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Actualizacion en terapias de leucorreduccion
como alternativas para el tratamiento de

coqueluche grave

Update on leukoreduction therapies as alternatives for the

treatment of severe pertussis

Dr. Pedro Taffarel”, Dr. Facundo Jorro Baron®y Dr. Germin Bonetto®

RESUMEN

La coqueluche es una enfermedad
infectocontagiosa que, en pacientes menores
de 1 afio, puede evolucionar hacia un cuadro
grave conelevadamortalidad, caracterizado por
hipoxemia e hipertensién pulmonar refractaria
al tratamiento, responsable del colapso
cardiovascular.

La hipertensién pulmonar se produce por
accién directa de la bacteria y de sus toxinas,
responsable de la alteracién del tono vascular,
asociada a un sindrome de hiperviscosidad y
trombosis arteriolar por la hiperleucocitosis.
La leucodeplecién se plantea como una
opcién terapéutica desde el ano 2004. En la
actualidad, existen 18 publicaciones referentes
a leucorreduccion en pacientes con coqueluche
grave, con un total de 288 pacientes y 68
procedimientos de citorreduccién y una
mortalidad del 28% en los expuestos a dicho
tratamiento.

Los trabajos publicados presentan limitaciones
en el disefio, de modo que es baja la calidad dela
evidenciasobrelautilidad delaleucorreduccion
en pacientes con tos ferina grave.

Palabras clave: tos ferina, pertussis, hipertension
pulmonar, leucorreduccion.

ABSTRACT

Pertussis is a contagious disease that in patients
under 1 year of age may evolve to a highly
lethal course characterized by hypoxemia and
refractory pulmonary hypertension, being this
responsible for cardiovascular collapse.
Pulmonary hypertension occurs by direct
action of bacteria and its toxins, responsible
for the vascular tone alteration associated
with hyperviscosity syndrome and arteriolar
thrombosis due to hyperleukocytosis. Since 2004,
leucodepletion hasbeen proposed asa treatment
option; there are currently 18 publications on
leucodepletion in patients with severe Pertussis,
with a total of 288 patients, 68 cytoreduction
procedures and a mortality rate of 28% in those
exposed to the mentioned treatment.
Published studies have design limitations, so the
evidence for using leukoreduction in patients
with severe pertussis remains low.

Key words: whooping cough, Pertussis, pulmonary
hypertension, leukoreduction.
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INTRODUCCION

La coqueluche es una enfermedad
altamente contagiosa, vigente aun
en paises con alta cobertura de
inmunizacién activa. Su agente
etiolégico es la Bordetella pertussis,
un cocobacilo Gram negativo de
reservorio humano y transmision
respiratoria. Es la quinta causa de
muerte prevenible por vacunacion'
y fue responsable de 195000 muertes
infantiles en el mundo en 2008. En
Argentina, en 2011, se confirmaron
1498 casos de coqueluche, con una
mortalidad del 4,7%. E1 91% de
los casos fatales fueron pacientes
menores de 5 meses de edad.”? En
dicho grupo etario, la infecciéon por
esta bacteria puede tener su expresién
mas complicada. Se define como
coqueluche grave, fatal o fulminante
y se caracteriza por leucocitosis
extrema, neumonia, insuficiencia
respiratoria grave e hipertension
pulmonar® (HTP), responsables del
colapso cardiovascular.? Una vez
instaurada esta presentacién, el
tratamiento es de sostén, y la HTP se
torna refractaria a distintas medidas
de rescate, como vasodilatadores
pulmonares,* 6xido nitrico inhalatorio
(ONi)** y oxigenacién por membrana
extracorporea (extracorporeal membrane
oxygenation; ECMO, por sus siglas en
inglés).”®

La remocién de la masa circulante
de leucocitos y de toxinas se presenta
como una alternativa al tratamiento
de esta entidad. El primer caso fue
descrito en 2004 por Romano y col.,’
con resultado favorable.
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Clinica y fisiopatologia:
coqueluche grave

