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Resumen
Introduccidn: La tosferina continda siendo una enfermedad respiratoria altamente contagiosa y letal en lac-
tantes, a pesar de la vacunacion. En Ecuador y otros paises, el resurgimiento de Bordetella pertussis se
asocia a fallas vacunal, es menor duraciéon de inmunidad inducida por vacunas acelulares y circulacion de
cepas deficientes en pertactina. Esta gufa pretende estandarizar el diagndstico y tratamiento en pediatria,
especialmente en contextos de limitados recursos diagnosticos. Metodologia: Se empled una revision rapida
segun directrices internacionales y el enfoque GRADE. Las preguntas clinicas se formularon bajo el esquema
PICO. Se seleccionaron estudios de calidad (ensayos clinicos, estudios observacionales analiticos, revisiones
sistematicas) usando herramientas asistidas por inteligencia artificial. La evidencia fue sintetizada y evaluada
segun su calidad y aplicabilidad clinica. Resultados: Se analizaron 38 estudios relevantes. Se confirmé que
la PCR es superior al cultivo en sensibilidad diagnéstica. El tratamiento con azitromicina (3-5 dias) mostré
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similar eficacia a eritromicina pero con mejor adherencia y menos efectos adversos. La profilaxis posexposi-
cién temprana con macrolidos reduce la transmision secundaria. La exanguinotransfusion podria ser Util en
lactantes con leucocitosis severa, aunque su evidencia aun es limitada. Se desaconseja el uso rutinario de
esteroides, oxido nitrico y ECMO por asociarse a mayor mortalidad. Conclusiones: Esta guia proporciona
recomendaciones solidas para mejorar el diagnostico oportuno, tratamiento y prevencion de la tosferina pe-
diatrica, con énfasis en la aplicabilidad en sistemas de salud con recursos limitados y en la proteccion de
grupos vulnerables como los lactantes.

Palabra clave: Tos ferina, Bordetella pertussis, pediatria, diagndstico molecular, azitromicina, profilaxis po-
sexposicion, exanguinotransfusion, inmunizacion, guia de practica clinica, enfermedades prevenibles por
vacunacion.

Abstract

Introduction: Pertussis remains a highly contagious respiratory disease with significant morbidity and mor-
tality in infants, despite widespread vaccination efforts. In Ecuador and globally, its resurgence has been
attributed to waning immunity from acellular vaccines, vaccine failure, and circulation of pertactin-deficient
Bordetella pertussis strains. This guideline aims to standardize the diagnosis and management of pediatric
pertussis, particularly in settings with limited diagnostic and therapeutic resources. Methodology: A rapid re-
view methodology was adopted, aligned with international standards, and guided by the GRADE framework.
Clinical questions were structured using the PICO/PICOT format. High-quality studies—including randomized
controlled trials, observational analytical studies, and systematic reviews—were selected through Al-assisted
screening tools. Evidence was appraised for quality, consistency, and clinical applicability by a multidiscipli-
nary panel of experts. Results: A total of 38 studies were included. PCR demonstrated significantly higher
sensitivity than culture for early diagnosis. Azithromycin (3-5 days) was as effective as erythromycin but with
improved adherence and fewer adverse events. Post-exposure prophylaxis with macrolides, when initiated
early, reduced secondary transmission. Exchange transfusion showed potential benefit in infants with severe
leukocytosis, though evidence remains limited. The use of corticosteroids, nitric oxide, and ECMO was asso-
ciated with poorer outcomes and is not routinely recommended. Conclusions: This clinical practice guideline
offers evidence-based recommendations to improve the timely diagnosis, treatment, and prevention of pedia-
tric pertussis. It emphasizes the relevance of tailored strategies for low-resource settings and the protection of
high-risk populations, particularly unvaccinated or under-immunized infants.

Palabra clave: Pertussis, Bordetella pertussis, pediatrics, molecular diagnosis, azithromycin, post-exposure
prophylaxis, exchange transfusion, immunization, clinical practice guideline, vaccine-preventable diseases.

