se asociaron con complicaciones respiratorias y alteraciones

hematoldgicas severas.

Los resultados confirman el papel protector de la vacunacion contra Bordetella
Pertussis y evidencian la influencia de factores sociales en la persistencia de la
enfermedad.

Es prioritario fortalecer la vacunaciéon infantil y materna, asi como la vigilancia
epidemiologica y el diagnéstico oportuno, para reducir la morbilidad y mortalidad
asociadas a la tos ferina.
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19 ANEXOS

19.1 Aprobacion de protocolo de investigacion.
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Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
Comité de Investigacion

Oficio: 032-2025
Chihuahua, Chih., a 2 de Septiembre del 2025

Asunto: Registro y aprobacion de protocolos

Karen Denisse Morales

Por medio de la presente le informamos gue se ha evaluado y revisado por el Comité
local de Investigacion del Hospital Infantil Especialidades, el protocolo denominado:

IMPACTO DE LA COBERTURA DE VACUNACION INFANTIL EN LA INCIDENCIA
¥ MORTALIDAD POR TOS FERINA EN MENORES DE 10 ANOS: UN ESTUDIO
RETROSPECTIVO EN EL HOSPITAL INFANTIL DE ESPECIALIDADES DE
CHIHUAHUA DURANTE LOS ARIDS 2024 ¥ 2025,

Este cumple con los requerimientos necesarios establecidos por nuestro Comité y
ha sido “APROBADQ" y registrado con el nimero CIRP-065.

Aprovechamos la ocasidn para extender una felicitacion a usted y su grupo de
investigacion.

Sin mas por el momento quedamos de usted.

ATTE
Dra. Luisa Berenise Gamez Gonzalez
Jefatura del Departamento de Investigacion HIECH

Calle Tercera Mo. Gi04

Col. Centro, Chihuahua, Chih
Teléiomn (614) 429-3300 Ext
"2025, Ao del Bicentenario de la Primera Constitucidn del Estado de Chihuahua® -
www.chihuahua gob mx!
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CIENCIAS BIOMEDICAS

19.2 Formato de base de datos
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