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Resumen

Introduccion: La infeccién grave causada por Bordetella pertussis en la infancia produce una alta
mortalidad, a pesar del uso de soporte vital avanzado. Su mal prondstico esta ligado al desarrollo de
hipertension pulmonar refractaria, cuya etiopatogenia es pobremente entendida. La presencia de
hiperleucocitosis en estos nifios es un factor de riesgo conocido para la génesis de hipertension pulmonar,
sugiriéndose recientemente el empleo de terapias cito reductoras, entre ellas la exanguineotransfusion.
Caso clinico: Comunicamos una lactante de 4 meses de edad, no vacunada que ingresa por coqueluche,
con marcado compromiso de intercambio gaseoso, shock cardiogénico e hipertensién pulmonar grave
asociados a leucocitosis de 78,800/ul. Ante fracaso de la terapia habitual se decide realizar
exanguineotransfusiones, obteniéndose una buena respuesta hemodinamica y de intercambio gaseoso,
temporalmente asociadas a la terapia, inexplicable por el curso natural de la enfermedad. Conclusion: El
caso presentado sugiere que la exanguineotransfusién precoz puede ser una terapia Util en el tratamien-
to del coqueluche grave con hiperleucocitosis.

(Palabras clave: coqueluche, Bordetella pertussis, leucocitosis, hipertensién pulmonar, exanguineo-
transfusion).
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Severe Pertussis with pulmonary hypertension:
cardiorespiratory improvement after exchange transfusion.

Introduction: Severe Bordetella pertussis infection in infancy is associated with high mortality, in spite
of vital advanced support. Refractory pulmonary hypertension (PHT) is a bad prognostic condition
associated, whose etiology is poorly understood. Hyperleukocytosis is an identified risk factor for PHT,
in which the use of techniques to reduce the leukocyte mass such as exchange transfusion is suggested.
Case report: A 4 months-old girl not vaccinated before, with severe Pertussis developing respiratory
and myocardial failure, with severe PHT and a leukocyte count of 78800/UL. After conventional therapy
failed, we used exchange transfusion showing respiratory and hemodynamic improvement temporally.
We suggest that early exchange transfusion in severe Pertussis with hyperleukocytosis is an efficient
therapy.
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INTRODUCCION

Los lactantes que padecen una infeccion
por Bordetella pertussis pueden desarrollar
falla respiratoria grave, complicada por
hipertension pulmonar (HTP), progresando a
un shock cardiogénico refractario’. La mor-
talidad reportada en estos nifios es muy alta,
a pesar del desarrollo de nuevas terapias
de soporte®®; como el empleo de milrinona,
ventilacion de alta frecuencia oscilatoria y
oxido nitrico inhalado los cuales, cuando la
hipoxemia severa ya esta instaurada, no han
logrado impactar en la sobreviva. En paises
desarrollados se ha cuestionado el uso de
ECMO por tener en estos pacientes una
mortalidad mayor a 70% en centros experi-
mentados’°.

Hay factores de riesgo de mortalidad co-
nocidos en coqueluche, como son edad menor
de 6 meses, prematurez e inmunizacion in-
completa'’'® ademds de existir evidencias
de que la presencia de neumonia y leuco-
citosis implican una peor sobrevida''s. Los
nifos con inmunizacion incompleta que pre-
sentan la asociacion de hiperleucocitosis,
taquicardia, hipoxemia y acidosis en el cur-
so de un coqueluche son los que desarro-
llan una hipertensién pulmonar refractaria,
de desenlace probablemente fatal'®.

Existen dos reportes recientes en la lite-
ratura que comunican una mejoria sosteni-
da tras una reduccion leucocitaria en lactantes
con coqueluche grave usada, doble exangui-
neotransfusion'” y leucocitoféresis'®.

El objetivo de nuestro trabajo es reportar
los efectos cardiopulmonares de la cito re-
duccion en coqueluche grave y plantear nues-
tras hipotesis de como pudiera modificar el
curso natural de esta entidad. Se revisa el
estado actual de la literatura.

