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Resumen

Introducción: la tos convulsa es una infección

bacteriana de las vías respiratorias, producida por

Bordetella pertussis. En la era prevacunación fue una

enfermedad endémica, con picos epidémicos cada 2

a 5 años. Luego de la vacunación generalizada, la tasa

de infección disminuyó 150 veces. En Uruguay en el

año 2011 hubo un aumento en los casos de tos

convulsa, con mayor cantidad de ingresos a unidades

de cuidados intensivos y de muerte por tos convulsa.

Objetivo: describir los casos clínicos de 3 pacientes

con tos convulsa grave que fallecieron en UCIN en el

período de octubre-noviembre de 2011 y los hallazgos

en la anatomía patológica. Se describen tres casos

que se presentaron como tos coqueluchoide con fallo

respiratorio que requirió asistencia ventilatoria

mecánica. En los tres se confirmó el diagnóstico de

infección por Bordetella pertussis. Los tres

presentaron hiperleucositosis severa que requirió

exanguinotransfusión y desarrollaron hipertensión

pulmonar (HTP) severa con shock cardiogénico y fallo

renal anúrico. En la anatomía patológica de los 3

pacientes se observó necrosis miocárdica extensa,

necrosis tubular aguda y necrosis neuronal con edema

cerebral.

Conclusión: la tos convulsa ha resurgido en los

últimos años, siendo de mayor gravedad en menores

de 6 meses. Se destaca lo estereotipado de la

presentación y evolución con hipoxemia refractaria e

HTP que llevan al colapso cardiocirculatorio.
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BORDETELLA PERTUSSIS

Summary

Introduction: whooping cough is a bacterial infection

of the respiratory tract caused by Bordetella pertussis.

In the pre-vaccination era this was an endemic illness,

with peaks reported every 2 to 5 years. After

vaccination became widespread, incidence decreased

150 times. In Uruguay in 2011 there was an increase in

in the number of cases of whooping cough, with more

patients receiving treatment in Intensive Care and more

deaths.

Objective: describe 3 cases of patients who suffered

from a whooping cough and died in Intensive Care

Units between October and November 2011 and

findings from anatomic pathology.

Three cases are described that presented paroxysmal

coughing syndrome with respiratory failure that

required ventilator support.

In all three cases Bordetella pertussis infection was

confirmed. All of them presented severe leukocytosis

that required blood transfusion and developed severe

pulmonary hypertension with cardiogenic shock and

renal failure with anuria. In the anatomic pathology of

all three patients it was noted that extensive myocardia

necrosis was present, as well as acute tubular necrosis

and neuronal necrosis with brain edema.

Conclusion: whooping cough has reemerged in the

past few years, being especially serous in patients up

to 6 months old. It is notable how evolution and

presentation are stereotyped with refractory hypoxemia

and HP that lead to cardiovascular collapse.
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Introducción

La tos convulsa, o tos ferina, es una infección bacteria-

na aguda de las vías respiratorias, producida por el gé-

nero Bordetella, siendo Bordetella pertussis, coco baci-

lo Gram negativo, su principal responsable(1).

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS)

ocupa el quinto lugar entre las muertes prevenibles por

vacunas. La incidencia anual a nivel mundial es de se-

senta millones de casos, y más de 500.000 son mortales.

En la era prevacunación se consideraba una enfermedad

endémica con picos epidémicos cada 2 a 5 años(1). Des-

pués de la introducción de la vacuna difteria-pertus-

sis-tétanos (DPT) la tasa de infección disminuyó cerca

de 150 veces. Sin embargo la incidencia de la enferme-

dad ha aumentado desde la década de 1990, principal-

mente en los menores de un año, debido probablemente

a una disminución en la inmunidad posvacunal y a la au-

sencia del refuerzo natural. Esto último determina que

adolescentes y adultos jóvenes sean más susceptibles

convirtiéndolos en fuentes de contactos(2).

En los recién nacidos y en lactantes, en su mayoría

con esquema de vacunación incompleto, se puede desa-

rrollar una forma de presentación clínica grave con una

elevada tasa de complicaciones y mortalidad(3).

En Uruguay en el año 2011 se duplicaron las denun-

cias por casos sospechosos de tos convulsa, aumentando

también el ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos

de Niños (UCIN) del Centro Hospitalario Pereira Ros-

sell (CHPR)(4).

Hay pocas publicaciones a nivel internacional que

describan las características anatomopatológicas del co-

queluche grave, y ninguna a nivel local.

El objetivo de este trabajo es describir los casos clí-

nicos de 3 pacientes con tos convulsa grave que fallecie-

ron en UCIN en el período de octubre a noviembre del

2011 y los hallazgos en la anatomía patológica.

