CASO CLINICO CASE REPORT

Rev Chil Pediatr 76 (6); 599-604, 2005

Exanguineotransfusiéon como tratamiento
para la coqueluche grave
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Resumen

Introduccion: La coqueluche grave en lactantes durante las primeras semanas de vida se asocia con
una elevada mortalidad. Este mal prondstico estd relacionado a la presencia de hiperleucocitosis y al
desarrollo de hipertensién pulmonar grave. El mecanismo de esta hipertensiéon pulmonar no esta del todo
aclarado, habiéndose reportado oclusién de la vasculatura pulmonar por trombos leucocitarios. En el
ultimo tiempo se han sugerido diversas terapias destinadas a la reduccién de la masa leucocitaria, dentro
de las cuales esta la exanguineotransfusion. Casos clinicos: Reportamos dos lactantes menores de seis
meses de edad con coqueluche grave, quienes cursaron con shock cardiogénico, hipoxemia e hipertension
pulmonar. Dentro de su estadia en UCI presentaron hiperleucocitosis, alcanzando inclusive niveles de
leucocitosis extrema en uno de los pacientes (45-106 x 10%I1), efectudandose exanguineotransfusion.
Luego de esto hubo una significativa disminucién del recuento leucocitario, asociado temporalmente a
una mejoria progresiva en el estado cardiorrespiratorio, con sobrevida de los pacientes. Conclusion: En
nuestra experiencia el curso clinico y prondstico de estos pacientes fue distinto al habitualmente obser-
vado en los lactantes con coqueluche grave. En un futuro la exanguineotransfusién puede ser conside-
rada como una terapia en los nifios con coqueluche grave e hiperleucocitosis.

(Palabras clave: Coqueluche, Bordetella pertussis, hipertensién pulmonar, exanguineotransfusion,
hiperleucocitosis).
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Exchange transfusion for treatment of severe Pertussis

Introduction: Infants with severe Pertussis infection in the first weeks of life show a high mortality risk. A
poor prognosis is associated with high white blood cell count and severe pulmonary hypertension. The
mechanisms of this severe complication are not completely understood; pulmonary vascular occlusion by
leukocyte thrombi is reported. In the last years, new therapeutic options have been reported to reduce
leukocyte mass, including the exchange transfusion. Case report: We report 2 infants under six month-old
with severe Pertussis, presenting with cardiogenic shock, hypoxemia and pulmonary hypertension. During
hospitalization in PICU, they presented hyperleukocytosis (45-106 x 10%l). Exchange transfusion (double
volume) was performed; through the procedure the white blood cell decreased, the cardiopulmonary
condition improved and the patients finally survived. Conclusion: In our experience, the clinical course
and prognosis were different compared to the common evolution seen in infants with severe Pertussis
infection. In the future, exchange transfusion could be considered as a therapy in severe Pertussis
infection with hyperleukocytosis.

(Key words: Bordetella pertussis, pulmonary hypertension, exchange transfusion, hyperleukocytosis).
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INTRODUCCION

Los nifios sin su plan de inmunizacion
completa constituyen un grupo de alto riesgo
para la infeccion por Bordetella pertussis'.
En estos pacientes la coqueluche puede en
ocasiones evolucionar hacia un shock cardio-
génico caracterizado por taquicardia persis-
tente, hipotension arterial, hipoxemia y aci-
dosis metabdlica, con una muy elevada
letalidad*®. Entre los exdmenes de laborato-
rio es de regla la hiperleucocitosis, alcanzan-
do en ocasiones valores de hiperleucocitosis
extrema y desarrollo de hipertension pulmonar
grave y refractaria, lo cual tiene significancia
prondstica’®.

En la etiopatogenia de esta hipertension
pulmonar se sefialan varias teorias, dentro
de las cuales el extremo recuento leucocitario
observado jugaria un papel al ocasionar oclu-
sion de la vasculatura pulmonar (factor me-
canico-leucostasia pulmonar)®. Este meca-
nismo es conocido también en otras patolo-
gias que cursan con leucocitosis extrema y
distress respiratorio como es la leucemia,
con buena respuesta a terapias destinadas
a reducir la masa leucocitaria'"'2.

