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Resumen

Introduccidn: En Ecuador, durante el afio 2025, se ha observado un resurgimiento de casos de infeccion
por Bordetella pertussis (BP), especialmente en lactantes menores de un afio. Este grupo presenta las tasas
mas altas de hospitalizacion, complicaciones graves y mortalidad, lo que motivd la emision de una alerta
epidemiologica nacional. Objetivo: Describir estrategias de tratamiento intensivo basadas en evidencia para
el manejo de la tosferina grave en neonatos, con énfasis en soporte respiratorio y hemodinamico avanzado,
técnicas de leucorreduccion y terapia antimicrobiana dirigida. Métodos: Se realizd una revision narrativa de
la literatura cientifica y gufas clinicas actuales, enfocada en el tratamiento intensivo de neonatos con tosferi-
na critica. Las intervenciones terapéuticas se categorizaron en modalidades respiratorias, hemodinamicas y
extracorpéreas. Resultados: | a tosferina grave neonatal se presenta con sintomas atipicos, hiperleucocitosis
(>30.000-100.000/mm?®), hipertension pulmonar y riesgo elevado de colapso cardiopulmonar. El manejo in-
cluye monitoreo invasivo precoz, ventilacion mecéanica protectora, y soporte hemodinamico individualizado.
En casos de hipoxemia e hipertension pulmonar refractarias, se indica ventilacion de alta frecuencia y 6xido
nitrico inhalado. Se emplean vasodilatadores pulmonares (sildenafil, prostaglandinas), inotrépicos y manejo
cuidadoso de fluidos. La leucorreduccion mediante exanguinotransfusion, leucoféresis o intercambio plasma-
tico puede reducir la mortalidad. ECMO se reserva para casos con falla respiratoria o circulatoria refractaria.
Conclusién: E| tratamiento intensivo es la clave en la reducciéon de la mortalidad por coqueluche grave
neonatal. La aplicacion temprana de estrategias respiratorias, hemodinamicas y de leucorreduccion mejora
significativamente el prondstico en esta poblacién altamente vulnerable.

Palabra clave: Bordetella pertussis, tosferina grave, coqueluche, neonatos, lactantes, cuidados intensivos,
hipertension pulmonar, leucoféresis, ECMO, Ecuador.
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Abstract
Background: Ecuador has experienced a resurgence of Bordetella pertussis (BP) infections in 2025, particu-
larly affecting infants under one year of age. The high burden of hospital admissions, severe complications,
and mortality in this age group has led to the declaration of a national epidemiological alert. Objective: To des-
cribe evidence-based intensive care strategies for the management of severe pertussis in neonates, emphasi-
zing advanced respiratory and hemodynamic support, leukoreduction techniques, and antimicrobial therapy.
Methods: A narrative review of current scientific literature and clinical guidelines was conducted, focusing on
the intensive treatment of neonates with critical pertussis. Key therapeutic interventions were categorized by
respiratory, hemodynamic, and extracorporeal modalities. Results: Severe pertussis in neonates is charac-
terized by atypical symptoms, hyperleukocytosis (>30,000-100,000/mm3), pulmonary hypertension, and a
high risk of cardiopulmonary collapse. Management requires early invasive monitoring, protective mechanical
ventilation, and tailored hemodynamic support. High-frequency oscillatory ventilation and inhaled nitric oxide
are indicated in refractory hypoxemia and pulmonary hypertension. Vasodilators (sildenafil, prostaglandins),
inotropes, and fluid optimization are essential for cardiovascular stability. In cases of extreme leukocytosis, leu-
kapheresis, exchange transfusion, or plasma exchange may reduce mortality. ECMO is considered in refrac-
tory respiratory or circulatory failure. Conclusion: Intensive care management is the cornerstone in reducing
mortality from severe pertussis in neonates. Early implementation of advanced respiratory and hemodynamic
strategies, combined with timely leukoreduction and antimicrobial therapy, is critical for improving outcomes in

this highly vulnerable population.

Keywords: Bordetella pertussis, pertussis, neonates, infants, intensive care, pulmonary hypertension, leuka-
pheresis, ECMO, Ecuador.

