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TOS FERINA GRAVE EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA. REPORTE DE UN CASO Y REVISION

DE LA LITERATURA.

La tos ferina es una enfermedad infecto-contagiosa, de origen bacteriano,
inmunoprevenible altamente transmisible, que ha resurgido en los dltimos afios
como problema de salud publica en nuestro pais. Se hace una revision del cuadro
clinico con evolucién hacia tos ferina grave, epidemiologia, factores de riesgo, los
criterios de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva asi como la evidencia actual y

la utilidad de los tratamientos.

Describimos el caso de un nifio con tos ferina grave que ingresa a la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI), describiéndose la evolucién clinica, los hallazgos de

laboratorio y el tratamiento recibido durante su estancia en UTI.



CASO CLINICO

Paciente masculino de 1 mes de edad, sexo masculino, producto de término
gesta I, con esquema de vacunacion al corriente, previamente sano. Dentro
de los antecedentes epidemioldgicos destacaba madre de 17 afios con tos

en las ultimas dos semanas.

Con historia de 5 dias (01032012) previos a su ingreso de tos aislado con
expectoracién hialina progresando a tos paroxistica con cianosis y apneas,
se diagnostico tosferina por PCR positiva para Bordetella Pertussis el
02032012. El estudio de identificacion de virus sincicial respiratorio A y B,
adenovirus, influenza A y B, parainfluenza 1,2,3,4; rinovirus,
metapneumovirus fueron negativos. Se ingreso a la Sala de Urgencias donde
presenta accesos de tos cianosante con periodos de apnea y saturacion de
oxigeno de 76% vy bradicardias decidiéndose intubaciéon orotraqueal
trasladandose a Terapia Intensiva donde se encuentra con: Temperatura de
36.5 °C, frecuencia cardiaca de 160 latidos por minuto, Tension arterial de
97/74 mmHg con TAM de 85 mmHg, saturacién 96% con FiO2 60%; con los
siguientes parametros ventilatorios: ventilacion convencional manejado por
presion, en modo controlado con ciclados 35, Pl 18, PEEP 6, FiO2 60% A la
exploracion fisica los campos pulmonares con presencia de estertores
crepitantes bilaterales, resto de la exploracion sin hallazgos significativos.
En los exdmenes de laboratorio con leucocitosis de 24,900 mm?® (64%

linfocitos).



La gasometria arterial con pH de 7.38, con PCO2 de 42.3, PaO2 75.4 (Con
indice de Kirby de 125) y la radiografia de térax con vasculatura pulmonar
normal. Se inici6 desde su ingreso tratamiento antibiético con claritromicina
(30 mgs/kg/dia via oral). Durante su evolucion presenta taquicardia
persistente hasta 200 latidos por minuto, con estertores crepitantes
agregandose sibilancias. Se realizO ecocardiograma el cual reporta
conducto arterioso de 2X6X4 cms, con cortocircuito bidireccional con
gradiente de 10 mmHg, con presion sistdlica de la arteria pulmonar de 55
mmHG (TA sistémica 65 mmHg), con funcién ventriculo izquierdo de 74%,
acortamiento de 39%. Se inicia tratamiento con vasodilatadores pulmonares
(sildenafil) e inodilatador (milrinona a dosis de 0.5 mcg/kg/min), se mantuvo
con ventilacibn mecanica durante 11 dias, sin cumplir criterios para
realizacion de exanguineotransfusion ya que la cifra maxima de leucocitos
reportada fue de 27, 600 mm® se egresa de UCI 15 dias después de su

ingreso hospitalario.



La tos ferina es una enfermedad respiratoria aguda infecto contagiosa de origen
bacteriano, inmunoprevenible y altamente transmisible, cuya sintomatologia es
ocasionada por las toxinas que libera el agente causal Bordetella pertussis cuando
invade el epitelio ciliado del sistema respiratorio; con gran impacto en la salud
publica, especialmente en la poblacion menor de un afio, edad en la que este
evento se presenta con mayor frecuencia; se caracteriza por una tos en
paroxismos, que va progresando en frecuencia e intensidad y puede acompaiarse
de otros signos y sintomas como: vémito, cianosis, apnea, ademas de un estridor

inspiratorio conocido como canto de gallo del francés coqueluche. 123

Bordetella Pertussis es un cocobacilo gramnegativo inmdvil, patégeno humano
obligado, que se presenta solo o0 en pares. Su cultivo exige condiciones
especiales. Produce factores biol6gicamente activos, responsables de los signos y
sintomas de la enfermedad, cuya clara capacidad inmunogénica es la base de las
vacunas acelulares: toxina pertussis (TP), hemaglutinina filamentosa,
adenilciclasa, citotoxina traqueal, aglutinégeno fimbrial, toxina dermonecrotica,

pertactinay.