En la patogenia de la infeccién por Bordetella
pertussis, intervienen una serie de proteinas
estructurales y de secrecion, reguladas por un
complejo sistema de expresién, denominado
sensor/activador de los genes de virulencia
de Bordetella (Bordetella virulence gene Activator
Sensor; BvgAS, por sus siglas en inglés).'!! La
toxina pertussis (TP) es una proteina de secrecién,
responsable de la alteracion de la respuesta
inmune, bloqueo de receptores 3, adrenérgicos y
D, dopaminérgicos, y de la hiperleucocitosis por
migracion desde sitios extravasculares.'*'?

Existen dos formas de presentacién clinica
de la tos ferina. La forma clasica, caracterizada
por los periodos catarral, paroxistico y de con-
valecencia, que puede durar de 6 a 12 semanas,
cuya principal complicacién es la neumonia,” y
la forma grave, en pacientes menores de 6 me-
ses, caracterizada por una evolucién térpida con
insuficiencia respiratoria, taquicardia sinusal e
hiperleucocitosis, que progresa a la hipoxemia,
HTP, shock cardiogénico y claudicacién cardio-
vascular.* Se han identificado como factores de
riesgo de esta presentacién la prematurez, la
edad menor de 1 afio, la presencia de neumonia
al momento del ingreso hospitalario y la hiper-
leucocitosis.'** El valor del recuento de glébulos
blancos (GB) como predictor de mortalidad difie-
re en la literatura y oscila entre 30 000 y 100 000
mm?3.231516

La fisiopatologia que gatilla la evolucién
grave no ha sido establecida. Se responsabiliza
a la toxina pertussis,'” que produciria un
desbalance en el tono de la vasculatura pulmonar.
También se postula la existencia de un proceso
de vasculitis local, secundario a la lesién del
epitelio respiratorio y del endotelio vascular.'
Ademas, los andlisis post mértem describen
trombos leucocitarios en vasos pulmonares, lo
que atribuye a los leucocitos un factor mecanico
en la génesis de la HTP.'8"

El mecanismo final de las distintas teorias
propuestas es la HTP. Esto fue puesto en
evidencia por primera vez por Goulin® y es el
evento fisiopatoldgico crucial en la coqueluche
grave, que lleva al colapso cardiocirculatorio®!”
(Figura 1).

Manejo terapéutico en las
unidades de cuidados intensivos

El tratamiento de la infeccién grave
por Bordetella pertussis es esencialmente de

sostén. Persigue una adecuada oxigenaciéon y
hemodinamia, y procura mantener resistencias
pulmonares bajas'® (Tabla 1).

La asistencia respiratoria mecanica (ARM)
debe instaurarse en forma precoz, con estrategia
de apertura y proteccién pulmonar,** dado que
la hipoxemia es un factor de peor pronostico.

En el manejo hemodindmico, se prefieren
aquellas drogas vasoactivas que mejoran la
contractilidad miocardica y las resistencias
vasculares sistémicas y pulmonares (dobutamina,
milrinona, levosimendan).?

Como referimos anteriormente, las terapias
de rescates con ONi y ECMO, no disponibles
en la mayoria de los centros asistenciales,
demostraron no ser efectivas,*® dado que, una vez
desencadenada la HTP, con insuficiencia cardiaca
secundaria e hipoxemia, se torna refractaria al
tratamiento. El registro de la Organizacion de
Soporte Vital Extracorpéreo (Extracorporeal Life
Support Organization; ELSO, por sus siglas en
inglés) contiene, entre 1992 y 2009, 169 casos
de neumonia por Bordetella pertussis que fueron
tratados con ECMO. La tasa de letalidad del 69,8%
es superior a la de otros trastornos respiratorios.