Introduccion

mundial, con 160.700 fallecimientos entre

La tosferina sigue siendo una importante 24.1 millones de casos registrados?.

amenaza para la salud publica a nivel mun-

dial, a pesar de los esfuerzos generalizados
de vacunacion. Causada por Bordetella
pertussis, esta enfermedad respiratoria al-
tamente contagiosa, afecta de forma des-
proporcionada a lactantes y ninos peque-
nos, y tiene consecuencias graves como
apnea, neumonia, encefalopatia y muerte
en los grupos de edad mas vulnerables.
Solo en 2018, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) estimé méas de 151.000 casos
en todo el mundo, con una carga de enfer-
medad sustancial en los paises de ingresos
bajos y medios’. La tasa estimada de mor-
talidad por tosferina en nifnos menores de
5 afos fue aproximadamente 0,67% a nivel
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La tosferina es una enfermedad respirato-
ria altamente transmisible, en personas no
vacunadas con un numero basico de repro-
duccioén (Ro) entre 12 'y 17, uno de los mas
altos entre las enfermedades prevenibles
mediante vacunacion®. La transmision se
produce a través de las gotitas respiratorias
y la sintomatologia es muy variable en los
grupos de riesgo (ver tabla 1), pese a que
tradicionalmente se le atribuyd a la tosferi-
na una fase catarral, paroxistica y de con-
valecencia. Los lactantes pueden presentar
apnea aislada, sin el chillido caracteristico
ni tos paroxistica, lo que complica el diag-
nostico*. En cambio, los ninos menores vy
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escolares suelen presentar accesos de tos
paroxistica, emesis postusiva y whoop (sil-
bido) inspiratorio. Los adolescentes y los
adultos suelen manifestar una tos inespeci-
ficay prolongada, lo que contribuye al infra-
diagnostico y a la transmision sostenida en
la comunidad®.

Tabla 1. Poblaciones de mayor riesgo
para infeccion por Bordetella pertussis.

Lactantes <6 meses, de madres no vacunadas con Tdap*
Nifios con vacunacion incompleta

Adolescentes y adultos con inmunidad postvacunal menguante
Personas inmunodeprimidas

* Este punto analiza el mayor riesgo de infeccién en lactantes
menores de 6 meses en donde las madres no recibieron Tdap

durante el embrazo

Las formas atipicas de la enfermedad pue-
den simular otras enfermedades respiratorias
como bronquiolitis, asma o neumonia, sobre
todo en individuos parcialmente vacunados®.
El desarrollo y la implementacion de una guia
de practica clinica estandarizada es crucial
para reducir la morbimortalidad asociada a
la tosferina en la poblacion pediatrica. Esta
guia busca optimizar las deficiencias identi-
ficadas en el diagnostico oportuno, la cohe-
rencia terapéutica y la toma de decisiones
clinicas, mediante recomendaciones ba-
sadas en evidencia cientifica y adaptadas
a distintos niveles del sistema de salud. Al
correlacionar la préactica clinica con la evi-
dencia epidemiolégica actual y las mejores
practicas internacionales, esta guia procura
mejorar los resultados de los pacientes pe-
diatricos y contribuir a estrategias mas am-
plias de control de la salud publica.

Materiales y métodos

Esta guia clinica para el diagndstico y trata-
miento de la infeccién por Bordetella pertus-
sis en poblacion pediatrica fue desarrollada
de acuerdo en los principios de la medicina
basada en evidencia, empleando una re-
vision rapida (rapid review)® vy el enfoque
GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation)
para garantizar recomendaciones claras,

54

transparentes y aplicables en contextos cli-
nicos reales’.

Formulacién de preguntas clinicas (PICO
o PICOT): Las preguntas clinicas fueron
estructuradas utilizando el marco PICO (Po-
blacion, Intervencion, Comparador, Resul-
tado)®, priorizando la aplicabilidad en es-
cenarios pediatricos de la préctica clinica.
Se abordaron tanto aspectos diagnoésticos
como terapéuticos, centrandose en sensi-
bilidad, especificidad, efectividad, seguri-
dad, desenlaces clinicos relevantes y pre-
vencion de transmision.