Después de la exposicion a Bordetella pertussis, la patogenia de la enfermedad
depende de cuatro etapas: fijacidn, evasion de defensas del huésped, dafio local y
enfermedad sistémica. La apariciéon de la enfermedad, que implica la union al
epitelio respiratorio, la existencia de lesiones locales y la absorcién sistémica de
toxinas depende de la alteracién y desaparicién de los mecanismos de defensa del

huésped (cilios y neutroéfilos). La toxina ingresa al torrente sanguineo y produce los



efectos locales o sistémicos propios de esta patologia. La transmision de la
enfermedad es por particulas de secreciones respiratorias de personas infectadas,
gue afecta principalmente a los menores de cinco afios 3¢ sobre todo a los
menores de un afio con esquemas de vacunacion incompletos, particularmente los

menores de dos meses.

EPIDEMIOLOGIA.

Se ha visto un aumento en la incidencia en los ultimos 7 afios en México a pesar
de las campafas de vacunacién, debido probablemente a una disminucion en la
inmunidad postvacunal después de cinco a diez afios y a la ausencia de refuerzo
natural, esto determina que adolescentes y adultos jovenes sean mas susceptibles
convirtiéndolos en fuentes de contacto.7.;5 Mas de la mitad de los casos graves
gue requieren manejo en la unidad de cuidados intensivos se manifiesta en los
nifilos muy pequefios para ser vacunadosis.17. La mayoria de las complicaciones
graves y las muertes relacionadas a la tos ferina se observan en este grupo de

edadlg.

Los factores asociados a tos ferina severa son: Edad, sobre todo en nifios
menores de 1 mes de edad, nifios con esquema de vacunacion incompleto y
prematurez.g Factores de mal pronostico: Edad (menor de 2 meses),
hiperleucocitosis (mayor de 100,000), apneas, focos de consolidacion en la

radiografia de torax de ingreso e hipertension pulmonar.,o



CUADRO CLINICO

En lactantes y neonatos puede manifestarse con accesos de tos intensos que
pueden acompariarse de cianosis, bradicardia y paro respiratorio. De manera rara
puede presentarse convulsiones y encefalopatia ocasionados por la hipoxia

cerebral durante los paroxismos de tos.

Las complicaciones secundarias a los paroxismos son enfisema intersticial,
hemorragia subaracnoidea e intraventricular, hematoma subdural y epidural,
laceracion y ruptura de frenillo lingual, epistaxis, hemorragia subconjuntival,
ruptura diafragmatica, hernia inguinal y umbilical, prolapso rectal, fractura costal,

vomitos con deshidratacion grave y alcalosis severa, tetania.

La complicacion més frecuente hasta en un 15% de los casos es la neumonia,
siendo esta, junto con la presencia y desarrollo de hipertension pulmonar, la
complicacion mas grave, relacionadas con alta mortalidad. Otras complicaciones

son sinusitis, otitis media aguda, sobreinfeccion viral y bacteriana.

En casos de tos ferina grave, se describe la presencia de hiperleucocitosis con
neumonia al momento de la hospitalizacion, asociandose a dificultad respiratoria
con taquicardia sinusal; evolucionando a hipoxemia grave, refractaria al
tratamiento, con hipertension pulmonar que lleva al colapso cardiocirculatorio que

no responde a el tratamiento, con resultado casi siempre fatal.



