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Resumen

La coqueluche grave es una variante clinica de la infecciéon por Bordetella
pertussis, que cursa con leucocitosis extrema, neumonia, insuficiencia res-
piratoria grave e hipertensiéon pulmonar, y acarrea una alta mortalidad. La
hipertensiéon pulmonar es el evento crucial que desencadena el colapso car-
diovascular, resistente al tratamiento y, en ella, participan la toxina pertussisy
la leucostasia pulmonar. La remocién de la masa leucocitaria mediante exan-
guinotransfusion se plantea como una opcion terapéutica.

Presentamos el caso clinico de un paciente de 6 meses de edad con diag-
noéstico de coqueluche grave, que fue sometido a exanguinotransfusion de
una volemia como medida de rescate cuando ya tenia hipoxemia resistente
e hipertensién pulmonar. Se observé una reduccién de la concentraciéon de
glébulos blancos del 47% y una mejora en los pardmetros de oxigenacién que
persistio durante 48 horas, momento a partir del cual el paciente evolucioné
en forma térpida con falla multiorganica y murié.

Abstract

Severe pertussis is a clinical variant of Bordetella pertussis infection that is
accompanied by extreme leukocytosis, pneumonia, severe respiratory fail-
ure and pulmonary hypertension, and this condition carries a high mortality.
Pulmonary hypertension is the crucial event that triggers refractory cardio-
vascular collapse, and pertussis toxin and pulmonary leukostasis are involved.
Removal of leukocyte mass by exchange transfusion is proposed as a thera-
peutic option.

We present a 6-month-old patient with diagnosis of severe pertussis, who
underwent a single volume exchange blood transfusion as a rescue measure
when the refractory hypoxemia and pulmonary hypertension were already
present. We observed a reduction in the white blood cell count of 47%, and
an improvement in oxygenation parameters that persisted for 48 hours, after
which time the patient evolved into a torpid form with multiorgan failure
and death.



Introduccion

La coqueluche grave es una variante de evolu-
cion térpida de la infeccién por Bordetella pertus-
sis, que se presenta en pacientes <1 ano y es este
grupo etario el que evidencia la mayor mortalidad.
En 2011, la mortalidad global en la Argentina para
los casos confirmados de coqueluche (n = 1498) fue
del 4,7%, pero el 91% de los casos fatales fueron
pacientes <5 meses de edad.!
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Se define a la coqueluche grave como la presenta-
cién que cursa con leucocitosis extrema, neumonia,
insuficiencia respiratoria grave e hipertensién pul-
monar,? responsables del colapso cardiovascular®y
el consiguiente bajo gasto cardiaco (Figura 1). Una
vez instaurada esta presentacion, el tratamiento es
de sostén (Tabla),* 1a hipertensiéon pulmonar y la hi-
poxemia se tornan resistentes, inclusive a la oxigena-
cién por membrana extracorpérea (ECMO),5¢ como
lo refleja el registro de la Organizaciéon de Soporte
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Figura 1. Fisiopatologia de la coqueluche grave.
Extraida de Taffarel'® y modificada de Paddock?.
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Vital Extracorpéreo (ELSO) que otorga a los casos de
neumonia por Bordetella pertussis tratados con EC-
MO una letalidad del 69,8%, superior a la de otros
trastornos respiratorios, en el periodo 1992-2009.

La mortalidad por coqueluche grave o fulminante
en las mayores series publicadas”!? varia del 6,4%
al 41,4%, y los factores de riesgo identificados son: la
prematuridad, edad <1 afo, la presencia de neumonia
al ingreso hospitalario y la hiperleucocitosis.!3!* El
recuento de glébulos blancos como factor predictivo de
mortalidad difiere entre las distintas publicaciones, y
oscila entre 30.000 y 100.000/mm?, 11415

En la fisiopatologia que conlleva a esta evolucién
grave, se responsabiliza a la toxina pertussis,'s que
produciria un desequilibrio en el tono de la vascula-
tura pulmonar y a un factor mecénico consecuencia de
la leucostasia pulmonar (Figura 1). Entendiendo que
la masa leucocitaria y las toxinas son responsables
de la hipertensién pulmonar que lleva al colapso car-
diocirculatorio, se postulé que su remocién mediante
técnicas de leucorreduccion (exanguinotransfusion o

leucoféresis) seria una opcién véalida de tratamiento.
Romano et al'” comunicaron, por primera vez, su uti-
lizacién en 2004, con un resultado favorable.