Disefio metodologico de revision rapida:
Se adoptd una revision rapida siguiendo
directrices metodoldgicas de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS)® y el Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence
(NICE)'® para entornos donde la toma de
decisiones debe ser agil, pero rigurosa''. Se
establecio un protocolo predefinido que de-
limitd las fuentes de informacion, el periodo
de busqueda (enero 1990 a abril 2025), los
idiomas incluidos (inglés, espafiol, portu-
gués y francés), la simplificacion de pro-
cesos como la duplicacion de revisores vy
extraccion por pares en ciertas fases. Este
disenno mantuvo criterios de calidad basa-
dos en la estructura de revisiones sistemati-
cas tradicionales.

Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda: La busqueda bibliogréfica se
realizo en al menos 2 de las bases de datos
MEDLINE (PubMed), Web of Science, Sco-
pus, Cochrane Library y WHO Global Index
Medicus. Se emplearon descriptores MeSH
y términos libres relacionados con: Borde-
tella pertussis, pertussis, PCR, macrdlidos,
serologia, diagnostico clinico, quimioprofi-
laxis, exanguinotransfusion, entre otros. Se
utilizaron operadores booleanos para maxi-
mizar la sensibilidad y especificidad de la
busqueda.

Seleccion de estudios asistida por inte-
ligencia artificial: El cribado inicial de titu-
los y resumenes fue apoyado por Rayyan
Al version 2025 una herramienta basada

MetroCiencia Vol 33 N° 2 (2025)
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en aprendizaje automatico que optimiza la
identificacion de estudios relevantes. Dos
revisores independientes evaluaron los re-
gistros, resolviendo discrepancias median-
te consenso o, si fue necesario, arbitraje de
un tercer revisor. Rayyan facilité la deteccion
de duplicados, conflictos y documentos de
baja relevancia.

Criterios de inclusién y exclusion: Se in-
cluyeron revisiones sistematicas, ensayos
clinicos aleatorizados, estudios observa-
cionales analiticos y guias clinicas valida-
das con desarrollo explicito. Se excluyeron
estudios con bajo nivel de evidencia (e.g.,
series de casos, reportes individuales), do-
cumentos sin desenlaces clinicos o compa-
radores claros, cartas, editoriales o resume-
nes de conferencias no publicados.

Extraccion de datos: Se empled una ficha
estandarizada en Microsoft Excel 365 (Mi-
crosoft (2025). Microsoft Excel 365 [Version
2504, compilacion 18730.20168]) para ex-
traer: tipo y disefio de estudio, poblacion,
intervencion, comparador, desenlaces pri-
marios y secundarios, duracion del segui-
miento, limitaciones metodoldgicas y cali-
dad reportada. La extraccion fue realizada
por un revisor y verificada por un segundo.

Evaluacion de la calidad de la evidencia:
La calidad de la evidencia se valoré median-
te el enfoque GRADE, evaluando los cinco
dominios riesgo de sesgo, inconsistencia
indirecta, imprecision y sesgo de publica-
cion. Cada resultado fue clasificado como
evidencia de alta, moderada, baja o muy
baja certeza, lo cual guio la formulacion de
recomendaciones.

Formulacion de recomendaciones: El pa-
nel desarrollador estuvo conformado por
especialistas en infectologia pediatrica,
microbiologia clinica, medicina basada en
evidencia y salud publica. Las recomenda-
ciones se clasificaron como fuertes, cuan-
do los beneficios claramente superaron los
riesgos, o condicionales, cuando existia
incertidumbre en alguno de los dominios
GRADE. También se consideraron los valo-
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res y preferencias de los pacientes, la fac-
tibilidad de implementacion en sistemas de
salud de ingresos bajos y medios, y la dis-
ponibilidad de recursos.

Revision externa y declaracion de conflictos
de interés: La guia fue sometida a revision
externa por expertos en vacunologia, en-
fermedades inmunoprevenibles y medicina
basada en evidencia. Todos los miembros
del panel declararon sus conflictos de inte-
rés conforme a los principios de transparen-
cia y equidad cientifica.

Resultados

Diagnostico de Bordetella pertussis en po-
blacion pediatrica.