Criterios de ingreso a cuidados intensivos pediatricos: Caso confirmado o
sospechoso de tos ferina 21, (Tabla 1) mas: a) Lactante menor de 4 meses; b)
Taquicardia sinusal mantenida de causa no aclarada y/o signos de falla
circulatoria; c) Insuficiencia respiratoria dada por PaO2 < 60 mmHg o SatO2 <90%
con signos clinicos de incremento de esfuerzo respiratorio, apneas, cianosis; d)
Hiperlecucocitosis >20,000 elementos/ mm?®, o un aumento > 1,000-1,500 por
hora; e) Falla renal aguda, dada por oligoanuria y/o aumento de valores de

creatinina segun edad ;.
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TABLA 1. Definicidn de casos de tos ferina. »;

Organizacién/ Afio Criterio clinico Criterio por | Comentario
laboratorio y
epidemioldgico
OMS, 2000 Diagnastico por | Aislar B. Pertussis o | Clasificacion de
personal de la salud | deteccion de | caso:
0 tos con duracion = | secuencia genomica | Caso clinico: Solo
2 semanas con = 1 | por PCR, o | con cuadro clinico
de los siguientes | serologia positiva. sugestivo pero no
sintomas: confirmado por
-Tos paroxistica laboratorio.
-Estridor inspiratorio Caso confirmado
-Vémito posterior a por laboratorio:
la tos sin otra causa Caso con cuadro
aparente. clinico sugestivo y
confirmado por
laboratorio.
CDC, 2010 Tos con duracién =2 | Aislar B. Pertussis o | Caso probable: En la

semanas con uno
de los siguientes:
tos paroxistica,
estridor inspiratorio
0 vomito posterior a
acceso de tos sin

otra causa aparente

(reportada por un

deteccién de
secuencia genémica
por PCR, 0

serologia positiva.

ausencia de otro
diagndstico mas
probable, la presencia

de tos persistente = 2

semanas, con = 1 de

la siguientes
sintomas: Los
accesos de tos,
estridor  inspiratorio,

11




profesional

salud)

de

la

vomitos posterior a tos
y ausencia de
confirmacién de
laboratorio 'y  sin
vinculo epidemiolégico
a un caso confirmado.
Caso confirmado:
Enfermedad con tos
aguda de cualquier
duracion, con
aislamiento de B.
pertussis; 0 tos
persistente p] 2
semanas, con = 1 de
los siguientes
sintomas: accesos de
tos, estridor
inspiratorio,  vomitos
posterior a tos y = 1
de los siguientes:
PCR positiva para la

tos ferina, contacto

con un caso
confirmado por
laboratorio
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TRATAMIENTO

El pilar del tratamiento es la Eritromicina; en la fase catarral acorta el periodo
sintomatico; elimina la bacteria dentro de los 5 dias de iniciada la terapia,
acortando el periodo de contagio que puede ser de hasta 4 semanas. Los nuevos
macrolidos han demostrado buena eficacia y un beneficio en la tolerancia y

disminucioén de las reacciones adversas.

Enfoque terapéutico del paciente con Tos ferina grave.

El tratamiento de estos pacientes debe realizarse siempre en una unidad de
cuidados intensivos con una adecuada monitorizacién invasiva, disponibilidad de
ecocardiografia y en casos extremos uso de catéter en la arteria pulmonar para

medicion de la presion.

Los objetivos del manejo son mantener adecuada oxemia, con presion arterial
media (PAM) superior a la presion media pulmonar (PAMP) intentando mantener
una resistencia vascular pulmonar baja y en caso de no lograrse, mantener una

resistencia vascular sistémica que mantenga una perfusion suficiente.

Ventilaciébn mecéanica.

El objetivo es asegurar la oxigenacion por lo que se debe valorar la intubacion

precoz ya que la hipoxemia asociada a acidosis aumentan el tono vascular

13



pulmonar provocando crisis de hipertensién pulmonar. Se debe mantener con
adecuada sedoanalgesia (uso de midazolam con fentanilo o morfina) y valorar la
necesidad de inicio de relajantes musculares. Se puede tratar con hipercapnia
permisiva (pH 7.25- 7.35) en ausencia de datos clinicos y/o ecocardiogréaficos de
HTP. En caso presencia de HTP la hiperventilacién debe ser sélo moderada
manteniendo una PaCO2 entre 30-35 mmHg. El uso de ventilacién de alta
frecuencia (VAFO) debe ser instaurado de forma precoz ya sea por hipoxemia
grave (indice de oxigenacion >16) o bien por hipercapnia refractaria a ventilacion

convencional. 23

Oxido nitrico inhalado (iNO)

Los resultados de uso de INO en HTP por tos ferina grave no han sido

satisfactorios. En caso de decidir usarse, realizar una prueba terapéutica

evaluando la existencia o no de respuesta, ya que no ha logrado impactar en la

sobrevida una vez que la hipoxemia esta instaurada.