Presentación de casos

CASO 1: Lactante de 1 mes y 13 días, sexo masculino,

sin antecedentes patológicos perinatales a destacar. Cal-

metizado. Alimentado con pecho directo exclusivo,

buen ascenso ponderal. Antecedentes ambientales de

infección respiratoria alta en domicilio.

Comenzó una semana previa al ingreso con rinorrea

serosa y tos catarral, que se hizo más intensa, en accesos,

con protrusión lingual, emetizante y cianosante. Fiebre

de 38ºC axilar. Agregó dificultad respiratoria, por lo que

es trasladado al Departamento de Emergencia (DEP) del

CHPR. Se inicia tratamiento con oxígeno, aspiración de

secreciones, salbutamol y adrenalina nebulizados; azi-

tromicina vía oral. A las 24 horas de ingresado peoría

clínica, aumento del trabajo respiratorio, accesos de tos

más frecuentes y caídas de la saturación, por lo que in-

greso a UCIN. En los exámenes de laboratorio presenta-

ba leucocitosis de 35.500/mm3, linfocitos 52%, aspirado

nasofaríngeo negativo para virus sincicial respiratorio

(VRS), adenovirus, influenza A y B por técnica de in-

munofluorescencia. Radiografía de tórax sin foco de

consolidación. Reacción en cadena de la polimerasa

(PCR) de secreciones nasofaríngeas para Bordetella

pertussis positiva.

Ingreso a UCIN con O2 por cánula nasal a 2 l/min, satu-

ración de O2 98%, polipnea de 80 rpm, tiraje alto y bajo,

aleteo nasal y cabeceo. Estertores húmedos finos, difusos,

bilateralmente. Se realizo intubación orotraqueal y asisten-

cia ventilatoria mecánica. Tratamiento antibiótico con cef-

triazona, vancomicina y claritromicina intravenosa. Desde

el ingreso hipoxemia persistente y refractaria, requiriendo

altos parámetros ventilatorios, sin mejoría. Taquicardia si-

nusal mantenida. En ecocardiograma Doppler se observó

elementos indirectos de HTP (rectificación del septuminter-

ventricular). A las 18 horas del ingreso instaló shock cardio-

génico, realizándose tratamiento con cargas de volumen,

suero bicarbonatado e inotrópico (milrinona, adrenalina y

noradrenalina) a altas dosis, persistiendo con acidosis meta-

bólica, hiperlactacidemia y oligoanuria. Concomitante-

mente se constató ascenso leucocitario de 89.400/mm3 rea-

lizándose exanguinotransfusión de una volemia. A las 48

horas de ingresado instaló falla renal anúrica, con hiperpo-

tasemia sin respuesta al tratamiento médico por lo que se

colocó catéter de Tenckhoff e inicio de diálisis peritoneal.

A las 24 horas presentó paro cardiocirculatorio constatán-

dose fallecimiento. Los padres autorizaron necropsia la

cual mostró neumonía bilateral, necrosis miocárdica ex-

tensa, necrosis tubular renal, esplenomegalia e involución

del timo.

CASO 2: Lactante 2 meses 16 días, sexo masculino.

Pretérmino 36 semanas, peso al nacer 1.700 g, vigoro-

so, sin otros antecedentes perinatales a destacar. Mal as-

censo ponderal, alimentado con leche modificada. Fal-

tan inmunizaciones correspondientes a los 2 meses. Sin

antecedentes ambientales a destacar.

Comenzó 15 días antes del ingreso al CHPR con tos

seca, que se hizo en accesos, agregando rechazo del ali-

mento, fiebre y decaimiento. Consulta en DEP del

CHPR, hiporreactivo, con intenso síndrome funcional

respiratorio, saturación de O2 89% ventilando espontá-

neamente al aire. Instaló acceso de tos seguido de apnea,

cianosis y bradicardia, se realizó intubación orotraqueal

y asistencia ventilatoria mecánica. En los exámenes de

laboratorio presentó acidosis metabólica, leucocitosis

de 91.800/mm3, linfocitos 30%, procalcitonina 12,2

ng/ml, y PCR 19,1 mg/l. PCR para Bordetella pertussis

positiva. Radiografía de tórax infiltrado difuso bilateral,
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con opacidad inhomogénea de lóbulo inferior derecho.

Ecocardiograma Doppler: buena función contráctil, sin

signos de HTP. Tratamiento antibiótico con ceftriazona,

vancomicina y claritromicina intravenosa. Se realizó

exanguinotransfusión de una volemia y media, redu-

ciéndose la leucocitosis a 76.200/mm3.