Uso de PCR frente al cultivo nasofaringeo
para la sensibilidad diagnostica:

* Pregunta clinica: ;En pacientes pe-
diatricos con sospecha de tosferina, el
uso de PCR en comparacion con el cul-
tivo nasofaringeo mejora la sensibilidad
diagnostica?

e Resultados: Se incluyeron 14 articulos
que cumplieron criterios de inclusion, se
determinaron medidas de sensibilidad y
especificidad para ambas pruebas'?¢:

° Cultivo: Sensibilidad media de 50.24%
(IC 95%: 40,3%-60,2%), especificidad
del 100%.

° PCR: Sensibilidad media de 94,85%
(IC 95%: 90,1%-99,6%), especificidad
de 97,6% (IC 95%: 91,3%-100%).

° Genes evaluados en PCR: 1S481 (alta
sensibilidad), ptxA 'y ptxP (toxina pertus-
sis), recA (diferenciacion de especies) y
hIS1001 (B. parapertussis).

e Recomendacion: La PCR mejora la sen-
sibilidad diagndostica respecto al cultivo,
siendo la herramienta preferida para la
deteccion temprana de Bordetella per-
tussis en entornos clinicos.

e (Calidad de evidencia segun GRADE:
Alta.
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e FEvaluacion de la combinacion de ha-
llazgos clinicos y pruebas de laboratorio
frente a la clinica aislada.

e Resultados: Se incluyeron 3 estudios
que cumplieron con los criterios de in-
clusion'22:25,

° Sensibilidad de PCR combinada con
clinica: 90.6%.

° Sensibilidad de cultivo: 64,3%.

° Integracién con hemograma (leucoci-
tosis con linfofilia) mejora certeza diag-
nostica.

e Recomendacion: La combinacion de ha-
llazgos clinicos y pruebas de laboratorio
mejora la precision diagnostica en com-
paracion con la clinica aislada.

e (Calidad de evidencia segun GRADE:
Alta.

No se emiten recomendaciones respecto a
serologia, ya que no existen pruebas dis-
ponibles comercialmente y la evidencia en
la interpretacion de los resultados es ambi-
gua.

Evaluacion del uso de macrdlidos frente a
otros antibiéticos en nifios con diagndstico
confirmado de Bordetella pertussis.

Resultados: Se incluyeron 5 estudios que
cumplieron con los criterios de inclusiéon?’-31,

e Eficacia terapéutica:

e Azitromicina: 10 mg/kg el primer dia
seguido de 5 mg/kg/dia por 4 dias
(méaximo 1.000 mg el dia 1 y 500 mg
los dias 2 a 5).

e (Claritromicina: 7,5 mg/kg/dosis cada
12 horas durante 7 dias.

e FEritromicina: 40 mg/kg/dia cada 8
horas durante 10-14 dias.

e Todos los regimenes mostraron efi-
cacia similar en la erradicacion bac-
teriana, los tratamientos mas cortos
con azitromicina o claritromicina faci-
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litaron un mejor cumplimiento por su
menor duracion.

e FEventos adversos: La eritromicina se
asocié con mayor riesgo de esteno-
sis hipertrdfica de piloro en neonatos.

e Duracion de la enfermedad: Se ob-
servd una reduccion en la persis-
tencia de la tos con macrdlidos, es-
pecialmente al iniciarse en etapas
tempranas.

Recomendacion

Eltratamiento corto con azitromicina (5 dias)
o claritromicina (7 dias) es igual de efectivo
para la erradicacion de Bordetella pertussis
en muestras nasofaringeas, en compara-
cion con tratamientos mas extensos. Se re-
comienda azitromicina como primera linea,
debido a su menor tasa de efectos adver-
sos y mayor adherencia. En caso de into-
lerancia, trimetoprima sulfametoxazol (TMP
— SMX) es una alternativa en nifios mayores
de 2 meses. Ampicilina, cefalosporinas vy
fluoroguinolonas no han demostrado efica-
cia suficiente contra B. pertussis.

Calidad de la evidencia segun GRADE:

e Moderada para la reduccion de sinto-
mas.

e |ta para la erradicacion microbiolégica y
mejor tolerabilidad de azitromicina.