Entendiendo que la hiperleucocitosis y
las toxinas de secreciéon son responsables del
desarrollo de la HTP y, por ende, del desenlace
ominoso, se postulé que su remocion con
técnicas de leucorreduccién seria una opcién
véalida a fin de evitar o paliar esta progresiéon
fatal. La leucodeplecién puede llevarse a cabo
mediante dos técnicas: la leucoféresis y la
exanguinotransfusion. Ambas técnicas buscan
reducir la carga de sustancias o elementos toxicos;
la diferencia radica en que, para efectuar la
leucoféresis, se requiere de un equipo especial y
personal capacitado en su manejo, mientras que
el procedimiento de exanguinotransfusion es
de bajo costo, de facil realizaciéon y con escasas
complicaciones. Esta se lleva a cabo mediante
una linea arterial y una venosa central, con
extraccion y reposicion de dos volemias en
pequefas alicuotas. La reposicion se efectta con
glébulos rojos desplamatizados, o bien con una
combinacion de una solucién de albimina al 4,5%
y un concentrado de glébulos rojos para alcanzar
un nivel final de hematocrito de 0,40 a 0,45.%

La citorreduccién como tratamiento de la
coqueluche grave se inicia en 2004,° y existe
actualmente un algoritmo terapéutico propuesto
por Rowlands y cols.,” (Figura 2), quienes
reportan, en su trabajo, una disminucién en la
mortalidad esperada con dicho tratamiento.
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Tratamientos de leucorreduccién

El primer trabajo sobre leucorreducciéon
mediante exanguinotransfusién que aparece
en la bibliografia (2004) pertenece a Romano y
cols.” Reportan sobre dicho procedimiento en
una paciente de 3 meses de edad con coqueluche
grave, HTP observada por ecocardiograma
y con ARM, con resultado satisfactorio en la
reducciéon de la masa leucocitaria, con un valor
preexanguinotransfusion de GB de 104 000 mm?®
y un recuento posterior al procedimiento de
15200 mm?. Constatan una mejoria en los
pardmetros de oxigenacion (PaO,/FiO,) y en los
signos indirectos de HTP.

En 2006, Donoso y cols.,* publican una serie
de 3 pacientes sometidos a exanguinotransfusion,
con un rango etario de 2 a 4 meses y con

diagnoéstico de HTP, que presentan una media
de GB previos al procedimiento de 76 300 mm?
y reportan una reduccién del 70% (22433 mm?),
también con resultados favorables y una
supervivencia del 100%. En esta serie, la primera
publicada, con disefio cuasiexperimental, 2 de los
3 pacientes requirieron un segundo tratamiento
de leucorreduccién por presentar un rebote en el
recuento de GB dentro de las 6 horas de haberse
efectuado el primer procedimiento, fenémeno que
podria ser explicado por el efecto de arrastre de la
toxina durante el recambio.

Como consecuencia de estos resultados
promisorios y entendiendo la fisiopatologia
de la enfermedad, en la que la HTP es
consecuencia de un sindrome de hiperviscosidad
y trombosis arteriolar producida por accién

FiGcura 1. Fisiopatologia de la hipertension pulmonar y consecuente claudicacién miocdrdica en coqueluche grave

Infeccion pulmonar por Bordetella pertussis

( Apnea ) Bronquiolitis ( Toxina pertussis )
necrotizante /neumonia
SDRA
( Hipoxemia ) ( Ac. respiratoria ) (Vasoconstriccic’)n pulmonar) ( Hiperleucocitosis )

'

'k Vasoconstriccién pulmonar ) Agregados o trombos
leucocitarios

( Hipertensién pulmonar )

C

Dilatacion de las
cavidades derechas

)

'

C

Interdependencia
ventricular

)

!

C

Menor volumen de
diastole del VI

Menor precarga
ventricular

J— )

'

Ac. metabdlica < BGC > Taquicardia

Extraido y modificado de Paddock y cols."”

