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Resumen

Objetivo. Analizar nuestra casuistica de nifios con inmunizacién incompleta e infeccién por Borde-
tella pertussis. Destacar la importancia de la hipertensiéon pulmonar secundaria como causa de
muerte en este grupo etareo. Método. Se analizaron los menores de seis meses (m) de edad
cursando infeccion por Bordetella pertussis ingresados al Area de Cuidados Criticos del Hospital
Padre Hurtado, entre mayo de 1999 a diciembre de 2000. Se consigné epidemiologia, semiologia,
laboratorio, terapia y complicaciones. Resultados. Quince pacientes, 73% varones, mediana de
edad de 1m 8d (15d - 4m 23d), seis menores de un mes de vida; mediana de edad gestacional 40
sem (26-40 sem). La semiologia se caracteriz6 por: tos en el total de pacientes, cianosis en trece y
tres con apnea. El recuento leucocitario tuvo una mediana de 19 600/mm3 (11 600/mm?3a 120 000/
mm8), y el recuento linfocitario una mediana de 11 013/mm3 (7 300/mm3-23 000/mm3). Siete
presentaron un recuento leucocitario normal. La mediana de estadia en UCI fue 4 dias. Se empled
ventilacion mecanica convencional (VMC) en cuatro pacientes, ventilacién oscilatoria de alta fre-
cuencia en dos y 6xido nitrico inhalado en uno. Hubo dos muertes, una de ellas con hallazgos
necrépsicos compatibles con hipertension pulmonar secundaria. Conclusion. El coqueluche puede
ser fatal durante los primeros seis meses de vida. Su presentacién clinica puede ser atipica en
este grupo etéareo. La complicacién més ominosa fue el shock cardiogénico secundario a hiperten-
sion pulmonar. En el contexto de coqueluche la presencia de taquicardia inexplicada, hiperleucoci-
tosis y dificultad respiratoria progresiva, debe plantear el desarrollo de hipertensién pulmonar, lo
que debe objetivarse precozmente para iniciar agresivamente todas las opciones terapéuticas
posibles, dada la evolucién fulminante y fatal en este grupo de pacientes.
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Whooping cough in children less than 6 months

Objective: to analyze our experience in non-immunized or partially immunized children with Bordetella
pertussis infection. To describe the importance of secondary pulmonary hypertension as a cause of
death in this group of children. Method: analyze of all patients with Bordetella pertussis infection hospita-
lized in the critical care unit Padre Hurtado Hospital between may and december 2000. Results: 15
patients were studied, 73% male, median age 1 month 22 days (range 15 days to 4 months 23 days).
Six were aged less than 1 month and median gestational age was 40 weeks (range 26-40). Most
frequent clinical manifestationes were cough 15/15, cyanosis 13/15, and apnoea 3/15. the median white
blood count (WBC) was 19,600/mm?3 (11,060-120,000) and median lymphocyte count 11,013/mm3. WBC
was normal in 7. The mean stay in PICU was 4 days. 4 patients needed conventional mechanical
ventilation, 2 high frequency oscillatory ventilation and one inhaled nitric oxide. 2 patients died, in one
autopsy confirmed pulmonary hypertension. Conclusion: Bordetella pertussis infection may be fatal in
early life and clinical presentation may be atypical. The most serious complication is the development of
cardiogenic shock secondary to pulmonary hypertension. In the course of pertussis the presence of
tachycardia, hyperleucocitosis and progressive respiratory distress should alert the physician to the
possibility of pulmonary hipertension. Early diagnosis is essential for aggressive therapy to be instituted
because otherwise the evolution is fulminant and fatal in this group of patients.

(Key words: whooping cough, Bordetella, Bordetella pertussis, pulmonary hypertension.)
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INTRODUCCION

Hace una década la infeccion por Borde-
tella pertussis era responsable de 350 000
muertes en todo el mundo'3. En Chile se
reportan cifras de mortalidad menores a 1 x
100 000 habitantes en los ultimos treinta
anos, y desde la década del 80, todas estas
muertes han sido reportadas en nifos meno-
res de un afo de edad?.