Ingreso a UCIN, con insuficiencia respiratoria tipo 2

requiriendo altos parámetros ventilatorios. Compromi-

so hemodinámico dado por taquicardia mantenida, hi-

potensión y signos de insuficiencia circulatoria periféri-

ca, oligoanuria, acidosis metabólica mantenida e hiper-

lactacidemia. Se interpretó como shock séptico requi-

riendo cargas de volumen, suero bicarbonatado e inotró-

pico. A las 29 horas del ingreso presentó paro cardio-

rrespiratorio, se realizaron maniobras de reanimación

completa sin respuesta. Se constató fallecimiento, los

padres autorizaron la necropsia. Los hallazgos anatomo-

patológicos fueron neumonía extensa bilateral con

infartos hemorrágicos del pulmón, necrosis miocárdica,

necrosis tubular aguda e involución del timo.

CASO 3: Lactante de 7 meses, sexo femenino. Pretér-

mino 36 semanas, sin otros antecedentes perinatales a

destacar. Buen ascenso ponderal. CEV vigente (posee

tres dosis de DPT). Antecedentes personales de bron-

quiolitis a VRS a los 4 meses.

Comenzó 24 horas antes del ingreso con fatiga, rui-

dos audibles a distancia y accesos de tos, a lo que agrega

decaimiento, rechazo del alimento y fiebre. Consultó en

DEP del CHPR donde se constató intenso síndrome fun-

cional respiratorio, estertores subcrepitantes y sibilan-

cias difusas, palidez cutánea. Tratamiento con salbuta-

mol y adrenalina nebulizada, azitromicina vía oral. Me-

joría parcial e ingreso a sala. En los exámenes se destaca

radiografía de tórax con hiperinsuflación pulmonar, as-

pirado nasofaríngeo negativo para VRS y adenovirus.

PCR para Bordetella pertussis positivo. Leucocitosis al

ingreso 85.700/mm3. A las 24 horas del ingreso a sala,

instaló aumento de la leucocitosis de hasta 94.300/mm3,

peoría del funcional respiratorio por lo que ingresa a

UCIN. A nivel gasométrico presentó acidosis respirato-

ria con hipoxemia. Se realizó intubación orotraqueal y

asistencia ventilatoria mecánica. Tratamiento antibióti-

co con ceftriazona, vancomicina y claritromicina intra-

venosa. Al ingreso presentaba leucocitosis de hasta

113.200/mm3, acompañado de shock y taquicardia man-

tenida. El ecocardiograma Doppler mostraba HTP mo-

derada. Con diagnóstico de shock cardiogénico y HTP

se inicio apoyo inotrópico con milrinona y noradrenali-

na. A las 7 horas de ingresada se realizó exanguinotrans-

fusión de una volemia quedando con 47.000 glóbulos

blancos postexanguinotransfusión. A las 18 horas en la

unidad instaló falla renal con oligoanuria, hiperpotase-

mias y sobrecarga de volumen; se colocó catéter de

Tenckhoff y se inició diálisis peritoneal. A las 24 horas

del ingreso nuevo ascenso leucocitario a 83.000/mm3

con una velocidad de ascenso 4.500 GB/hora y persis-
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Figura 1. Ecocardiograma Doppler con hipertensión

pulmonar del caso 3

Tabla 1. Características clínicas y paraclínicas

Edad
(meses)

Sexo Taquic
(cpm)

NA GB/linf%
Cels/ml

GBpico
cels/ml

GB/hora ET HTP AVM PIM2
(%)

Germen Fallece
(h)

1 1,13 d M Si No 36.500/52 89.400 3.306 Sí Sí Sí 4,9 BP 84

2 2,16 d M Si Si 91.800/29 91.800 0 Sí Sí Sí 22,6 BP 29

3 7 F No No 94.300/53 113.200 5.342 Sí Sí Sí 1,2 BP 144

d: días; F: femenino; M: masculino; Taquic: taquicardia; cpm: ciclos por minuto; NA: neumonía aguda radiografía ingreso; GB: glóbulos

blancos al ingreso; Linf%: porcentaje de linfocitos; GB pico: valor de máximo ascenso leucocitario; ET: exanguinotransfusión; HTP: hi-

pertensión pulmonar; AVM: asistencia ventilatoria mecánica; PIM2: índice de mortalidad pediátrica al ingreso; BP: Bordetella pertussis.



tencia del shock con hipoxemia refractaria. Se realizó

segunda exanguinotransfusión de dos volemias, dismi-

nuyendo leucocitosis a 37.000/mm3. Se realizó diálisis

peritoneal durante 5 días lográndose balances negativos

y estabilización metabólica. Mantuvo el shock

cardiogénico con HTP refractaria, apoyada desde el

ingreso con drogas inotrópicas a dosis máximas, los

ecocardiogramas Doppler de la evolución mostraron

aumento de los diámetros del ventrículo derecho con

disfunción sistólica leve, y presiones pulmonares de

hasta 50 mmHg (figura 1).