MetroCiencia Vol 33 N° 2 (2025)
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Tabla 2. Terapia antimicrobiana recomendada y profilaxis posterior a la exposicion para

tosferinas22s,

Edad

Azitromicina
Duracion: 5 dias
Posologia: una vez
al dia

Eritromicina

Duracion: 1 a 5 meses 14 dias
> 6 meses: 7 -14 dias
Posologia: cada 6 horas

Claritromicina
Duracion: 7 dias
Posologia: cada 12
horas

Alternativa Trimetoprima
sulfametoxazol (TMP-
SMX)*

Duracion: 14 dias

Posologia: cada 12 horas

Dia 1: 10 mg/kg/dia

Menores de 1 mes Dia 2 - 5: 5mgjkg/dia

No recomendada

Contraindicada en

No recomendada
menores de 2 meses

Dia 1: 10 mg/kg/dia

Mayores de 2 meses:

Dia 2 — 5: 5mg/kg/dia
(méax. 250 mg/dia)

1 a5 meses Dia 2 - 5: 5mgjkg/dia No recomendada 15 mg/kg/dia cada TMP 8 mg/kg/dia
Dia 1: 10 mg/kg/dia
= 6 >6 meses (max. 500 mg) 40 mg/kg/dia (max. 2 gidia) | 12 ma/ka/dia (max. 19/ f 1\ip g mgkg/dia

dia)

Adolescentes y
adultos

Dia 1: 500 mg
Dia 2 -5: 250 mg

500 mg cada 6 horas

TMP 160 mg/dia; SMX

500 mg cada 12 800 mg/dia

*Calcular dosis segun trimetoprima (TMP).

Profilaxis con macrdlidos en contactos do-
miciliarios de casos confirmados de Borde-
tella pertussis

Resultados

Se incluyeron 4 estudios que cumplieron
con los criterios de inclusion3427,

e |a profilaxis con macrdélidos (principal-
mente azitromicina) ha demostrado una
reduccion significativa en la aparicion
de casos secundarios cuando se admi-
nistra dentro de los primeros 7 dias pos-
teriores a la exposicion, con una eficacia
del 82%.

e |a efectividad disminuye considerable-
mente si la profilaxis se inicia después
de tres semanas.

e | imitaciones en los estudios:

¢ Diseno observacional con riesgo de ses-
go.

e Variabilidad en la resistencia bacteriana
a macrolidos, especialmente en regio-
nes donde hasta el 75% de las cepas
de Bordetella pertussis muestran resis-
tencia.

e Falta de ensayos clinicos aleatorizados
que permitan consolidar la evidencia.

MetroCiencia \Vol. 33 N° 2 (2025)

Recomendacion

La profilaxis con azitromicina es efectiva en
la reduccion de la transmision secundaria
de tosferina cuando se administra tempra-
namente. Esta medida se encuentra indica-
da hasta los 21 dias posteriores al inicio de
la tos en el paciente indice.

La resistencia bacteriana y la limitada cali-
dad de la evidencia enfatizan la necesidad
de estudios clinicos controlados que eva-
lUen protocolos de prevencion mas eficien-
tes y alternativas terapéuticas en areas con
resistencia a macrolidos.

Calidad de la evidencia segun GRADE:
Moderada

e Consistencia en multiples estudios ob-
servacionales, pero sin ensayos aleato-
rizados que fortalezcan la recomenda-
cion.

Evaluacion del inicio precoz de tratamiento

antibidtico en pacientes con infeccion por

Bordetella pertussis con presentacion clini-
ca grave

Resultados: Se incluyeron 4 estudios que
cumplieron con los criterios de inclusion®41,

e Solo un estudio observacional analitico
estudio el retraso en el inicio del trata-
miento antibidtico. En los 5 casos fata-
les, el tratamiento antibidtico se inicid
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tardiamente (entre 3 y 18 dias después
del inicio de sintomas). En 4 de esos 5
casos, el diagnostico no se realiz6 en el
primer contacto con el sistema de salud,
lo que retras6 el tratamiento. Los pa-
cientes con inicio tardio del tratamiento
desarrollaron complicaciones graves,
incluyendo hipertension pulmonar, neu-
monia, choque cardiogénico, necesidad
de ECMO y exanguinotransfusion.