Antecedentes

En Ecuador, durante el afio 2025, se ha evi-
denciado un alarmante incremento de ca-
sos de infeccion por Bordetella pertussis
(BP), agente causal de la tosferina o coque-
luche; esto ha motivado a la emision de una
alerta epidemiolégica por parte del Ministe-
rio de Salud Publica del Ecuador, con énfa-
sis en la proteccion de los menores de un
afio, grupo etario que concentra la mayor
proporcion de hospitalizaciones, complica-
ciones graves y letalidad. Es por esto que
es de gran importancia la creacion de una
guia terapéutica para el diagnéstico opor-
tuno, la identificacion de factores de riesgo
para el desarrollo de una infeccion grave y
para el tratamiento.

Epidemiologia

La incidencia de tosferina es mayor en los
lactantes menores de un afo, se transmite
por gotas respiratorias, y el riesgo de trans-
mision es mayor durante la fase catarral. El
periodo de incubacion promedio es de 7 a
10 dias (rango de 4 a 21 dias)™.

MetroCiencia Vol 33 N° 2 (2025)

Fisiopatologia

Mecanismo de dano: BP produce toxinas
que afectan directamente el epitelio respi-
ratorio provocando necrosis, intensa infla-
macion e inmunosupresion secundaria. La
toxina pertussis induce intensa leucocito-
sis con linfocitosis, pero, a la vez, inhibe la
respuesta inmune y altera la sefializacion
intracelular; la activacion de adenilatocicla-
sa causa inhibicion de la fagocitosis y de la
guimiotaxis; y, la citotoxina traqueal paraliza
el aparato mucociliar y el aclaramiento de
secreciones respiratorias'*®.

Leucocitosis € hipertension pulmonar: La hi-
perleucocitosis extrema (>30.000 - 100.000/
mm?3) se correlaciona con sindrome de hi-
perviscosidad, formacion de trombos leu-
cocitarios pulmonares, obstruccion del flujo
pulmonar y, finalmente, hipertension pulmo-
nar (HTP), hipoxemia refractaria y colapso
cardiovascular”™®.

Presentacion clinica: La infeccion por tos-
ferina se caracteriza por presentar una fase
catarral (1-2 semanas), una fase paroxistica
(2-6 semanas) y una fase de convalecencia.
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La duracion total de la enfermedad suele
oscilar entre 6 y 12 semanas®. En los lac-
tantes menores de 12 meses, en especial
los menores de 4 meses, la tosferina puede
presentarse con formas clinicas atipicas y
graves, con alta morbimortalidad. El estado
catarral puede estar ausente o ser muy bre-
ve, con tos minima y sin fiebre. La fase paro-
xistica incluye tos emetizante o apneizante,
dificultad respiratoria, cianosis, bradicardia
o taquicardia y, ocasionalmente, protrusion
ocular*®. La tos puede ser atipica o inclu-
SO no estar presente, produciéndose, en su
lugar, episodios de apnea®. En la fase de
convalecencia la tos paroxistica disminuye
gradualmente en intensidad y frecuencia®.

Factores de riesgo para infeccion grave
e Edad < 3 meses®'?
e |nmunizacion incompleta”'®

e Hiperleucocitosis  >20.000/mm3,  re-
cuento de linfocitos superior a 10.000/
mm8_14,15

e Neumonia concomitante o infeccidon mix-
ta7,11

e (Convulsiones*61

e Taquicardia sin causa aparente’.'>1
e Prematuridad' 4

e Peso bajo al nacer'"

e Puntuacion de APGAR menor a 8"

e Comorbilidades como cardiopatia con-
génita grave™

e Apnea o cianosis*™®
Criterios de tosferina grave

e Sospecha de encefalopatia por tosferina
que se manifiesta como fatiga extrema,
anorexia y crisis convulsivas' e,

e Hipoxemia severa o refractaria, apnea
o insuficiencia respiratoria frecuentes o
persistentes’.