Con el objetivo de disminuir la masa leu-
cocitaria, en el ultimo tiempo la exangui-
neotransfusién ha aparecido como una al-
ternativa razonable de emplear en estos pa-
cientes™.

Reportamos nuestra experiencia con dos
pacientes menores de seis meses de edad,
sometidos a exanguineotransfusion, en don-
de la evolucién fue distinta a la habitual-
mente observada, una vez sometido a este
procedimiento, logrando la sobrevida de
ambos pacientes.

Caso Ctinico 1

Paciente de 2 meses, sexo masculino,
5,5 kg de peso, con antecedente de pre-
maturez de 36 semanas, sin vacuna, pre-
viamente sano. Dentro de los antecedentes
epidemioldgicos destacaba un tio con tos
en las ultimas 6-8 semanas.

Con historia de una semana con tos en
accesos asociada a rubicundez, se diag-
nosticé coqueluche por inmunofluorescencia
directa (IFD) positiva para Bordetella pertussis.
El estudio de identificacion de virus respira-
torio sincicial, adenovirus, para influenza 1,
2 y 3 e influenza A y B fue negativo. Se
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ingreso al Area de Cuidados Criticos donde
sus signos vitales eran: temperatura rectal
38,4 °C, frecuencia cardiaca 186/min, PA 101/
71 mmHg (PAM 81 mmHg), frecuencia respi-
ratoria 59/min y saturacion 98% con FIO,
35%. En el examen pulmonar habia escasos
crépitos, resto del examen sin hallazgos de
significancia. En sus examenes destaco
leucocitosis de 34 500/mm? (60% linfocitos).

Los gases arteriales mostraron pH 7,29
PCO, 48 Pa0, 102 (PAFIO, 300) y la radio-
grafia de térax revel6 escaso aumento de la
trama intersticial en l6bulo superior derecho.
Se inicio tratamiento antibiético con eritro-
micina (50 mg/kg/dia via oral). A las 10
horas de ingresado persistié con taquicardia
(200-230/min) por lo que se conecto a venti-
lacion mecanica en modalidad presion con-
trol con PIM 25 cmH,0 y PEEP 4 cmH,0,
frecuencia respiratoria 20/min y FiO, 50%.
En las horas siguientes su frecuencia car-
diaca oscild entre 200-230/min y su PAM,
entre 60 y 67 mmHg. Evoluciond con shock
cardiogénico refractario a volumen (50 ml/kg),
alcalinizacion sistémica y uso de dopamina
(10 meg/kg/min) y milrinona (0,5 meg/kg/min).
La ecocardiografia mostré dilatacion del
ventriculo derecho y regurgitacion tricuspidea
con evidencias de hipertension pulmonar
suprasistémica. A las 12 horas de ingresa-
do persistié en similares condiciones y la
leucocitosis ascendid a 45 000/mm?; hubo
progresion de hipoxemia en GSA con PaFIO,
121, 10 14 (indice de oxigenacion = Presion
media via aérea (PMVA) en cmH,0 x Frac-
cién inspirada de O, (FiO,) x 100/Presion parcial
arterial de O, (PaO,) en mmHg) y acidosis
respiratoria con ph 7,21 (pCO, 52), decidién-
dose realizar exanguineotransfusion (doble
volemia). El procedimiento fue autorizado por
ambos padres.