A los 6 días del ingreso mantenía gravedad extrema,

coma arreactivo sin sedoanalgesia, examen clínico con

ausencia de reflejos de tronco, midriasis paralítica y test

de apnea positivo. El ecodoppler transcraneano objetiva

espigas sistólicas en sector anterior y posterior de circu-

lación encefálica, hallazgo compatible con paro circula-

torio cerebral. Los padres autorizaron necropsia. Esta

reveló una neumonía extensa bilateral con trombosis de

las ramas intrapulmonares de la arteria pulmonar, gran

necrosis miocárdica, necrosis tubular aguda bilateral,

involución del timo, y a nivel del sistema nervioso cen-

tral edema cerebral con necrosis neuronal (figura 2).

En la tabla 1 se muestra un resumen de las caracterís-

ticas clínicas de los pacientes, y en la tabla 2 los hallaz-

gos anatomopatológicos.

Discusión

Existen tres formas clínicas de presentación de la tos

convulsa: coqueluche clásica, atípica y grave. Se define

coqueluche grave a todo paciente que presenta insufi-

ciencia respiratoria (hipoxemia refractaria), apneas,

convulsiones, compromiso hemodinámico con hiper-

tensión pulmonar, hiperleucocitosis y/o fallo renal (5).

En un trabajo prospectivo realizado en la Unidad de

Cuidados Intensivos Pediátricos del Centro Hospitala-

rio Pereira Rossell con un total de 34 pacientes con tos

convulsa se observó una mortalidad de 26,5%, y se ha-

llaron como factores de mal pronóstico el conteo de gló-

bulos blancos, la velocidad de ascenso leucocitario y la

presencia de hipertensión pulmonar, lo que coincide con

lo descrito en otras publicaciones (6-9).

En los tres casos clínicos presentados se observó

leucocitosis mayores a 80.000 cels/ml, con una velo-

cidad de ascenso de más de 3.000 GB/hora. Todos tu-

vieron fallo cardiogénico e hipertensión pulmonar.

En la anatomía patológica se evidencia necrosis mio-

cárdica extensa.

En todos los casos se actuó según el protocolo de tra-

tamiento de la Unidad de Cuidados Intensivos del Cen-

tro Hospitalario Pereira Rossell (5) precisando que la

Unidad no cuenta con ventilación de alta frecuencia o

ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) que

podrían estar indicada en esta patología(10-13).
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Figura 2. Histología de corazón y pulmón del caso 3.



La patogenia de la hipertensión pulmonar no está del

todo definida, se especula que la neumonía por Bordete-

lla pertussis, mediada por la toxina pertussis, puede ga-

tillar una cascada de eventos que incluye hipoxia, acido-

sis, vasoconstricción pulmonar e incremento de la masa

leucocitaria, lo que condicionaría una reducción del flu-

jo sanguíneo pulmonar. Estos efectos producirían una

marcada elevación de la presión de los vasos sanguíneos

pulmonares exacerbando la hipoxemia, causando fallo

cardíaco, shock y síndrome de distrés respiratorio agu-

do. Esto agravaría la vasoconstricción hipóxica gene-

rando un círculo vicioso de hipertensión pulmonar re-

fractaria, ocasionando una disfunción ventricular dere-

cha y finalmente la muerte (figura 3)(14).

A nivel histopatológico se ha propuesto que el daño

epitelial alveolar y bronquial mediado por toxinas po-

dría llevar a un aumento de las resistencias de la vascula-

tura pulmonar, desarrollando así hipertensión pulmonar

y colapso cardiocirculatorio. Pierce y colaboradores

describen la asociación entre la leucocitosis del paciente

y la gravedad de la enfermedad(15). Paddock y colabora-

dores encontraron formaciones trombóticas compuestas

por linfocitos y neutrófilos en venas y arterias pulmona-

res de mediano y pequeño calibre y sugieren que éstos

actúan como factor mecánico y son determinantes de la

hipertensión pulmonar(3,14).

En los pacientes presentados se encontró daño pul-

monar manifestado por infartos hemorrágicos pulmona-

res, septos alveolares finos, ocupación por polimorfonu-

cleares y macrófagos de bronquios, bronquiolos y al-

veolos. Este daño pulmonar favorece la formación de

secreciones espesas características de la enfermedad y

contribuye al aumento de las resistencias pulmonares.