SDRA: sindrome de distes respiratorio; Ac.: acidosis; BGC: bajo gasto cardiaco; VI: ventriculo izquierdo.
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directa y liberacion de toxinas por parte de
la bacteria, y que la evolucién fatal se asocia
con la hiperleucocitosis, es que la reduccién
de la masa circulante de leucocitos como la
remocién de toxinas, propuesta por estas dos
publicaciones iniciales, serian una opcién valida
en el tratamiento de la coqueluche grave. A partir
de este momento bisagra, aparecen en la literatura
distintas publicaciones tendientes a demostrar
que las terapias de leucodeplecién son efectivas.

Durante el periodo de 2006 a 2010, se
publican tres nuevos articulos*% (Tabla 2) que
describen, respectivamente, tres tratamientos de
leucorreduccién en pacientes con enfermedad
grave por Bordetella pertussis. En dos de los
tres casos,'”* se realiz6 exanguinotransfusion,
ambos con desenlace fatal, mientras que, en el
trabajo de Grzeszczak y cols.,” se describe por
primera vez en la literatura un procedimiento
de leucoféresis en una paciente de 5 semanas de
vida con diagnostico de coqueluche y expuesta a
ECMO. Dicho tratamiento fue efectivo y logré un

descenso de GB del 80% (de 72000 a 14 400 mm?)
y, consecuentemente, la supervivencia.

En 2010, aparece la primera gran serie
publicada,® que reporta 19 pacientes remitidos
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con
diagnostico de coqueluche grave durante el
periodo 2001-2009. EI trabajo realizado por
Rowlands y cols., se propuso demostrar que la
utilizacién de una estrategia de leucodeplecion
agresiva se asocia con una reduccién mas rapida
de la masa leucocitaria y una mejora de la tasa de
mortalidad esperada para el periodo 2005-2009,
en comparacién con los controles histéricos del
periodo 2001-2004. Luego de la implementaciéon
de la leucodeplecién agresiva en febrero de 2005,
10 pacientes fueron admitidos y se realizaron 8
procedimientos de leucodeplecién, 5 mediante
leucoféresis en pacientes sometidos a ECMO
y 3 exanguinotransfusiones en pacientes sin
soporte extracorporeo. Se constat6 una reduccion
del 83% en los valores de GB a las 10 horas de
haberse realizado la leucoféresis en el grupo

TaBLA 1. Enfoque terapéutico para pacientes con coqueluche grave en el drea de cuidados intensivos

Ingreso para monitorizacién no invasiva en coqueluche
Crisis de cianosis o apnea.

Evidencias de sobreinfeccion.

Taquicardia sinusal > 190/min de causa no aclarada.
Recuento leucocitario > 50 000 mm?®.

Si evoluciona con hipoxia o shock

Monitoree la TA invasiva, electrocardiograma continuo, saturometria continua.

Asegure PaO, > 60 mmHg (si es necesario, con ARM).

Optimice la precarga (TAM > 45 mmHg, > 55 mmHg en mds de 6 meses).
Evalte el uso de drogas vasoactivas (milrinona, dobutamina, levosimendan).
Realice un ecocardiograma con medicién de presiones pulmonares y funcién ventricular.

Inicie antibioticoterapia empirica para cubrir la sobreinfeccion.

Normalice el calcio, el f6sforo, el magnesio, el sodio, el potasio, la glucemia.

Si evoluciona con hipertensién pulmonar
Inicie sedoanalgesia continua.

Mantenga pH > 7,40 (lo ideal es 7,45-7,55); si es necesario, infunda bicarbonato.

PaCO, entre 30-35 mmHg.

Uso de ONi o vasodilatadores pulmonares (sildenafil, prostaciclina).

Ante el empeoramiento de oxigenacién o acidosis respiratoria

Inicie VAFO si el indice de oxigenacién es > 16 o PaO, < 60 mmHg con PAW > 16 cmH,O.

Uso de ONi o vasodilatadores pulmonares (sildenafil).

Evite el balance excesivo de fluidos; use furosemida o hemofiltracion.

Ante el ascenso progresivo del recuento leucocitario

Considere la factibilidad de leucoféresis o exanguinotransfusién.

Evalte la velocidad de ascenso ulterior de leucocitos para una segunda exanguinotransfusién.

