Resumen

La coqueluche grave es una variante clínica de la infección por Bordetella pertussis, que cursa con leucocitosis extrema, neumonía, insuficiencia respiratoria grave e hipertensión pulmonar (HTP), y acarrea una alta mortalidad. 

La HTP es el evento crucial que desencadena el colapso cardiovascular, refractario al tratamiento, y en ella participan la toxina pertussis y la leucostasia pulmonar.

La remoción de la masa leucocitaria mediante exanguinotransfusión (ET) se plantea como una opción terapéutica.

Presentamos el caso clínico de un paciente de 6 meses de edad con diagnóstico de coqueluche grave, que fue sometido a ET única volemia como medida de rescate cuando la hipoxemia refractaria y la HTP ya estaban presentes. Se objetivó una reducción de la concentración de glóbulos blancos del 47% y una mejora en los parámetros de oxigenación que persistió durante 48 hs, momento a partir del cual evolucionó en forma tórpida con falla multiorgánica y muerte.
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Summary 

 Severe pertussis is a clinical variant of Bordetella pertussis infection that is accompanied by extreme leukocytosis, pneumonia, severe respiratory failure and pulmonary hypertension (PHT), and carries a high mortality.
The PHT is the crucial event that triggers refractory cardiovascular collapse, pertussis toxin and pulmonary leukostasis are involved in it.
Removal of leukocyte mass by exchange transfusion (ET) is proposed as a therapeutic option.

We present the clinical case of a 6-months-old patient with diagnosis of severe pertussis, whom was underwent to 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 torpid form with multiorgan failure and death.
Keywords: severe pertussis, pulmonary hypertension, exchange transfusion.
Introducción

La coqueluche grave es una variante de evolución tórpida de la infección por Bordetella Pertussis, que se presenta en pacientes menores de 1 años, y es en este grupo etario donde se evidencia su mayor mortalidad. La mortalidad global en la Argentina en el año 2011 para los casos confirmados de coqueluche (n = 1498) fue del 4.7%, pero el 91% de los casos fatales fueron pacientes menores de 5 meses de edad1.
Se define a la coqueluche grave como la presentación que cursa con leucocitosis extrema, neumonía, insuficiencia respiratoria grave e hipertensión pulmonar2 (HTP), responsables del colapso cardiovascular3 y consiguiente bajo gasto cardíaco (BGC) (Ver Figura 1). Una vez instaurada esta presentación, el tratamiento es de sostén (Ver cuadro 1)4, donde la HTP y la hipoxemia se tornan refractarias, inclusive a la oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO)5, 6, como lo refleja el registro de la Organización de Soporte Vital Extracorpóreo (ELSO) que otorga a los casos de neumonía por Bordetella pertussis tratados con ECMO una letalidad del 69.8%, superior a la de otros trastornos respiratorios en el período 1992 a 2009.

La mortalidad de la coqueluche grave o fulminante en las mayores series publicadas7-12 varía de 6.4 a 41.4%, y se han identificado como factores de riesgo la prematurez, edad menor de 1 año, presencia de neumonía al ingreso hospitalario, e hiperleucocitosis13, 14. El recuento de glóbulos blancos como predictor de mortalidad difiere entre las distintas publicaciones, oscilando entre 30000 y 100000 mm3  1, 14, 15. 

En la fisiopatología que conlleva a esta evolución grave se responsabiliza a la toxina pertussis16, que produciría un desbalance en el tono de la vasculatura pulmonar, y a un factor mecánico consecuencia de la leucostasia pulmonar (Ver Figura 1). Entendiendo que la masa leucocitaria y las toxinas son responsables de la HTP que lleva al colapso cardiocirculatorio, se postuló que su remoción mediante técnicas de leucorreducción (exanguinotransfusión o leucoféresis) sería una opción válida de tratamiento, reportándose por primera vez su utilización en 2004 por Romano y col17, con resultado favorable
Presentación del caso clínico