e Un estudio observacional retrospec-
tivo mostré que el uso de paneles por
reaccion en cadena de la polimerasa
multiplex permitié un diagndstico mas
temprano (mediana de 9 dias desde el
inicio de los sintomas), facilitando un ini-
cio oportuno del tratamiento antibidtico.

e Mediante regresion multivariable un es-
tudio determiné que los pacientes me-
nores de 3 meses recibieron tratamiento
a los 12.3 dias en promedio, siendo este
el tiempo mas corto entre otros grupos
etarios.

e Un estudio hospitalario encontré que
mas de un tercio de los casos de tosferi-
na recibieron antibidticos antes de acce-
der a emergencias, pero solo el 50% de
ellos fueron macrélidos, lo que eviden-
cia una baja sospecha diagnostica y el
uso indiscriminado de antibidticos.

Recomendacion

El inicio precoz del tratamiento antibiotico
(<48h) podria reducir significativamente las
complicaciones respiratorias en ninos hos-
pitalizados con Bordetella pertussis grave.
La evidencia sugiere que el retraso en el
tratamiento contribuye a la progresion de
la enfermedad, especialmente en lactantes
menores de 2 meses. No obstante, la cali-
dad de la evidencia es moderada, lo que
enfatiza la necesidad de mas estudios pros-
pectivos que optimicen las recomendacio-
nes sobre el inicio temprano del tratamiento
antibiotico.

58

Calidad de la evidencia segun GRADE: Mo-
derada

Evaluacion de la exanguinotransfusion en
lactantes menores de 4 meses con leucoci-
tosis severa y tos ferina grave

Resultados: Se incluyeron 11 estudios

que cumplieron con los criterios de inclu-
Sién4,38,42750.

e Todos los estudios fueron observacio-
nales, no aleatorizados, con pequefios
tamanos de muestra y alta heterogenei-
dad clinica en la indicacion y técnica de
exanguinotransfusion.

e [alta de grupos control en la mayoria de
los reportes, lo que limita la capacidad
de establecer una comparacion directa
entre la exanguinotransfusion vy el trata-
miento estandar.

e |a exanguinotransfusion mostré po-
tencial en la reduccion de mortalidad y
complicaciones graves cuando se admi-
nistré6 de manera precoz, antes del de-
sarrollo de hipertension pulmonar o falla
multiorganica.

e |a evidencia disponible sugiere una
asociacion positiva entre la exanguino-
transfusion y la reduccion de progresion
a complicaciones severas, especial-
mente en lactantes con recuento leuco-
citario superior a 50-100 x10°cel/L.

Recomendacion

La exanguinotransfusion podria ser una es-
trategia util en el manejo de lactantes meno-
res de 4 meses con tosferina grave y leuco-
citosis extrema, especialmente cuando se
administra tempranamente. Sin embargo,
dada la heterogeneidad clinica y la falta de
estudios controlados, se recomienda consi-
derar su uso en contextos clinicos especifi-
cos, como parte de un enfoque multidisci-
plinario en unidades de cuidados intensivos
pediatricos. Se necesita mas investigacion
controlada para evaluar su eficacia y segu-
ridad en este grupo de pacientes.
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Calidad de la evidencia segun GRADE: Mo-
derada.

Como resultados secundarios, dos estudios
observacionales analiticos (4,38) coinciden
en que el uso de esteroides, 6xido nitrico y
ECMO en lactantes con tosferina grave se
asocia a desenlaces clinicos desfavorables.
En el caso de los esteroides, aunque su uso
fue mas frecuente en los pacientes que fa-
llecieron, no se identificé como predictor
independiente de mortalidad. Dado que la
tosferina es una enfermedad no inflamato-
ria, se desaconseja su administracion por
falta de beneficio y posible perjuicio. Por
otro lado, tanto el uso de 6xido nitrico como
de ECMO se relacionaron significativamen-
te con mayor mortalidad. El 6xido nitrico fue
un predictor independiente de muerte en el
analisis multivariado, y Cherry et al. conclu-
yen que no debe usarse, ya que no aborda
la fisiopatologia especifica de la hiperten-
sion pulmonar inducida por leucocitosis. El
ECMO mostré tasas de mortalidad superio-
res al 70% y se asocid con secuelas gra-
ves en los sobrevivientes, por lo que su uso
debe considerarse unicamente como medi-
da de ultimo recurso®.