Pese a las altas cifras de inmunizacion
alcanzadas en nuestro pais y a la disminu-
cion de la infeccion por Bordetella pertussis
en relacién a ella, aun existen brotes endé-
micos cada dos a tres afios* 5, constituyén-
dose en un importante problema de salud,
considerando que es la enfermedad preveni-
ble por vacuna mas prevalente en los meno-
res de un afob. En los paises que poseen
altas tasas de vacunacion, los nifios que se
encuentran bajo el rango de edad de inmu-
nizacion completa son los que representan
actualmente al grupo etareo de mayor ries-
go para contraer la enfermedad y sus com-
plicaciones, siendo las mas frecuentes:
neumonia (20%), atelectasia, convulsiones
(3%), hipoglicemia, hemorragia intracranea-
na y encefalopatia (1%)78, concentrandose
por lo tanto la morbimortalidad en los meno-
res de seis meses. Asi, casi un 90% de la
mortalidad observada ocurre en los menores
de un afo y 75% de ella esta constituida por
los nifos que no han alcanzado las tres do-
sis de inmunizacion necesarias para una
adecuada proteccion contra Bordetella per-
tussis®. Del mismo modo, se sefialan cifras
de hospitalizacion cercanas al 70% en este
mismo grupo etareo* 5. 7. 10,

Dentro de las causas de mortalidad en la
infeccion por Bordetella pertussis una de las
mas graves y menos sospechada es la hi-
pertension pulmonar refractaria, la que rapi-
damente progresa a un shock cardiogénico
refractario e irreversible. Para el tratamiento
de esta complicacion se dispone de terapias
clasicas como ventilaciéon mecénica, alcalini-
zacion y empleo de vasodilatadores pulmo-
nares, estos Ultimos siempre con un grado
de efecto sistémico, que empeora aln mas
el shunt intrapulmonar. Ante el fracaso de
esta primera linea de tratamiento, las opcio-
nes terapéuticas de las que actualmente se
dispone, tales como soporte extracorpéreo y
6xido nitrico inhalado, se encuentran fuera
de un alcance real en la mayoria de nues-
tros centros hospitalarios, si bien estas tam-
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bién tendrian escasa efectividad una vez de-
sarrollada la hipertensiéon pulmonar, de
acuerdo a lo reportado en la literatura inter-
nacional-13,

Esta revision describe la experiencia del
Area de Cuidados Criticos del Hospital Pa-
dre Hurtado en los Ultimos 18 meses, acerca
del tratamiento de la infeccion por Bordetella
pertussis en los pacientes menores de 6
meses, y analiza en detalle las caracteristi-
cas epidemioldgicas, clinicas, laboratorio y
evolucion de todos estos pacientes, ponien-
do énfasis en aquel con un desenlace fatal
(coqueluche neonatal con hipertension pul-
monar).

MATERIAL Y METODO

Se selecciond la serie clinica de pacien-
tes menores de 6 meses de edad con infec-
cion por Bordetella pertussis (Bp) ingresa-
dos al Area de Cuidados Criticos del
Hospital Padre Hurtado, en un periodo de
18 meses, comprendido entre mayo de 1999
a diciembre de 2000. La informacién fue ob-
tenida desde la base de datos computacio-
nal en que se registran los pacientes ingre-
sados a la unidad.

Se consideré como infeccidén por Borde-
tella pertussis a aquellos pacientes en quie-
nes el resultado de la inmunofluorescencia
directa de hisopado nasofaringeo fue positi-
vo. La técnica empleada fue segun el estan-
dar recomendado y fue efectuado por el per-
sonal de enfermeria, segun indicacién
médica, en la forma mas precoz posible una
vez ingresado a la unidad.