Caso clinico

Paciente de 6 meses de edad con diagnéstico de co-
queluche grave que ingresa en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos por insuficiencia respiratoria.
Dentro de las 24 horas, presenta hipoxemia que no
responde a la optimizacion de la asistencia respira-
toria mecanica, sindrome de bajo gasto cardiaco gra-
ve (acidosis metabdlica, lactacidemia, taquicardia y
oligoanuria) e hipertensién pulmonar detectada por
ecocardiograma. Se constata hiperleucocitosis (gl6bu-
los blancos 70.260/mm?), se realiza la leucorreduccion
mediante exanguinotransfusién de una volemia con
glébulos rojos desplasmatizados reconstituidos con
plasma fresco congelado, a fin de obtener un hemato-
crito a transfundir cercano al 40%. El procedimiento

TABLA
Coqueluche grave. Enfoque terapéutico en Terapia Intensiva

INGRESO PARA MONITORIZACION NO INVASIVA EN COQUELUCHE

Crisis de cianosis o apnea
Evidencias de sobreinfeccién

Taquicardia sinusal >190/min de causa no aclarada

Recuento leucocitario >50.000 mm?

S| EVOLUCIONA CON HIPOXIA O SHOCK

Monitorear la tension arterial invasiva, ECG continuo, saturometria continua
Asegurar una PaO, >60 mmHg (si es necesario con ARM)

Optimizar la precarga (tensién arterial media >45 mmHg, >55 mmHg en >6 meses)
Evaluar el uso de agentes vasoactivos (milrinona, dobutamina, levosimendan)
Realizar ecocardiograma con medicién de presiones pulmonares y funcién ventricular
Iniciar antibioticoterapia empirica cubriendo sobreinfeccion

Normalizar calcio, fésforo, magnesio, sodio, potasio, glucemia

SI EVOLUCIONA CON HIPERTENSION PULMONAR

Iniciar sedo-analgesia continua

Mantener el pH >7,40 (ideal 7,45-7,55), si es necesario infundir bicarbonato

PaCO, entre 30 y 35 mmHg

Uso de ON o vasodilatadores pulmonares (sildenafil, prostaciclina)

ANTE EMPEORAMIENTO DE LA OXIGENACION O ACIDOSIS RESPIRATORIA

Iniciar VAFO si el indice de oxigenacidn es >16 o la PaO, es <60 mmHg con Paw >16 cmH,0
Administrar ON o vasodilatadores pulmonares (sildenafil)
Evitar balance excesivo de fluidos, usar furosemida o hemofiltracién

ANTE ASCENSO PROGRESIVO DEL RECUENTO LEUCOCITARIO

Considerar la factibilidad de leucoféresis o exanguinotransfusion
Evaluar la velocidad de ascenso ulterior de leucocitos, para una segunda exanguinotransfusion
Ante empeoramiento, evaluar ECMO, si esta disponible.

Extraida y modificada de Donoso*.