Se realizé exanguineotransfusion con 800
ml, en alicuotas de 20 ml, con hematocrito
reconstituido de 37%. El procedimiento durd
2 horas y fue bien tolerado desde el punto
de vista hemodinamico. La hipocalcemia fue
tratada con Gluconato de calcio (130 mg/kg).
En las horas siguientes se observé una dis-
minucién importante de la frecuencia car-
diaca, como también una mejoria de la PAM.
Se evidencié ademas una estabilizacion en
los valores de la PaFlO,. Hubo un decremento
del recuento leucocitario hasta 20 500/mm?
post procedimiento, con una velocidad de
ascenso ulterior de 450/mm?h. Doce horas
después nuevamente presento taquicardia
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de 218/mm3y la PaFIO, cae hasta 118, re-
pitiéndose nueva exanguineotransfusion con
850 ml, procedimiento sin inconvenientes y
duracion de 2,5 horas. A las 6 horas de la
segunda exanguineotransfusion la frecuen-
cia cardiaca era de 178/min, la presion arterial,
de 107/61 mmHg con PAM en 81 mmHg vy el
recuento leucocitario fue 12 100/mm?3 con una
velocidad ulterior de ascenso de 400/mm?&h
(figura 1). Luego logré estabilizacién paulati-
na, permitiendo suspension del apoyo
inotrépico en las 72 horas siguientes. Se
extubd 9 dias después y es dado de alta de
UCI. La ecocardiografia de control resultd
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normal, sin evidencias de hipertension
pulmonar.

Caso Ctinico 2

Paciente de 3 meses, sexo masculino,
6,2 kg de peso, con antecedente de recién
nacido de término de 40 semanas, sin va-
cuna, previamente sano.

Consulté por una historia de 10 dias de
coriza, tos y fiebre hasta 39 °C en los ulti-
mos dias. En forma ambulatoria se efectud
hemograma que reveld leucocitosis de
22 100/mm?® (65% linfocitos) iniciandose
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Figura 1. Evolucion en el
tiempo de la frecuencia
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antibioterapia con amoxicilina. Luego apare-
cio cianosis en relaciéon a episodios de tos,
decidiéndose hospitalizar. Se diagnostico
coqueluche por IFD positiva para Bordetella
pertussis. El estudio para virus respiratorio
sincicial, adenovirus, para influenza 1,2y 3
e influenza A y B resulté negativo.

Se ingresé a la UCI donde sus signos
vitales eran: temperatura rectal 39 °C, fre-
cuencia cardiaca 163/min, PA 93/58 mmHg
(PAM 74 mmHg), frecuencia respiratoria 54/min
y saturacion 89% con FIO, 21%. En el exa-
men pulmonar destacaban escasos crépitos.
El resto del examen se encontraba sin ha-
llazgos de significancia. En sus examenes
destacd leucocitosis de 79 100/mm?3 (61%
linfocitos). Los gases arteriales mostraron
pH 7,4 PCO, 35 PaO, 90 (PAFIO, 200) y la
radiografia de térax revelé condensaciones
en los lobulo superior derecho y medio. Se
inicid tratamiento antibidtico con eritromicina
50 mg/kg/dia vo. En las 36 horas siguientes
evoluciono con taquicardia sinusal en 200/
min, con PA 129/72 mmHg (PAM 96 mmHg),
signos de shock cardiogénico y evidencias
ecocardiograficas de hipertension pulmonar.
Ademas, el recuento de leucocitos alcanzé
a 106 000/mm3, por lo que se decididé co-
nectar a ventilacion mecanica en modalidad
presién control con PIM 28 cmH,0 y PEEP
7 cmH,0, frecuencia respiratoria 18/min y
FiO, 70%. Se aporté 30 ml/kg de solucion
fisioldgica, alcalinizacion con bicarbonato,
apoyo inotrépico con epinefrina (0,15 mcg/
kg/min) y dobutamina (12 mcg/kg/min). A
las 40 horas de ingresado dado una nula
mejoria se decidié efectuar exanguineotrans-
fusion (doble volemia). El procedimiento fue
autorizado por ambos padres.

Se realizo exanguineotransfusion con 900
ml, en alicuotas de 20 ml, con hematocrito
reconstituido a 40%. EI procedimiento durd
2 horas 40 minutos y se realizé sin compli-
caciones en lo hemodinamico. La hipocal-
cemia fue tratada con Gluconato de calcio
(120 mg/kg en total). En las 24 horas si-
guientes hubo una estabilizacion progresi-
va, observandose descenso en la frecuen-
cia cardiaca (165/min) y aumento en la pre-
sién arterial (106/57 mmHg PAM 78 mmHQ)
junto con mejoria en la oxigenacion (PaFIO,
sube hasta 317). Los recuentos de leucoci-
tos en las 24 horas siguientes fueron de
79 000/mm3, 41 600/mm?, 17 000/mm3y
29 500/mm3. Se suspendié el uso de epinefrina
a las 48 horas y de dobutamina al quinto
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dia. Se extubé luego de 8 dias. La ecocar-
diografia de control resultd normal, sin evi-
dencias de hipertension pulmonar.