Todos los pacientes fueron tratados bajo
el mismo algoritmo terapéutico, que consis-
tio, basicamente, en monitorizacién basica o
invasiva —dependiendo del caso-, oxigeno-
terapia, nebulizacion con B3,, terapia con eri-
tromicina via oral y empleo de antibidticos
de amplio espectro ante la sospecha de so-
breinfeccion bacteriana. En los pacientes
que cursaron con shock cardiogénico aso-
ciado a hipertensién pulmonar, el tratamien-
to empleado incluyd ventilacion mecanica
(VM) en modo presion control con estrategia
de hiperventilacion, sedacion en base a mi-
dazolam (0,1-0,4 mg/kg/h), fentanilo (1-5
mcg/kg/h) y/o morfina (10-40 mcg/kg/h), blo-
queo neuromuscular con infusidon continua
de vecuronio (0,1-0,4 mg/kg/h), induccién de
alcalosis sistémica con bicarbonato, uso de
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expansores de volumen y apoyo inotrépico
y/o vasoactivo. Si la respuesta con la terapia
anteriormente sefalada resultaba insatisfac-
toria, se recurrio al uso de ventilacion de
alta frecuencia oscilatoria (VAFO) (Sensor
Medics, Critical Care 3100-A Yorba Linda,
CA, USA), asi como también al uso de 6xido
nitrico inhalatorio, titulando dosis a partir de
20 ppm (iNO Therapeutics, Inc. AGA Health-
care Company. Port Allen, Louisiana. USA).
En todos los pacientes se aplico el score de
PRISM', El indice de oxigenacion (I0) se
calcul6 como: presién media via aérea
(PMVA) en cmH,O x fraccién inspirada de
O, (FiO,) x 100/presidn parcial arterial de O,
(PaO,) en mmHg.

En los casos fatales, la autopsia fue pro-
puesta a los padres para determinar los ha-
llazgos de anatomia patolégica en este gru-
po de pacientes.

Dado el tamafio muestral pequefno se ex-
presd en numero absoluto y porcentaje con
intervalo de confianza del 95% segun el mé-
todo cuadratico de Fleiss.

RESULTADOS

Durante el periodo evaluado, de un total
de 1 060 pacientes ingresados al Area de
Cuidados Criticos del Hospital Padre Hurta-
do, quince fueron admitidos con el diagnés-
tico de coqueluche (1,4%). En la tabla 1 se
muestran las principales caracteristicas de-
mograficas, clinicas y de laboratorio de los
pacientes.

Epidemiologia y estado vaccinal

De estos quince nifios (once de sexo
masculino), catorce eran menores de tres
meses y seis eran neonatos. La edad gesta-
cional promedio fue de 40 semanas, y solo
en dos pacientes esta fue menor de 36 se-
manas (34 y 26 semanas). La edad materna
tuvo una mediana de 28 afios, con un rango
de 17 a 35 afos.

Todos los pacientes tenian su calendario
de vacunas al dia. De esta forma diez de los
pacientes no habian alcanzado a recibir nin-
guna dosis de vacuna.

Letalidad

Dos pacientes fallecieron, ambos dentro
de las primeras 48 horas de hospitalizacion,
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con edades de 24 dias y 4 meses. Este ulti-
mo tenia el antecedente de displasia bron-
copulmonar y prematurez (26 semanas). Los
dos casos correspondieron a aquellos pa-
cientes que cursaron con el mayor recuento
leucocitario.

Caracteristicas clinicas

El sintoma predominante fue la tos pa-
roxistica en la totalidad de los casos (100%
con ICy5 = 75-100%); ésta se asocio a ciano-
sis en trece de ellos (87% con ICg5 = 58-
98%) y apnea se presentd en tres de los
pacientes (20% con 1Cg5 = 5-49%). La fiebre
al momento del ingreso se evidencio en tres
de los nifos (20% con ICg5 = 5-49%). La es-
tadia en UCI tuvo una mediana de 4 dias.

Laboratorio

El recuento de leucocitos tuvo una mediana
de 19 600/mm3 (rango: 11 600 a 120 000/mm3)
y el recuento de linfocitos tuvo una mediana
de 11 013/mm3 (7 300 a 23 000/mm?). En sie-
te pacientes el recuento de leucocitos estuvo
dentro del rango normal para la edad, corres-
pondiendo los mayores valores de leucoci-
tos observados (42 000 y 120 000/mm3) a
los dos pacientes fallecidos.