Paciente de 6 meses de edad con diagnóstico de coqueluche grave que ingresa a la UCIP por insuficiencia respiratoria. Presenta dentro de las 24 hs, hipoxemia refractaria a la optimización de la ARM, síndrome de bajo gasto cardíaco severo (acidosis metabólica, lactacidemia, taquicardia y oligoanuria) e HTP objetivada por ecocardiograma. Se constata hiperleucocitosis (GB 70260 mm3), se realiza leucorreducción mediante ET de una volemia con glóbulos rojos desplasmatizados (GRD) reconstituido con plasma fresco congelado (PFC) a fin de obtener un hematocrito a transfundir cercano al 40%. El procedimiento se efectuó en un período de 2 hs, realizando la extracción por una segunda vía arterial, evitando interrumpir el monitoreo, mediante una bomba de infusión dispuesta en sentido inverso y la reposición, también con bomba, por una vía venosa central, a fin de extraer y reponer volumen a volumen. La ET fue bien tolerada, sin repercusión hemodinámica, ni alteraciones en las mediciones del medio interno realizadas durante y posteriormente al procedimiento.  Se objetivó una reducción de la masa leucocitaria posterior a la ET del 47% (GB 40050 mm3). Esto, sumado a la mejoría de la HTP mediante optimización de la ARM con fines de hiperventilación y consecuente alcalinización (pH > 7.45), mejora del inotropismo y disminución de la poscarga sistémica y pulmonar con levosimendán y milrinona, permitieron un descenso del índice de oxigenación (IO) que persistió por 48 hs luego de la ET. La concentración de GB presentó un leve aumento a las 24 hs de efectuada la citoreducción (50450 mm3), momento a partir del cual evolucionó con un descenso progresivo, mientras que en el recuento de plaquetas se evidenció un descenso del 76% inmediatamente luego de la ET (de 651000 a 155000 mm3), para posteriormente evolucionar a la plaquetopenia (Ver Figura 2).

El paciente progresó en forma desfavorable, presentando, a partir del segundo día de la ET, inestabilidad hemodinámica con requerimiento de drogas inotrópicas y vasoactivas, y empeoramiento de los parámetros de oxigenación sin respuesta a la ventilación de alta frecuencia oscilatoria. Evolucionó hacia la falla multiorgánica con score de PELOD de 90.5%, presentando paro cardiorrespiratorio por hipoxemia y muerte al sexto día de realizada la ET.

Discusión

A partir de la publicación de Romano17, quien reportó la realización de ET a un paciente de 3 meses con diagnóstico de coqueluche grave con resultado favorable, constatando reducción de la masa leucocitaria, mejoría en los parámetros de oxigenación y de los signos indirectos de HTP; aparecen en la literatura varias publicaciones18, con limitado diseño, que describen series de casos.

Existen 5 grandes series publicadas7,8,11,12,19. La primera pertenece a Rowlands y cols7 (2010), quienes demostraron una reducción de la mortalidad esperada en el período 2005 - 2009 cuando se aplicó una estrategia de citoreducción agresiva, en comparación con el registro histórico 2001 - 2004, siendo la misma 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, 8 fueron expuestos a leucodepleción, 3 a ET y los restantes 5 a leucoféresis (LF) mientras se encontraban en ECMO. La caída del recuento leucocitario en los 3 casos de ET fue del 67 al 74%. La principal debilidad del estudio es que objetiva la reducción de la mortalidad en comparación con la mortalidad de la cohorte histórica.

En 2012 se publica una serie argentina8, que presenta una revisión de 41 lactantes con tos ferina ingresados a una UCIP durante el período enero de 2003 y marzo de 2011. Nueve de los lactantes recibieron ET, con una reducción leucocitaria del 53.3% y una mortalidad global del 41.4%. Antes del 2011 la ET fue una terapia de rescate en 4 pacientes, quienes presentaban condiciones clínicas desfavorables (hipoxemia, HTP, BGC), con una mortalidad del 100%, mientras que la mortalidad en 2011 fue del 20% (1 de 5 pacientes), cuando la ET se realizó en forma precoz, justificando dicho procedimiento por el valor absoluto de GB, que en todos los casos fue mayor a 95000 mm3.
En 2013 Berger y cols.11 presentaron un trabajo prospectivo, multicéntrico (junio 2008 a agosto 2011). En el mismo reportaron 127 pacientes, siendo el 11% de los mismos (n = 14) tratados con técnicas de leucodepleción (12 ET, LF en 1 paciente y un paciente tratado con ambas técnicas). La sobrevida de los pacientes sometidos a esta terapéutica fue del 64% (9 de 14). Los procedimientos de reducción leucocitaria se iniciaron con un conteo de GB de 72400 mm3 (mediana), presentando un descenso del 52.2% a las 24 horas de efectuados. Los pacientes pertenecientes al grupo de fallecidos presentaron mayor índice de mortalidad preestablecida y mayor valor de GB en comparación con los sobrevivientes; mientras que la HTP estuvo presente en el 75% del grupo de pacientes que murieron y en el 6% de los que sobrevivieron. 
Serra12, en Uruguay, publicó una serie de 34 pacientes con coqueluche admitidos en una UCIP, reportando una mortalidad del 26.5% asociada al mayor recuento de GB al ingreso (72300 vs 34500 mm3) y a la presencia de HTP. La ET se realizó en 9 casos y fue una alternativa terapéutica en pacientes con falla hemodinámica y GB >60000 mm3 o superior a 50000 con HTP. La mortalidad de los expuestos a leucodepleción fue del 67%.
Nieves y cols19 describieron en 2013, en un estudio retrospectivo, 10 casos de ET en pacientes menores de 90 días con diagnóstico de infección grave por B. pertussis. Todos los pacientes reportados presentaban un recuento de GB >62000 mm3. La mortalidad fue del 50%, encontrando como principales diferencias en la comparación de grupos, mayor porcentaje de HTP, mayor incidencia de bajo gasto cardíaco y de falla múltiple de órganos, y mayor requerimiento de ECMO en el grupo de los fallecidos. 