REPORTE DE CASO

Nifia de 4 meses, sin antecedentes
perinatales, no vacunada, con historia de 2
semanas de tos leve y decaimiento. Los
sintomas se acentuaron la ultima semana
apareciendo tos con cianosis, polipnea, re-
chazo alimentario y temperatura hasta 38°C.
Al ingreso tenia 29 500/ul leucocitos en el
hemograma y en la radiografia de torax apa-
recieron infiltrados difusos bilaterales, con-
fluentes en base izquierda; se confirmo la
presencia de Bordetella pertussis por inmuno-
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fluorescencia directa. Se inicié eritromicina en la
paciente y sus contactos. A las 48 h presento
deterioro respiratorio asociado a fiebre 38,5°C,
aumento de leucocitosis (68,600/ul) y Protei-
na C reactiva de 93 mg/l, por lo cual se inicid
tratamiento antibiético con Ceftriaxona, evo-
lucionando con crisis de tos con cianosis, re-
quiriendo intubacién por falla respiratoria, siendo
transferida a nuestro hospital.

La paciente evolucioné con taquicardia
mantenida de 190 latidos/minuto, sin res-
puesta a 40 ml/kg de suero fisiologico,
normotensa pero con hipoperfusion periférica
e higado 3 cm bajo reborde costal (BRC).
En sus examenes de ingreso destacaban:
pH = 7,12, PaO,/FiO,= 71, PaCO,= 97 mm
Hg y ascenso de leucocitosis a 78 800/ul,
con 42% linfocitos.

Se realizé apoyo inodilatador con dobuta-
mina 10 ug/kg/minuto, milrinona 0,5 ug/kg/min
y sildenafil 0,3 mg/kg/dosis cada 6 h. La
paciente fue sedoparalizada con midazolam,
fentanilo y vecuronio, siendo empleada ven-
tilacion mecéanica convencional. Por no ha-
ber respuesta clinica evidente se realizé a
las 2 horas de su ingreso, bajo consenti-
miento de sus padres, exanguineotransfusion
con 1 volemia, en alicuotas de 20 ml, dis-
minuyendo leucocitosis a 29,800/ul con me-
joria transitoria hemodinamica y respiratoria
(tabla 1). Se realizé posteriormente ecocar-
diografia que mostr6 dilataciéon de cavida-
des derechas, insuficiencia tricuspidea e HTP
grave. Tras periodo de estabilidad, 15 horas
después se aprecié progresion del deterioro
cardio pulmonar (taquicardia de 195 latidos/
minuto, pobre perfusion, acidosis respiratoria
severa pH = 7,09, PaCO,= 96 mmHg) asocia-
do a ascenso de leucocitosis a 42,900/ul,
por lo que se realizé una nueva exanguineo-
transfusion, esta vez con 2 volemias, con
clara mejoria clinica; tras la realizacion del
procedimiento su frecuencia cardiaca cayo a
158 latidos/minuto, se redujo la hepatome-
galia de 5 a 3 cm BRC, pH = 7,39, PaCO, =
55 mmHg, asociada a disminucion de leuco-
citos a 16 000/ul. No presentd complicacio-
nes derivadas de las exanguineotransfusio-
nes, administrandole gluconato calcico en
forma profilactica durante el procedimiento.

Paciente mantuvo estabilidad hemodi-
namica, pero con incremento progresivo de
leucocitos hasta 26 000/ul a 6 horas de ulti-
mo recambio. Se inici6 gammaglobulina hu-
mana a dosis de 400 mg/kg/dia por 5 dias
(figura 1) y se instalé catéter Swan Ganz
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Tabla 1. Mejoria del intercambio gaseoso tras exanguineotransfusiones
Primera ET Segunda ET
Previo Posterior Previo Posterior
23:00 03:15 17:00 23:30
VC/PEEP (ml/cm H,0) 47/8 66/8 45/7 50/6
FR/TIM (min/seg) 20/0,8 25/0,8 20/0,8 16/0,9
FiO, (%) 100 60 100 50
pH 7,12 7,36 7,09 7,39
PaO, (mm Hg) 71 118 160 230
PaCO, (mm Hg) 97 56 96 55
HCO, (mEq/l) 31,9 31,9 29 33,5
PaO,/FiO, 7 196 160 460
que demostrd presion media de arteria pulmonar Discusion

(PMAP) 50% la sistémica. Se constatd mejo-
ria clinica, radioldgica y gasométrica, con
leucocitos y PMAP mantenidos bajo 40 000/ul y
25 mmHg respectivamente. Se extubd al 7°
dia de su ingreso. PRISM 1 fue 30.