Tabla 1

Caracteristicas de 15 pacientes con
diagnodstico de coqueluche, hospitalizados
en el Area de Cuidados Criticos
del Hospital Padre Hurtado

Variable Resultado
Mediana de edad (d) 38
Rango de edad 15d-4m 23 d
Sexo M/F (n) 11/4
Menores de tres meses (n) 14
Menores de un mes (n) 6
Mediana de edad gestacional (sem) 40
Fiebre (n) 3
Apnea (n) 3
Cianosis (n) 13
Tos (n) 15
Ventilacion mecanica (n) 4
Pacientes fallecidos (n) 2

M = masculino

F = femenino

sem = semanas

d = dias
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En ningun paciente se objetivé la presen-
cia de hipoglicemia.

Complicaciones

La sobreinfeccion ocurrié en dos pacien-
tes, correspondiendo en uno a una neumo-
patia por virus respiratorio sincicial y en otro
—por medio del estudio necrépsico— se co-
rroboréd bronconeumonia extensa bilateral
con cultivo y viroldgico en vida negativos.

La hipertension pulmonar se presentd en
dos casos, correspondiendo a los pacientes
fallecidos.

Ningun paciente presentd convulsiones,
hemorragia intracraneana ni encefalopatia
aguda.

Anatomia patoldgica

Se efectud autopsia a uno de los dos pa-
cientes fallecidos, no contando con anato-
mia patoldgica en el otro por la negativa de
los padres a realizarla.

CASO CLINICO FATAL

RN de 24 dias, sexo masculino, sin ante-
cedentes perinatales, con antecedente de
una semana de tos, taquipnea, rechazo ali-
mentario, sin fiebre. Ingresdé taquicardico
(189 latidos x’), eupneico (48 x’), saturando
98% con FIO, de 0,37. Al examen destacd
crépitos a derecha y espiracién levemente
prolongada. La radiografia de tdérax reveld
infiltrados difusos bilaterales. El hemograma
demostré hemoglobina en 10,4 g%, 42 000/
mm?3 leucocitos (48% linfocitos) y 409 000/
mm3 plaquetas. Proteina C reactiva en 94
mg% (VN < 10 mg%). Se inicié tratamiento
con eritromicina, ampicilina y cefotaxima,
previa toma de muestra de aspirado nasofa-
ringeo para viroldgico y Bordetella pertussis
(esta ultima fue informada posteriormente
como positiva). A las doce horas de evolu-
cion desarrollo dificultad respiratoria progre-
siva, con taquicardia persistente, gases ar-
teriales (FIO, de 0,54) con un pH 7.29,
PaCO, 34 mmHg, PaO, 163 mmHg y bicar-
bonato de 16,5 mEq/l. Se decidid conexidén a
ventilacion mecanica convencional, en mo-
dalidad presién control. Evoluciond con de-
terioro gasométrico progresivo: acidosis res-
piratoria (pH de 6,9 , PaCO, de 114 mmHg)
e indice de oxigenaciéon en 21. Evoluciond
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siempre taquicardico y con hipotension arte-
rial. Recibid expansores plasmaticos hasta
70 mi/kg, apoyo inotrépico (dobutamina y
adrenalina), alcalinizacion sistémica con bi-
carbonato, sin mayor respuesta. Se conectd
a ventilacion de alta frecuencia oscilatoria
(VAFO), logrando barrer CO, hasta 49
mmHg y con ascenso de pH a 7,21. Se efec-
tuoé ecocardiograma que reveld importante
dilatacién de camaras derechas (AD y VD),
movimiento paradojal del septum con colap-
so del VI, fraccion de acortamiento del VI de
26% y estimacion de presion de arteria pul-
monar de 30 mmHg (PAM sistémica en 40
mmHg). Se inicié terapia con 6xido nitrico
inhalado hasta 40 ppm, observandose una
leve y transitoria mejoria en la oxigenacion,
sin mayor respuesta hemodinamica. Evolu-
ciond con hipoxemia y acidosis refractaria,
falleciendo a las 24 horas de su ingreso a
UCI. El score de PRISM fue de 24. Se efec-
tuo profilaxis a los familiares.