ECG = electrocardiograma; PaO, = presion arterial de oxigeno; ARM = asistencia respiratoria
mecanica; ON = 6xido nitrico inhalatorio; VAFO = ventilacién de alta frecuencia oscilatoria;
Paw = presién media en la via aérea; ECMO = oxigenacidon por membrana extracorpérea.
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Figura 2. Progresion de los valores de glébulos blancos, plaquetas y parametros de oxigenacion.

se efectud en un periodo de dos horas, la extraccién
se realiz6 por una segunda via arterial, evitando in-
terrumpir el monitoreo, mediante una bomba de in-
fusién dispuesta en sentido inverso y la reposicion,
también con bomba, por una via venosa central, a fin
de extraer y reponer volumen a volumen. La exan-
guinotransfusién fue bien tolerada, sin repercusién
hemodinamica, ni alteraciones en las mediciones del
medio interno realizadas durante el procedimiento y
después de él. Se objetivé una reduccién de la masa
leucocitaria posterior a la exanguinotransfusién del
47% (glébulos blancos 40.050/mm?). Esto, sumado
a la mejoria de la hipertensién pulmonar mediante
optimizacion de la asistencia respiratoria mecanica
con fines de hiperventilacién y consecuente alcalini-
zacion (pH >7,45), mejora del inotropismo y la dis-
minuciéon de la poscarga sistémica y pulmonar con
levosimendan y milrinona, permitieron un descenso
del indice de oxigenacién que persistié 48 horas lue-
go de la exanguinotransfusién. La concentracion de
glébulos blancos tuvo un leve aumento a las 24 horas
de la citorreduccién (50.450/mm?), momento a partir
del cual evolucion6 con un descenso progresivo, mien-
tras que el recuento de plaquetas descendi6é un 76%
inmediatamente después de la exanguinotransfusion
(de 651.000 a 155.000/mm?), para luego evolucionar a
plaquetopenia (Figura 2).

El paciente progresé en forma desfavorable, a
partir del segundo dia de la exanguinotransfusion,
sufri6 inestabilidad hemodinadmica con requerimiento
de drogas inotrépicas y vasoactivas, y empeoramiento
de los parametros de oxigenacién sin respuesta a la

ventilacién de alta frecuencia oscilatoria. Evolucioné
hacia la falla multiorgéanica con un puntaje de PELOD
del 90,5%, sufrié un paro cardiorrespiratorio por hi-
poxemia y murié al sexto dia de la exanguinotrans-
fusion.

Discusion

A partir de la publicacion de Romano et al,'” quie-
nes reportaron la realizacion de una exanguinotrans-
fusién a un paciente de 3 meses con diagnéstico de
coqueluche grave y con un resultado favorable: reduc-
cién de la masa leucocitaria, mejoria en los parame-
tros de oxigenacion y de los signos indirectos de hiper-
tensiéon pulmonar; aparecen en la literatura varias
publicaciones,'® con limitado disefio, que describen
series de casos. Existen cinco grandes series publica-
das.”®111219 T 3 primera pertenece a Rowlands et al,”
quienes demostraron una reduccion de la mortalidad
esperada en el periodo 2005-2009 cuando se aplicé
una estrategia de citorreduccién agresiva, en compa-
racién con el registro histérico 2001-2004, fue del 44%
en el primer grupo analizado (4 de 9 pacientes) y del
10% en la cohorte 2005-2009 (1 de 10 pacientes). De
los 10 pacientes pertenecientes al segundo grupo, ocho
fueron expuestos a leucodeplecion; tres, a exanguino-
transfusion y los restantes cinco, a leucoféresis, mien-
tras se encontraban en ECMO. La caida del recuento
leucocitario en los tres casos de exanguinotransfusién
fue del 67% al 74%. La principal debilidad del estu-
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dio es que objetiva la reduccién de la mortalidad en
comparacion con la mortalidad de 1a cohorte histérica.

En 2012, se publica una serie argentina® con una
revision de 41 lactantes con tos ferina internados
en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos,
entre enero de 2003 y marzo de 2011. Nueve de los
lactantes recibieron exanguinotransfusion, con una
reduccion leucocitaria del 53,3% y una mortalidad
global del 41,4%. Antes de 2011, la exanguinotrans-
fusién fue una terapia de rescate en cuatro pacientes,
quienes tenian condiciones clinicas desfavorables
(hipoxemia, hipertensién pulmonar, bajo gasto car-
diaco), con una mortalidad del 100%, mientras que
la mortalidad en 2011 fue del 20% (1 de 5 pacientes),
cuando la exanguinotransfusion se realiz6 en forma
precoz, justificando dicho procedimiento por el valor
absoluto de glébulos blancos que, en todos los casos,
fue >95.000/mm?.