Ante el empeoramiento, evaltie la ECMO, de estar disponible.

Extraido y modificado de Donoso y cols."

TA: tension arterial; PaO,: presion arterial de oxigeno; ARM: asistencia respiratoria mecanica; TAM: tensi6n arterial media;
ON:i: 6xido nitrico inhalatorio; VAFO: ventilacién de alta frecuencia oscilatoria; PAW: presion media en la via aérea;

ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea.
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de la cohorte 2005-2009, en comparacién con
la reduccion del 55% en el grupo de referencia
historico 2001-2004, en el cual se realiz6 ECMO
sin leucoféresis asociada, mientras que la caida
del recuento leucocitario de los 3 casos de
exanguinotransfusion fue del 67% al 74%. En
relacion con la mortalidad, fue del 44% en el
primer grupo analizado (4 de 9 pacientes) y del
10% en la cohorte 2005-2009 (1 de 10 pacientes).
Un posible sesgo planteado por Rowlands
y cols., es que los pacientes pertenecientes al
segundo grupo fueron remitidos al centro de
referencia o iniciaron ECMO mads precozmente.
Sin embargo, la hiperleucocitosis, asociada a un
peor prondstico, fue mayor en la cohorte 2005-
2009, con una media de 75000 vs. 52 000 mm?
del registro histérico 2001-2004. La principal
debilidad del estudio es que muestra la

reduccién de la mortalidad en comparacién con
la mortalidad de la cohorte histérica.

Siguiendo el orden cronolégico de
aparicion, Martinez?” reporta un caso de
exanguinotransfusién con evolucién favorable,
y Ofioro y cols.,”® publican una serie de 3
casos sometidos a leucodeplecién, 2 mediante
exanguinotransfusion y el tercero por leucoféresis,
con una supervivencia del 66%.

En 2012, parte de los autores responsables
de este manuscrito publican un trabajo
retrospectivo® del periodo 2003-2011, con un
total de 41 pacientes admitidos en la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) con
diagnéstico de infeccién grave por B. pertussis,
y describen un total de 9 procedimientos de
exanguinotransfusion, con una reduccién
leucocitaria del 53,3%. La mortalidad global

Ficura 2. Algoritmo propuesto para la leucodeplecion en nifios menores de 90 dias que tienen B. pertussis clinica y que

requieren terapia intensiva

( Pte. < 90 dias con sospecha o confirmacién de coqueluche derivado a la UTIP)

( GB > ) ( Insuf. card sin respuesta ) Si
ECMO
ETDV 100 000 mm? al tratamiento médico

\ 4

f— Si GB > 70000 mm?,
v con insuf. card.

No

\

GB > 70000 mm?,
con insuf. cardfaca
o respiratoria e
HTP por eco.

ETDV

;

No

GB > 50 000 mm?,
con insuf. cardiaca
o respiratoria

ETDV

Cuidados intensivos
estandar
Monitoreo de GB

Extraido y modificado de Rowlands y cols.”

GB > . ECMOy
50 000 mm leucoféresis
No
GB> ECMO,
30 000 mm? eventual

leucoféresis

ECMO
Monitoreo
de GB

Pte.: paciente; UTIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos; Tto.: tratamiento; ETDV: exanguinotransfusién doble
volumen; GB: glébulos blancos; insuf. card.: insuficiencia cardiorrespiratoria; ECMO: oxigenacién por membrana
extracorpérea; HTP: hipertensién pulmonar; Eco.: ecocardiograma.
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TaBLA 2. Principales caracteristicas de las distintas publicaciones referidas a terapéuticas de leucodeplecion en pacientes con
coqueluche grave

Autor Estudio niimero Leucodeplecién Recuento de GB Observaciones Supervivencia
y afio de pacientes expresado en promedio x 1000/mm® (%)
Exanguino-  Leucoféresis Preleucodeplecion Posleucodeplecion
transfusion
Romano, Reporte de 1 104 15,2 ETDV HTP 100
2004 1 caso
Donoso, Reporte 3 - 76,3 24 ETDV En 2 ptes., 100
2006 de casos se repitio el tratamiento
Grzeszczak, Reporte 1 72 144 HTP 100
2006 de caso ECMO
Sawal, Multicéntrico, 1 - 132 NE - 0
2009 retrospectivo,

andlisis post
mortem (n= 10)