El examen post mortem revel6 una bron-
coneumonia extensa, signos de hipoxia en
todos los parénquimas, hipertrofia de la
muscular en los vasos pulmonares -sin fi-
brosis endotelial- asociado a dilataciéon de
la cavidad ventricular derecha (sin hipertro-
fia), ambos hallazgos compatibles con el
diagndstico de hipertension pulmonar.

DiscusIiON

Previo a la instauracion de la vacuna an-
tipertussis en el Programa Ampliado de In-
munizaciéon Nacional, la mayoria de los ca-
sos de coqueluche se concentraban en el
grupo etareo correspondiente a preescola-
res y escolares. Sin embargo, esta tenden-
cia vari6 con la introduccién de la DPT, sien-
do desplazada la enfermedad hacia dos
grupos especificos: los menores de un afio y
los niflos mayores, adolescentes y adultos,
siendo estos Uultimos el reservorio funda-
mental de este germen y, por lo tanto, la
principal fuente de contagio para los meno-
res de 1 afo5 15.16.17 En un estudio recien-
temente efectuado por Perret y cols, se ob-
servé que de los casos hospitalizados por
sindrome coqueluchoideo, con Bordetella
(+), el 80% de ellos correspondia a lactantes
menores de 6 meses de edad®.

Si bien la tendencia de la morbimortali-
dad por coqueluche ha disminuido en nues-
tro pais en los ultimos cuarenta afos en for-
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ma significativa (11,9 muertes por 100 000 ha-
bitantes en 1951 a 0,04 muertes por 100 000
habitantes en 1996)'8, tanto la morbilidad
como la mortalidad se concentran en forma
casi absoluta en el grupo neonatal, siendo es-
tos vulnerables debido al no paso de anticuer-
pos trasplacentario y en los lactantes no vacu-
nados o con un esquema de vacunacion
incompleta, situandolos como un grupo de
alto riesgo, dada la potencial severidad de
sus manifestaciones clinicas, asi como de
las complicaciones derivadas de ellas'. 18,

Es en este contexto que todo lactante
menor de 6 meses de vida, con coqueluche,
debiera ser hospitalizado al menos inicial-
mente para monitorizaciéon, en una unidad
de cuidados intermedios o intensivos1.

Es sabido que esta enfermedad puede
manifestarse con accesos de tos tan inten-
s0s que pueden causar cianosis, bradicardia
y paro respiratorio en los lactantes, asi
como también apnea en el recién naci-
do'3. 19, Por otro lado, las complicaciones
derivadas de ella pueden llegar a ser mas
graves que la enfermedad misma, como por
ejemplo la sobreinfeccion bacteriana —neu-
monia— con el potencial riesgo de sepsis y
falla organica multiple, atelectasia masiva,
convulsiones, encefalopatia, y como en el
caso fatal de nuestra serie, hipertensioén pul-
monar” 9 13, De la comparacién de nuestros
pacientes con respecto a los de Smith'3, si
. bien este también describe la existencia de
hipertension pulmonar refractaria a trata-
miento, llama la atencién el importante nu-
mero de pacientes con convulsiones, las
cuales no observamos en nuestra serie, asi
como el elevado uso de ventilacién mecani-
ca con relacién a nuestra casuistica, proba-
blemente reflejando el ser un grupo de nifos
de mayor gravedad, referido a dicho centro
para terapias no convencionales (ventilacion
oscilatoria de alta frecuencia, oxigenacion
por membrana extracorpoérea).