Discusion

La coqueluche es una causa frecuente
de hospitalizacion en las unidades de cui-
dado intermedio e intensivo de nuestro pais,
concentrandose en forma muy marcada en
los grupos susceptibles'. En Chile, el 72%
de los casos son menores de un afio'. A
su vez, segun el reporte de MMWR de ene-
ro 2005, (US Departament of Health and
Human Services, CDC) entre los afios 1996-
2004, el 35% de los pacientes con coqueluche
siguen siendo menores de seis meses de
edad, por lo que es razonable pensar que
continuaremos enfrentados a la aparicion de
complicaciones cardiovasculares y respira-
torias en esta poblacion’®.

Asi, aunque la hipertension pulmonar es
poco frecuente, es una grave complicacion
en los niflos con coqueluche. El exacto me-
canismo de la hipertensién pulmonar vista
en la coqueluche grave no esta del todo
aclarado, pero lo que es evidente es que la
hipoxia exclusiva no es la Unica causa que
la explica. Existen diversas hipotesis que
especulan en relacién a la hiperleucocitosis
como marcador de mal prondstico'®, mediante
un efecto mecanico directo, describiéndose
en ocasiones la presencia de trombos leuco-
citoclasticos en las venas pulmonares de
pacientes fallecidos por hipertension pulmonar
refractaria®. Esta caracteristica hiperleu-
cocitosis observada en estos pacientes,
pudiera ser reflejo de una mayor carga de
bacterias infectantes, pues sabemos que
existe directa relacion entre numero de bac-
terias en el inoculo, area de colonizacion,
cuantia de toxina pertussis elaborada e in-
tensidad de los sintomas'’.

Conocer a los grupos de riesgo de la
coqueluche, junto con sospechar y pesqui-
sar oportunamente una potencial evolucion
grave, ya sea mediante parametros clinicos
(taquicardia mantenida, hipotension arterial)
y de laboratorio (leucocitosis en incremen-
to, objetivacion de hipertension pulmonar)
nos debe motivar a efectuar acciones tera-
péuticas distintas a las habitualmente em-
pleadas hasta la fecha'®'.

Hace un lustro atrds, Pierce y cols ya
postulaban como una futura opcion de trata-
miento para pacientes que constituian un
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grupo de muy alto riesgo (pacientes con
leucocitosis sobre 100 000/mm?) el uso de
exanguineotransfusion en la busqueda de una
rapida reduccion del numero de linfocitos™.
Es asi entonces, como en el ultimo tiempo, el
someter a exanguineotransfusion a estos pa-
cientes nos ha permitido comenzar a obser-
var sobrevida'®, que en las revisiones pre-
vias nacionales presentaban uniformemente
mortalidad™®.

En nuestra casuistica optamos por efec-
tuar exanguineotransfusién dado lo facilmente
disponible y rapido de instaurar dicha técni-
ca en la unidad y por la imposibilidad de
efectuar en nuestro centro otra terapia de
citoreduccion, como lo es la leucoféresis®.

Para los nifios con coqueluche grave re-
cientemente Romano y cols reportaron una
clara relaciéon temporal entre exanguineo-
transfusion y mejoria de la oxigenacion en
un nifio de tres meses con leucocitosis ex-
trema de 104 000/mm?. Los autores sugie-
ren un uso precoz, frente al desarrollo de
hipertension pulmonar grave e hipoxemia,
antes del colapso cardiovascular'®. De la
misma forma, Grzeszczak y Pietsch nos
dan a conocer el caso de un lactante de
cinco semanas quien sobrevivio luego de
haber fracasado el tratamiento con oxido
nitrico inhalado, epoprostenol y sildenafil y
en quien hubo mejoria en su estado cardio-
pulmonar, tras la realizaciéon de leucoci-
toféresis, mientras permanecia en ECMO?%