Tabla 2. Criterios sugeridos para exangui-
notransfusion y monitoreo en lactantes con
tosferina < 60 dias de edad®.

e Control del recuento leucocitario cada 12 horas. Un incremen-
to > 50% en 24 horas es una fuerte indicaciéon de necesidad
de exanguinotransfusion.

* Monitoreo cardiorrespiratorio continuo.

e Radiografia de térax para evaluacion de neumonia.

e Ecocardiograma con evaluacion de hipertension pulmonar.

e Ingreso o traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos Pedia-
tricos (UCIP) si el recuento leucocitario presenta aumento ra-
pido segun lo descrito.

Monitoreo posterior a la exanguinotransfusion y evaluacion
para repetir el procedimiento:

e Control del recuento leucocitario cada 12 horas hasta que se
estabilice.
* Repetir la exanguinotransfusion si el recuento leucocitario au-

menta > 50% en 24 horas y el total supera los 40.000/mmé.

Discusion

Indicaciones para exanguinotransfusion (presencia de cual-
quiera de los siguientes criterios):

e Choque cardiogénico, con leucocitos totales > 25.000cel/mm?
y linfocitos > 12.000cel/mmé.

e Hipertension pulmonar diagnosticada mediante ecocardio-
grama, con leucocitos totales > 25.000cel/mm? y linfocitos >
12.000cel/mméa.

e Falla organica (por ejemplo, insuficiencia renal), con leucoci-
tos totales > 25.000cel/mm?y linfocitos > 12.000cel/mm3.

e Conteo total de leucocitos > 48.000cel/mm?3 con linfocitos >
15.000cel/mme, o conteo total de leucocitos > 30.000cel/mm?
con linfocitos > 15.000/cel/mm?3, con un aumento = 50% en un
periodo de 24 horas.

Observacién y monitoreo estrecho si no se cumplen los crite-

rios anteriores:

MetroCiencia \Vol. 33 N° 2 (2025)

A raiz de los programas de vacunacion a
nivel global, la tosferina habia disminuido
su carga global desde 1990 al 2019 en un
40%, manteniendo su importancia en los
lactantes menores de un ano®'. El resurgi-
miento mundial de la tosferina es multifacto-
rial: bajas coberturas vacunales en la pan-
demia por SARS -CoV2%2, la disminucién de
la duracion de la inmunidad inducida por la
vacuna, especialmente con vacunas acelu-
lares; la circulacion de cepas de B. pertus-
sis deficientes en pertactina®. Incluso los
paises con una elevada cobertura vacunal
siguen experimentando brotes periddicos?.

Desde 2024, la Organizacion Panamericana
de la Salud emitié una alerta epidemiol6gi-
ca por el aumento de casos de tosferina en
la region de las Américas en Brasil, Estados
Unidos, México, y Perd*. En este contexto
global, en el 2025 Ecuador no constituye la
excepcion. En Ecuador, la tosferina se ha
consolidado como un problema emergen-
te de salud publica actual®*%. Hasta la se-
mana epidemiologica 20 del ano 2025, se
han notificado 874 casos a nivel nacional,
evidenciando un incremento sustancial en
comparacion con los afos previos: 138
casos en todo 2024 y apenas 15 en 2023.
Este aumento marcado sugiere la presencia
de un patréon epidémico activo, asi como la
probabilidad de un subregistro significativo
en periodos anteriores®’. En este escenario,
el diagnostico molecular mediante reaccion
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en cadena de la polimerasa (PCR) se ha
consolidado como una herramienta funda-
mental para la deteccion precisa y oportuna
de la tosferina. Su implementacion no solo
mejora la sensibilidad diagndstica, sino que
también permite optimizar el uso racional
de antimicrobianos, evitando tratamientos
empiricos innecesarios?®.