Posteriormente, presentd infeccién urinaria
por Candida albicans, que respondio favora-
blemente a tratamiento antifingico. Se dio
su alta sin secuelas a los 15 dias de su
ingreso.
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Figura 1. Recuento leucocitario a través del tiempo
en dias. Flechas blancas indican momento de
exanguineotransfusiones. Flecha gris indica adminis-
tracion de gammaglobulina.

La HTP secundaria a coqueluche es una
complicacién aparentemente poco frecuen-
te. Se conocen elementos clinicos y de la-
boratorio que anteceden la aparicion de ésta
como son la dificultad respiratoria e hipoxemia,
asociada a hiperleucocitosis, acidosis y
taquicardia sinusal refractarias'®'®. Existien-
do diversas teorias que especulan en rela-
cion a hiperleucocitosis como marcador pro-
nostico:

a) Efecto mecanico directo, describiéndose
presencia de trombos leucocitarios en ve-
nas pulmonares de paciente con coque-
luche que fallece por HTP refractaria’.

b) Hiperleucocitosis pudiera ser reflejo de
mayores dosis de organismos infectantes.
Existe directa relacion entre numero de
bacterias en indculo, area de coloniza-
cion, toxina pertussis elaborada e inten-
sidad de los sintomas?.

Se describe realizacion de exanguineo-
transfusion en pacientes con distress respi-
ratorio e hiperleucocitosis de origen oncoldgico,
con mejoria clinica2"?2. Romano et al repor-
tan relaciéon temporal entre exanguineotrans-
fusiones en coqueluche grave y mejoria de
la oxigenacion, sugiriendo su uso precoz,
frente al desarrollo de HTP severa e hipo-
xemia, antes del colapso cardiovascular'’.
Posteriormente, Grzeszczak et al reportan
mejoria cardiopulmonar y sobrevida de lac-
tante tras realizacion de leucocitoféresis®®.

La realizacion de exanguineotransfusiones
sucesivas en nuestra paciente persiguiéo como
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objetivo final la remocidn de leucocitos circu-
lantes. Pensamos que probablemente toxi-
nas y/o mediadores plasmaticos también fue-
ron removidos, lo que explicaria la rapida
mejoria. En nuestra paciente hay una clara
temporalidad entre el empleo de las
exanguineotransfusiones y su mejoria cardio
pulmonar, hecho especialmente relevante en
paises en desarrollo como el nuestro, por
ser una intervencion de bajo costo y baja
tecnologia. Sin embargo, es importante des-
tacar que es un procedimiento no exento de
morbimortalidad.

Tras las exanguineotransfusiones ocurrié
un rapido ascenso del recuento de blancos,
evidenciable en menos de 6 horas, por lo
cual sospechamos posibles factores inmu-
noldgicos asociados a este rebote, ya que
la toxina pertussis genera proliferacion,
desmarginacion y activacion linfocitaria® por
lo que empleamos gamma globulina huma-
na con intencion de modular esta respues-
ta. Se ha reportado que el uso de gamma-
globulina hiperinmune anti pertussis logra
disminuir el recuento leucocitario?. Es difi-
cil sustentar el rol de la IgG especifica con-
tenida dada la muy escasa proporcion de
ella en la gamma globulina humana. La res-
puesta a ella nos impresiono beneficiosa para
la evolucién de nuestra paciente, logrando
frenar el rapido ascenso del recuento
leucocitario aunque no contamos con infor-
macién que sustente su uso rutinario.

En resumen, comunicamos una lactante
con coqueluche cuyos antecedentes y evo-
lucién clinica inicial nos hace suponer un
desenlace probablemente fatal, en quien las
exanguineotransfusiones se asociaron a una
mejoria sostenida e inconsistente con la evo-
lucién natural de esta entidad.
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