Un interrogante que se plantean los autores responsables de este manuscrito y no abordado por las distintas publicaciones vinculadas a leucorreducción en coqueluche grave, es si como consecuencia de la ET sobreviene una eventual exfoliación de los factores de coagulación y el consiguiente trastorno de la misma. El paciente presentado evolucionó a una plaquetopenia y decantó en una coagulación intravascular diseminada (CID), con alteración del coagulograma básico (Quick y KPTT), aumento mayor a 1000% del dímero D y de los productos de degradación de la fibrina; no pudiéndose determinar si la ET intervino en su génesis o si la CID fue resultado de la falla múltiple de órganos, y si el aporte de PFC para reconstituir los GRD a transfundir es suficiente para paliar esa presunta perdida de factores de coagulación.
Del análisis de las distintas publicaciones se desprende que la calidad de la evidencia sobre la eficacia de las técnicas de leucorreducción en pacientes con tos ferina severa es baja18, y que la realización de la misma cuando ya están presentes las condiciones clínicas desfavorables (HTP, claudicación miocárdica y consecuente BGC), no cambiaría el curso de la enfermedad, tal como sucedió con el caso presentado.

. 
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Figura 1: Fisiopatología en coqueluche grave


Extraído de Taffarel18 y Modificado de Paddock16.

BQL: Bronquiolitis; SDRA: Síndrome de distes respiratorio; PM: Pulmonar; Ac: Acidosis; BGC: Bajo gasto cardíaco.

Tabla 1: Coqueluche grave enfoque terapéutico en terapia intensiva. 

	INGRESO PARA MONITORIZACION NO INVASIVA EN COQUELUCHE

	Crisis de cianosis o apnea

Evidencias de sobreinfección

Taquicardia sinusal > 190/min de causa no aclarada

Recuento leucocitario > 50.000 mm3

	SI EVOLUCIONA CON HIPOXIA O SHOCK

	Monitorear TA invasiva, ECG continuo, Saturometría continua

Asegurar PaO2 >60 mmHg (si es necesario con ARM)

Optimizar precarga (TAM >45 mmHg, >55 mmHg en >6 meses)

Evaluar uso de drogas vasoactivas (milrinona, dobutamina, levosimendán)

Realizar Ecocardiograma con medición de presiones pulmonares y función ventricular

Iniciar antibioticoterapia empírica cubriendo sobreinfección

Normalizar calcio, fósforo, magnesio, sodio, potasio, glucemia

	SI EVOLUCIONA CON HIPERTENSION PULMONAR

	Iniciar sedo-analgesia continua 

Mantener pH >7.40 (ideal 7.45-7.55), si es necesario infundir bicarbonato

PaCO2 entre 30-35 mmHg

Uso de ON o vasodilatadores pulmonares (sildenafil, prostaciclina)

	ANTE EMPEORAMIENTO DE OXIGENACION O ACIDOSIS RESPIRATORIA

	Inicie VAFO si Índice de oxigenación >16 o PaO2 <60 mmHg con PAW >16 cmH2O

Uso de ON o vasodilatadores pulmonares (sildenafil)

Evite balance excesivo de fluidos, use furosemida o hemofiltración 

	ANTE ASCENSO PROGRESIVO DEL RECUENTO LEUCOCITARIO

	Considere factibilidad de leucoféresis o exanguinotransfusión 

Evalúe velocidad de ascenso ulterior de leucocitos, para una segunda ET

Ante empeoramiento evaluar ECMO de estar disponible.


Extraído y modificado de Donoso4.

TA: Tensión arterial; ECG: Electrocardiograma; PaO2: Presión arterial de oxígeno; ARM: Asistencia respiratoria mecánica; TAM: Tensión arterial media; ON: Oxido nítrico inhalatorio; VAFO: Ventilación de alta frecuencia oscilatoria; PAW: Presión media en la vía aérea; ECMO: Oxigenación por Membrana Extracorpórea

Figura 2: Progresión de los valores de GB, plaquetas y parámetros de oxigenación.
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GB: Glóbulos blancos; IO: Índice de oxigenación; PAW: Presión media en la vía aérea; FiO2: Fracción inspirada de oxigeno; PaO2: Presión arterial de Oxigeno; ET: Exanguinotransfusión.
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