Se halló, además, trombosis de algunas ramas intrapul-

monares de la arteria pulmonar pero no trombos leucoci-

tarios que obstaculizaran el flujo pulmonar. Este hallaz-

go es compatible con los realizados por Sawal y colabo-

radores quienes en 10 pacientes menores de 8 semanas

no observaron trombosis pulmonar. La sola presencia de

leucocitos encontrados en la luz de los vasos sanguíneos

en los pacientes con leucocitosis no es suficiente eviden-

cia de trombosis y es un hecho común en pacientes con

infecciones fatales(16).

Los tres casos presentaron necrosis miocárdica ex-

tensa, lo que explica el compromiso hemodinámico y el

bajo gasto permanente que tuvieron con shock cardiogé-

nico e hipertensión pulmonar sin respuesta a la terapéu-

tica instalada, lo que provocó su fallecimiento. La ne-

crosis tubular aguda con fallo renal en estos pacientes

apoya esta teoría. La necrosis miocárdica ha sido poco

descrita en la literatura, hallándose un solo paciente en la

serie de Sawal.

En el caso número 3 se constata fallecimiento por

muerte encefálica. En la anatomía patológica a nivel ce-

rebral se comprueba la presencia de edema y necrosis

neuronal. La muerte encefálica en el contexto de una co-

queluche grave es raramente descrito en la bibliografía,

siendo éste el segundo caso que hubo en la casuística de

la Unidad(6). Halasa y colaboradores describen en uno

de sus casos, una recién nacida de 23 días con tos con-

vulsa grave que se realizó ECMO y después de 7 días su-

fre deterioro neurológico, constatándose gran hemorra-

gia intraventricular. Los soportes vitales fueron discon-

tinuados(10). Como causa del paro circulatorio cerebral
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Figura 3. Mecanismo de la patogenésis de la hipertensión pulmonar (tomado y modificado de Paddock CID

2008:47)



en la paciente número 3 postulamos la hipoxia e hipo-

perfusión a nivel encefálico, superando probablemente

los mecanismos de autorregulación cerebral.

La Bordetella pertussis produce numerosas toxinas

que afectan la regulación inmunitaria. La linfocitosis pro-

movida por factores de la bacteria actúa directamente en

las células linfoides, causando inmunodeplección en el ti-

mo(16). La involución del timo fue constatada en los tres fa-

llecidos, este hallazgo es similar al descripto en otras ca-

suísticas. La deplección de linfocitos experimentada por el

timo y otros órganos hematopoyéticos puede hacer más

vulnerable al paciente para la coinfección. Aunque las tera-

pias utilizadas brinden un soporte de las funciones vitales,

el compromiso inmunológico con el fallo para combatir la

infección puede contribuir al fatal pronóstico. La mayoría

de los casos se ven en pacientes pequeños no vacunados o

con vacunación incompleta. Sin embargo el caso 3 había

recibido las 3 dosis de DPT, vacuna que no da protección

completa antipertussis.

Conclusión

La tos convulsa es una enfermedad infectocontagiosa

que ha resurgido en los últimos años, siendo potencial-

mente letal en los pacientes menores de 6 meses con va-

cunación ausente o incompleta, o aun con vacunación

completa. Los casos presentados son un ejemplo de

esto, destacándose lo estereotipado de su presentación

clínica y evolución con hipoxemia refractaria e hiper-

tensión pulmonar que llevan al colapso cardiocirculato-

rio que no responde al tratamiento instaurado. Los ha-

llazgos anatomopatológicos son el reflejo de esta situa-

ción fisiopatológica y se corresponden con lo descrito

en la literatura.
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Tabla 2. Hallazgos anatomopatológicos.

Caso Edad Peso Sexo Alteracio-
nes

externas

Neumonía
*

Necrosis
miocárdica

**

Necrosis
tubular
renal

Órganos
linfoides

Otras
alteraciones

Comenta-
rios

1 1 mes 13

días

Eutrófico Masculino Edema de

PB

SOT SOG

VVP

Tu DP

Si Si Si Esplenomeg

alia

Involución

del timo

Autopsia

completa

PCR

Pertussis +

2 2 meses 16

días

4.240 g Masculino Edema PB Si Si Si Involución

del timo

Infección

urinaria

ascendente

Infartos

hemorrá-

gicos del

pulmón

Autopsia

parcial:

tóraco-abdo-

minal (sin

sistema

nervioso)

PCR

Pertussis +

3 7 meses 6.740 g Femenino Equímosis
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