Vasodilatadores pulmonares

El sildenafil es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo V de GMPc blogueando la

degradacion de GMPc produciendo el efecto vasodilatador. La dosis efectiva

estudiada es de 0.1 mg/kg con administracion via oral.

14



Otros vasodilatadores como los antagonistas de endotelina- 1 (bosentan),
analogos de la prostaciclina (iloprost), péptido natriurético tipo B recombinante

(Nesiritide) no han sido evaluados para el uso de tos ferina grave.

Hemodinamia

Mantener una volemia adecuada, administrando expansores de volumen segun
sea necesario y corregir los factores inotropicos negativos que se encuentren
presentes (anemia, acidosis, alteraciones electroliticas). Si presenta choque,

habitualmente cardiogénico, es de mal prondstico.

Las drogas vasoactivas son las catecolaminas con efecto inotrépico como
dobutamina o drogas inodilatadoras (milrinona), logrando mejorar la contractilidad
miocardica, la resistencia vascular sistémica y pulmonar. Levosimendan es un
nuevo farmaco inotrépico que actia sensibilizando la troponina C al calcio
mejorando la contractilidad, sin alterar la miorelajacion cardiaca; pero su uso aun
es limitado en nifios. La alcalinizacion sistémica a niveles de pH de 7.5 debe
mantenerse con el aporte necesario de bicarbonato de sodio siempre y cuando el

paciente presente datos de hipertension pulmonar.

Gammaglobulina

En multiples ensayos clinicos in vitro se observé una disminucion de la duracion e

intensidad de los sintomas, no pudiendo corroborarse dichos efectos in vivo, ya

15



gue una vez iniciada la fase de estado de la enfermedad no se puede bloquear
su actividad, excepto si se logran altos niveles de anticuerpos anti TP, por lo que
tenemos que conocer la concentracion de los anticuerpos de los preparados de

gammaglobulina humana.

Exanguineotransfusion

El objetivo de este procedimiento es disminuir la cantidad de leucocitos
circulantes, disminuyendo asi su efecto mecanico sobre la vasculatura pulmonar.
La recomendacién es realizar el procedimiento no sélo como rescate, ya que una
vez que se desarrolla la HTP e inminente colapso cardiovascular, ninguna terapia

es efectiva. 2425

Se ha propuesto realizar la exanguineotransfusion, si el paciente tiene un recuento
leucocitario > de 50,000 con datos de hipertension pulmonar, o leucocitos > de

60,000.

Se ha observado que si se realiza solo un recambio sanguineo, después de 6
horas, ocurre un efecto rebote de la cuenta de leucocitos (con un incremento >
1,000 elementos/ hora), siendo necesaria la realizacion de un segundo
procedimiento, con duracién cada uno de 4 a 6 horas de acuerdo a la tolerancia y
estado clinico del paciente; se sugiere que la extraccion de sangre se realice por

una via arterial debido a la hiperviscosidad sanguinea. Después de un segundo

16



procedimiento no se observa el efecto rebote de cuenta leucocitaria, lo que puede
ser explicado por el efecto de “arrastre” de la toxina durante el recambio,
disminuyendo a su vez la respuesta inflamatoria sistémica.

Oxigenacion por membrana extracorpoérea. (ECMO)

Los resultados con ECMO han sido decepcionantes ya que la mortalidad es del

84%, con pobres resultados.

17



CONCLUSIONES

La Tos ferina grave es una enfermedad altamente letal; en la Ultima década ha
tenido un incremento en su incidencia con aumento de la morbimortalidad, que se
presenta sobre todo en menores de un afo de edad y en especial en pacientes
con esquema de vacunacion incompleto. Es fundamental un alto indice de
sospecha ya que una vez instaurada la HTP con insuficiencia cardiaca secundaria
e hipoxemia refractaria, las opciones terapéuticas disponibles como la
alcalinizacion sanguinea, hiperventilacion, uso de VAFO, oxido nitrico inhalado y

uso de vasodilatadores no han logrado impactar en la sobrevida.
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