En cuanto al abordaje terapéutico, la evi-
dencia analizada en esta guia respalda el
uso de macrolidos (especialmente la azitro-
micina) como tratamiento de primera linea,
hallazgo coincidente con lo reportado por
otras guias internacionales®%2. No obstan-
te, en regiones de Asia se ha documenta-
do con preocupacion el aumento de cepas
resistentes a macrolidos, lo que refuerza
la necesidad de establecer programas de
vigilancia microbioldgica y epidemiologica
continua® Esta tarea se ve dificultada por la
baja recuperacion de B. pertussis mediante
cultivo, lo que limita la caracterizacion fe-
notipica de la resistencia®. Respecto a la
profilaxis antibidtica, se ha recomendado
por sociedades cientificas y guias clinicas
internacionales®*8. Contacto estrecho con-
sidera a los miembros del nucleo familiar,
los compafieros de guarderia de un caso
indice, asi como cualquier persona que
haya compartido con un contacto un tiempo
acumulado superior a cuatro horas diarias.
Asimismo, se consideran poblaciones con
mayor riesgo de desarrollar formas graves
de la enfermedad los lactantes menores de
12 meses, las mujeres embarazadas (par-
ticularmente durante el tercer trimestre) y
los individuos con patologias respiratorias o
cardiovasculares preexistentes que puedan
agravarse como consecuencia de la infec-
cion o del contacto con personas infecta-
das®.

Es importante subrayar que el personal de
salud representa un grupo de alto riesgo
tanto por su potencial exposicion, especial-
mente si no se implementan medidas de
proteccion adecuadas, como por la posibili-
dad de transmitir la enfermedad a personas
vulnerables de su entorno®®. Sin embargo,
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la calidad metodologica de la evidencia
disponible sobre su efectividad sigue sien-
do limitada, en parte porque la disminucion
de la carga global de tosferina dificulta la
realizacion de ensayos clinicos robustos.
Esta limitacion adquiere mayor relevancia
en contextos donde se indica profilaxis sin
confirmacion de casos primarios, lo que po-
dria favorecer el desarrollo de resistencia
antimicrobiana. Durante la pandemia por
COVID-19, se evidenci6 un ejemplo ilustra-
tivo del impacto del uso indiscriminado de
antimicrobianos, particularmente con el au-
mento documentado en la resistencia bac-
teriana a macrolidos, asociado al uso empi-
rico y no justificado de estos farmacos en
pacientes sin indicacion clinica precisa®®.
Por ello, se exhorta a los pediatras y clinicos
a fundamentar la prescripcion antibiética en
criterios diagnosticos objetivos y, cuando se
requiera iniciar tratamiento empirico, aplicar
los principios de los “cuatro momentos” de
la prescripcion antimicrobiana adecuada
para mitigar el riesgo de resistencia®”. Se
destaca el beneficio clinico de la exangui-
notransfusion como estrategia terapéutica
en lactantes con leucocitosis severa. Este
procedimiento ha mostrado utilidad en la
reduccion rapida del recuento leucocitario
y, con ello, en la disminucion de la presion
pulmonar y la prevencion de complicacio-
nes asociadas®.

Conclusiones

La presente guia de practica clinica pro-
porciona un marco integral, actualizado
y basado en evidencia disponible para el
diagndstico, tratamiento y prevencion de
la infeccion por Bordetella pertussis en po-
blacion pediatrica. La implementacion de
pruebas moleculares como la PCR mejora
significativamente la capacidad diagnosti-
ca, permitiendo intervenciones terapéuticas
mas oportunas. El uso racional de macroli-
dos, en especial la azitromicina, se posicio-
na como el pilar del tratamiento y la profi-
laxis. No obstante, se subraya la necesidad
de evitar su uso indiscriminado para mitigar
el avance de la resistencia antimicrobiana.
En casos graves, intervenciones como la
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exanguinotransfusion pueden ser conside-
radas en entornos intensivos altamente es-
pecializados. Se identifican areas criticas
gue requieren mayor investigacion, como el
manejo de casos complicados y la eficacia
de nuevas medidas preventivas ante el sur-

gimiento de cepas resistentes.
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