Con respecto a nuestros pacientes, to-
dos presentaban factores de riesgo, como
el ser menores de seis meses de edad?,
antecedente de prematurez? y un alto re-
cuento leucocitario'©?',

En los pacientes aqui comunicados, no-
sotros pensamos que la evolucion clinica
fue distinta a la frecuentemente vista, no
observandose el curso habitual para este
tipo de pacientes criticamente enfermos, pues
previo al procedimiento los pacientes evolu-
cionaban con un franco y progresivo em-
peoramiento tanto en lo hemodinamico
(taquicardia refractaria, hipotension arterial,
escalada del apoyo inotrépico) como en su
oxigenacion (IO en incremento) y ventila-
cion (hipercarbia). Asi, a nuestro parecer hubo
una clara relacion temporal entre el momen-
to en el cual se efectu6é la exanguineo-
transfusion y la mejoria tanto hemodinamica
como respiratoria observada, la cual es in-
consistente con el curso natural de la enfer-
medad.
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Aunque la realizacién de exanguineo-
transfusion en nuestros pacientes persiguio
como objetivo final la remocion de los
leucocitos circulantes, no se puede descar-
tar a modo de hipétesis el de un posible
papel en la eliminacion de toxinas como tam-
bién de diversos mediadores inflamatorios.

Destacamos que se debe considerar el
precoz uso de la exanguineotransfusion, ya
que en estos casos la hipertension pulmonar
frecuentemente no responde a las pocas
opciones terapéuticas disponibles como son
la alcalinizacion sanguinea, hiperventilacion,
uso de ventilacion alta frecuencia oscilatoria,
administracion de surfactante, éxido nitrico
inhalado y el uso de vasodilatadores®7:232,
Ademas debemos recordar que el resultado
de todas estas terapias es quizas probable-
mente mas pobre aun ante la eventual obs-
truccion mecanica vascular en estos casos.

En cuanto al estudio bacteriolégico de-
bemos recordar que la IFD es un examen
de screening, que debe confirmarse ideal-
mente con el cultivo o con la clinica. Sin
embargo, es opinién de los autores que el
diagnostico de infeccion por Bordetella
pertussis en nuestros pacientes parece ra-
zonablemente fundamentado tanto del pun-
to de vista epidemiolégico, clinico y de la-
boratorio, a pesar de no haber sido posible
efectuar cultivo para Bordetella pertussis (len-
to y engorroso) o técnica de reaccion de
polimerasa en cadena (RPC). Esta realidad
es concordante con las diversas series pu-
blicadas de coqueluche grave, donde en la
gran mayoria se basé en inmunofluorescencia
directa positiva y s6lo en muy pocos casos
se conté con cultivo; en estas series la PCR
fue positiva principalmente en muestras de
tejido pulmonar post mortem?#7:13.23.25.26,

Creemos que la exanguineotransfusion es
una terapia novedosa e interesante de co-
nocer para la coqueluche grave, factible de
realizar en cualquier unidad de cuidados cri-
ticos de nuestro pais, de bajo costo y con
pocas complicaciones asociadas si se to-
man las precauciones recomendadas. Cons-
tituye asi una real opcién terapéutica a con-
siderar en nifios de alto riesgo, especial-
mente en paises como el nuestro en donde
otras terapias, como el soporte extracorporeo,
aun no esta disponible para todos los nifos.

Queda pendiente por definir en futuros
trabajos prospectivos para una real valida-
cion el valor de corte en el recuento leuco-
citario para efectuar este procedimiento, pero
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se debe tener en mente que los valores ob-
servados de leucocitos es un predictor in-
dependiente de mortalidad, como reciente-
mente Pierce y cols lo notificaron para valo-
res de hiperleucocitosis sobre 100 000/mm?31°.

La exanguineotransfusion debe ser con-
siderada en pacientes con coqueluche gra-
ve que cumplan con determinadas condicio-
nes clinicas y de laboratorio, luego de eva-
luar individualmente los riesgos y beneficios.
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