68

e Recuento de leucocitos en sangre peri-
férica mayor a 30.000 mm3 que progre-
se y se acompane de empeoramiento
de los sintomas clinicos® >,

e Hipertension arterial pulmonar.'161°,
e Sepsis'®.

e Shock o disfuncion de uno o multiples
érganos® 6,

Diagndstico: La infeccion grave cursa con
apnea, convulsiones, sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda, neumonia e hiper-
tension pulmonar, shock, insuficiencia renal
y muerte. Los episodios frecuentes de tos
pueden causar ulceras en el frenillo lingual,
edema facial y palpebral, hemorragia sub-
conjuntival, epistaxis, hemorragia intracra-
neal, cianosis paroxistica, apnea, convul-
siones, bradicardia o paro cardiaco*®. El
diagnostico se realiza en base a los ante-
cedentes epidemiologicos, la presentacion
clinica y los resultados de las pruebas de
laboratorio, entre estas leucocitosis con lin-
focitosis (globulos blancos > 20.000 /mma3,
formula leucocitaria con >50% de linfoci-
tos y recuento de linfocitos de > 10.000/
mm3)7141618  Una leucocitosis marcada se
asocia con una mayor gravedad de la en-
fermedad” %6, La PCR suele ser normal o
ligeramente elevada®'®. La radiografia de
térax no muestra alteraciones evidentes a
mMenos que exista neumonia bacteriana aso-
ciada o sindrome de distrés respiratorio” @,
Se recomienda realizar un ecocardiograma
de rutina en lactantes en busca de HTP vy
disfuncién miocardica’.

Tratamiento: Todo neonato y lactante me-
nor a 4 meses de edad con infeccion por
BP debe ser hospitalizado y someterse a
observacion por un periodo de 5 a 7 dias
hasta descartar una evoluciéon complica-
da?'. El paciente con infeccién grave, re-
quiere monitorizacion en una unidad de cui-
dados intensivos®'. Es muy comun que los
pacientes presenten sindrome de distrés
respiratorio agudo, con o sin signos de falla
miocardica aguda’. Es indispensable esta-
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blecer una adecuada monitorizacion invasi-
va y uso de ecocardiografia para confirmar
0 no la presencia de HTP? El tratamiento
fundamental es de soporte, manteniendo
una oxigenacion y hemodinamia adecua-
das, con presion arterial media (PAM) sis-
témica por sobre el nivel de la presion ar-
terial media pulmonar (PAMP), mantener
una resistencia vascular pulmonar baja vy,
de no ser esto posible, aumentar la resis-
tencia vascular sistémica, manteniendo una
presion de perfusion adecuada’.

Medidas generales
e Aislamiento respiratorio estricto*,
¢ Monitorizacion cardiorespiratoria continua.

e FEvaluacion ecocardiogréfica diaria en
casos sospechosos o0 confirmados de
hipertension pulmonar’.

e Nutricion enteral por sonda gastrica’®.

e Balance hidrico estricto y manejo juicio-
so de liquidos.

e FEvaluacion de signos de sobrecarga hi-
drica o falla cardiaca.

Soporte respiratorio

e \entilacion mecanica precoz (antes de
que se desarrolle hipoxemia severa)’.
Parametros protectores que enfoquen la
presencia de HTP.

e \entilacion de alta frecuencia en casos
de hipoxemia grave persistente o hiper-
capnia refractaria a la ventilacion con-
vencional’.

e Analgosedacion y relajantes musculares
si fuera necesario.

e Oxido nitrico inhalado en casos de HTP
severa y refractaria”®.

Soporte hemodinamico

¢ Fluidoterapia convencional con preven-
cion de hipoglicemia, deshidratacion o
sobrecarga hidrica.
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e Resucitacion con liquidos en caso de
shock, ya que existe mayor deterioro he-
modinamico al aumentar la acidosis y la
hipoxemia’.

e |notropicos, inodilatadores y vasoactivos
de acuerdo a la situacion clinica’.

e Vasodilatadores pulmonares: prosta-
glandina E2, sildenafil, bosentan, 6xido
nitrico; en ocasiones alcalinizacion sis-
témica a niveles de pH sanguineo hasta
7,578,

e ECMO en casos refractarios. Constituye
el ultimo recurso en hipoxemia y shock
refractarios, con una supervivencia glo-
bal ~40%, peor en menores de 6 sema-
nas, iniciar si hay acceso y personal en-
trenado’ 1822,