En 2013, Berger et al!! publicaron un estudio
prospectivo, multicéntrico (de junio de 2008 a agosto
de 2011) con 127 pacientes, el 11% de ellos (n = 14)
fue tratado con técnicas de leucodeplecién (12 exan-
guinotransfusion, leucoféresis en un paciente y uno
tratado con ambas técnicas). La supervivencia de los
pacientes sometidos a esta terapéutica fue del 64% (9
de 14). Los procedimientos de reduccion leucocitaria
se iniciaron con un recuento de glébulos blancos de
72.400/mm? (mediana) que disminuy6 un 52,2% a las
24 horas del procedimiento. Los pacientes pertene-
cientes al grupo de fallecidos presentaron un mayor
indice de mortalidad preestablecida y un valor mas
alto de glébulos blancos en comparacién con los super-
vivientes; mientras que el 75% del grupo de pacientes
que murieron y el 6% de los que sobrevivieron tenian
hipertensién pulmonar.

Serra et al,’? en Uruguay, public6 una serie de 34
pacientes con coqueluche admitidos en una Unidad de
Cuidados Intensivos Pedidtricos, y comunicaron una
mortalidad del 26,5% asociada al mayor recuento de
glébulos blancos al ingresar (72.300 vs. 34.500/mm?)
y ala presencia de hipertension pulmonar. Se recurrié
a la exanguinotransfusion en nueve casos y fue una
alternativa terapéutica en pacientes con falla hemo-
dindmica y glébulos blancos >60.000/mm? o >50.000
con hipertensién pulmonar. La mortalidad de los ex-
puestos a leucodeplecion fue del 67%.

En 2013, Nieves et al'® describieron, en un estudio
retrospectivo, 10 casos de exanguinotransfusién en
pacientes <90 dias con diagnéstico de infeccién gra-
ve por B. pertussis. Todos presentaban un recuento
de glébulos blancos >62.000/mm?. La mortalidad fue
del 50%; las principales diferencias encontradas en la
comparacion de grupos fueron un mayor porcentaje
de hipertensién pulmonar, una incidencia mas alta
de bajo gasto cardiaco y de falla multiple de érganos,
y mayor requerimiento de ECMO en el grupo de los
fallecidos.

Un interrogante que se plantean los autores res-
ponsables de este manuscrito y no abordado por las
distintas publicaciones vinculadas a la leucorreduc-
cién en pacientes con coqueluche grave es si como
consecuencia de la exanguinotransfusién sobreviene
una eventual exfoliacién de los factores de coagula-
cion y el consiguiente trastorno de esta. El paciente
presentado evolucion6 a plaquetopenia y decant6 en
una coagulacién intravascular diseminada, con alte-
racién del coagulograma basico (Quick y KPTT), au-
mento >1000% del dimero D y de los productos de
degradacion de la fibrina; no se pudo determinar si
la exanguinotransfusion intervino en su génesis o si
la coagulacion intravascular diseminada fue el resul-
tado de la falla multiple de 6rganos, y si el aporte de
plasma fresco congelado para reconstituir los glébulos
rojos desplasmatizados por transfundir es suficiente
para paliar esa presunta pérdida de factores de coa-
gulacién.

Del analisis de las distintas publicaciones se des-
prende que la calidad de la evidencia sobre la eficacia
de las técnicas de leucorreduccion en pacientes con
tos ferina grave es baja,'® y que su realizacién cuando
ya estan presentes las condiciones clinicas desfavora-
bles (hipertensiéon pulmonar, claudicacién miocardi-
ca y consecuente bajo gasto cardiaco) no cambiaria el
curso de la enfermedad, tal como sucedi6 con el caso
presentado.
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