Si bien la hipertensiéon pulmonar (HTP)
secundaria a coqueluche es una complica-
ciéon un tanto desconocida por su baja inci-
dencia aparente; existen en la literatura re-
portes de a lo menos una decena de casos
con Bordetella pertussis confirmada que tu-
vieron como complicacion el desarrollo de
HTP, comprobada tanto por mediciones indi-
rectas (ecocardiografia) como directas (ca-
téter de arteria pulmonar), todos los cuales
resultaron en un desenlace fatal pese a los
diversos tratamientos instaurados'!. 12, En
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todos ellos —incluyendo a nuestro recién na-
cido— la presencia de taquicardia sinusal
mantenida, resulté ser un evento comun, su-
giriendo que este debiera ser considerado
como un signo precoz de alarma respecto
del desarrollo incipiente de falla cardiaca
por hipertensiéon pulmonar (HTP). Por otro
lado, si bien aun existen controversias, la
presencia de leucocitosis marcada, sobre la
base de linfocitosis, resulta ser un patrén
que tiende a repetirse en aquellos casos de
evolucion grave y fatal'’, como pudimos ob-
servarlo en nuestros dos casos fallecidos.
De esta forma se debe de tener un alto indi-
ce de sospecha ante la existencia de falla
miocardica aguda, sin una evidente causa
que la explique, especialmente si esta se ve
en un paciente con hiperleucocitosis, propo-
niéndose un monitoreo estricto y efectuar
los examenes apropiados a la condicién cli-
nica, en busqueda de certificar la existencia
de esta eventual complicacion’!.

Aunque parece clara la existencia de la
hipertensiéon pulmonar como complicacion
del coqueluche, la causa de por qué esta se
desarrolla en algunos nifios y no en otros,
aln no esta del todo definida. Pareciera ser
que concurre tanto un mecanismo directo
desencadenado por altas concentraciones
de bacterias y sus toxinas, asi como tam-
bién uno indirecto, secundario al dafio del
epitelio respiratorio y pulmonar, en conjunto
con la formacién de trombos leucocitoclasti-
cos (favorecidos por la importante leucocito-
sis del paciente grave) dentro de los vasos
pulmonares'2. 20,

Una vez detectada la presencia de HTP,
el tratamiento de esta debe ser agresivo
desde un inicio, evitando progresar hacia un
circulo vicioso consistente en hipoxia-acido-
sis-hipotensién, ya que el desarrollo de HTP
es muy grave y de extrema rapidez, como lo
pudimos apreciar en nuestro paciente y en
lo descrito por Goulin'' y Williams'2, todos
ellos casos fatales.

Una vez establecida esta complicacion,
la terapia debe basarse en hiperventilacion,
alcalinizacién sistémica y uso de drogas con
efecto inotrépico y vasodilatador pulmonar
(milrinona). Con respecto al uso de 6xido ni-
trico inhalado (vasodilatador pulmonar se-
lectivo), este fue empleado sin un resultado
exitoso, lo que también ha sido comentado
por otros autores?'.

La gravedad de esta complicacién esta
dada por el colapso cardiovascular secunda-
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rio a la HTP. El desarrollo de aumento de
presién en la arteria pulmonar provoca una
dilataciéon rapidamente progresiva de las
camaras cardiacas derechas, con aumento
del volumen de llene de fin de diastole del
lado derecho, disminucién de precarga del
corazoén izquierdo, mayor acidosis metabd-
lica secundaria a un gasto cardiaco dismi-
nuido, originando asi una mayor hiperten-
sién pulmonar, con mayor dilatacién de las
cavidades derechas, desplazamiento septal
hacia las cavidades izquierdas, disminucion
del volumen de fin de diastole del ventricu-
lo izquierdo y disfuncién diastélica del mis-
mo por interdependencia ventricular, deter-
. minando finalmente una falla cardiaca
global refractaria y finalmente muerte del
paciente”.

Asi, el conocimiento por parte de los pe-
diatras acerca de las caracteristicas de la
infeccion grave por Bordetella pertussis en
los lactantes menores y de su posible com-
plicacion —a menudo fatal- en el ambito he-
modinamico, debiera masificarse de manera
de que exista un alto indice de sospecha
ante una evolucion clinica no habitual, lo
que facilitara la derivacion precoz a centros
clinicos de mayor complejidad, dotados de
armas terapéuticas avanzadas capaces de
enfrentar esta patologia, para lograr un re-
sultado menos ominoso.
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