Leucorreduccion

La exanguinotransfusion esta indicada si
leucocitosis >100.000/mm3, puede repetir-
se si hay rebote y ha conseguido mejorar la
oxigenacion y reducir los signos de HTP”.
La leucoféresis es una técnica mas selecti-
va y efectiva en reducir mortalidad si se ini-
cia precozmente (<10 horas)’. El intercam-
bio de plasma terapéutico esta indicado en
los siguientes casos'™ 8

e Elvalor de leucocitos supera los 25.000/
mm?3 y el recuento de linfocitos supera
los 12.000/mm?, complicado por afec-
ciones como insuficiencia cardiaca, hi-
pertension pulmonar o insuficiencia or-
ganica.

e En recuento de leucocitos supera los
48.000/mm? y el recuento de linfocitos
excede los 15.000/mms3,

e £l recuento de leucocitos supera los
30.000/mm?, aumenta mas del 50% en
un periodo de 24 horas, y el recuento
de linfocitos también excede los 15.000/
mm2.

Tratamiento anti-infeccioso: es ideal ini-
ciarlo en la fase catarral o paroxistica; los
macrolidos son la terapia de eleccion, por
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ejemplo azitromicina 10 mg/kg/dia por 5
dias o claritromicina oral para ninos a partir
de 1 mes de edad 7,5 mg/kg/dosis, cada
12 horas por 7-14 dias®*. No existen datos
suficientes para recomendar un régimen de
dosificacion para el uso de la formulacion
de claritromicina por via intravenosa en pa-
cientes menores de 12 afos de edad; ade-
mas, su preparacion y administracion son
complicadas, requiere una vena grande
para su administracion y se asocia a una
alta incidencia de flebitis?.

Si no se observa mejoria después de 4 a
5 dias de tratamiento, es aconsejable ro-
tar de antibidticos, ya que en ciertas regio-
nes existe un incremento en la resistencia
de BP a los macrdlidos. Se puede emplear
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) 20-
30/4-6 mg/kg/dosis, cada 12 horas durante
14 dias. Piperacilina-tazobactam esta indi-
cada en casos graves de tosferina o para
uso en menores de 2 meses de edad, por la
probabilidad de coexistencia de infeccion
bacteriana por Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarr-
halis, entre otros*'®. La dosis recomendada
es 300-400 mg/kg/dia en dosis divididas
cada 6 horas por 1 a 2 semanas; si exis-
te mejoria clinica se puede reservar su uso
para la fase grave y luego rotar a TMP-SMX
hasta completar el tiempo de tratamiento
sugerido.

La inmunoglobulina antitosferinica (P-IVIG)
tiene evidencia limitada con dosis de 15
mL/kg al dia durante 1 a 2 dias”®.

Conclusiones

e |a tosferina continia representando
una amenaza significativa para la sa-
lud infantil, especialmente en lactantes
menores de tres meses, donde la pre-
sentacion clinica puede ser atipica y
progresar rapidamente hacia formas
graves y letales. La reciente alza de ca-
sos en Ecuador ha puesto en evidencia
la necesidad de una respuesta clinica
organizada, oportuna y basada en evi-
dencia.
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e El reconocimiento temprano de los sig-
nos de gravedad —como la hiperleu-
cocitosis, la hipertension pulmonar y la
hipoxemia refractaria— es fundamental
para iniciar un manejo intensivo adecua-
do. El soporte vital avanzado, que inclu-
ye ventilacion mecanica precoz, moni-
toreo hemodinamico continuo, uso de
vasodilatadores pulmonares, y en casos
seleccionados, terapias extracorporeas
como ECMO vy leucoféresis, constituye
el eje terapéutico para mejorar los des-
enlaces clinicos y reducir la mortalidad.

e El tratamiento anti-infeccioso oportuno y
el aislamiento respiratorio son medidas
criticas para controlar la diseminacion
de la enfermedad y reducir su impacto
en poblaciones vulnerables. La inclusion
de estrategias de leucorreduccion pre-
coz ha demostrado ser eficaz en el con-
trol de las complicaciones respiratorias
y cardiovasculares asociadas a la hiper-
leucocitosis.

e En este contexto, se hace imprescindi-
ble la implementacion de una guia te-
rapéutica nacional estandarizada, que
permita a los profesionales de la salud
actuar con prontitud y precision frente a
los casos graves de coqueluche en neo-
natos, optimizando recursos y salvando
vidas en escenarios criticos.
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