Berthomieu, Reporte 1 - 90 40 ETDV HTP 0
2010 de caso
Rowlands, Retrospectivo, 2001-
2010 comparaciéncon 2004 - - - - ECMO (6 ptes.) 55
el registro histérico (n=9)
2005- 3 5 Leucoféresis 102 Leucoféresis< 15 ECMO 90
2009 Exanguinotrans- Exanguinotrans- Sin
(n=10) fusiones 96 fusiones 28,6 ECMO
Martinez, Reporte de caso 1 119 36,5 ETUV 100
2011
Oforo, Reporte de casos 2 1 112,7 46,7 ETDV ETUV 66
2012 (n=3)
Taffarel, Reporte de casos ~ 2003- 4 - 105 484 ETDV Rescate 0
2012 (n=41) 2011
2011 5 - ETDV precoz 1 ECMO 80
Berger, Multicéntrico, 13 2 72,4 37,8 1 pte., exanguinotransfusién 64
2013 prospectivo y leucoféresis
(n=127) HTP > mortalidad
Murray, Multicéntrico, 6 - 79,8 NE HTP 20% Los 4 dbitos, ~ Global: 87
2013 retrospectivo BGC al momento dela  Expuestos a
(n=31) exanguinotransfusion  exanguino-
transfusion: 33
Nieves, Retrospectivo 10 - NE NE > mortalidad, HTP, Global: 50
2013 (10 casos de BGC, EMO y ECMO Delas 4
exanguinotransfusion, exanguinotrans-
incluidos los 6 de Murray) fusiones
agregadas: 75
Rocha, Retrospectivo,
2013 multicéntrico (n=18) 1 - 50,5 30 - NE
Quian, Reporte de casos 2 - 478 16,6 ETDV HTP 100
2013
Coquaz- Multicéntrico, 9 1 75 265  2ptes. 2" exanguinotransfusién -~ Global:
Garoudet, retrospectivo Mortalidad: HTP, > PCR, 60%
2014 (n=123) > GB; hiponatremiay ~ Expuestos a
anuria. En 7 ptes,,  leucodeplecion:
ECMO, 86% mortalidad 70%
Kuperman, Reporte 1 - 67,1 36,7 HTP 100
2014 de caso
Al Hanshi, Reporte 1 - 63,3 50 ETUV HTP 2.2 100
2014 de caso exanguinotransfusion
Chantreuil, Reporte 1 - 70 40 HTP 100
2015 de caso
Totales 18 publicaciones 59 10 - - 72% de los ptes.
n= 288 ptes. con exanguino-  leucoféresis expuestos a
coqueluche grave transfusiones leucodeplecion

(41/68)

Extraido y modificado de Chantreuil, Kuperman y Wilson.*% %
GB: glébulos blancos; Pte.: paciente; ETDV: exanguinotransfusién doble volumen; ETUV: exanguinotransfusion tnico volumen; HTP: hipertensién pulmonar;
ECMO: oxigenacion por membrana extracorpérea; BGC: bajo gasto cardiaco; FMO: falla mailtiple de 6rgano; NE: no especifica; PCR: proteina C reactiva.
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de la serie fue del 41,4% (n= 17). El periodo
analizado se dividi6 en dos etapas; la primera,
previa a 2011, en la que la exanguinotransfusiéon
fue una alternativa al tratamiento como una
medida de rescate cuando las condiciones
clinicas desfavorables (HTP, hipoxemia) estaban
presentes, ademas de la hiperleucocitosis. La
mortalidad en este periodo para los pacientes
expuestos a exanguinotransfusion fue del 100%
(4 de 4 pacientes), mientras que la mortalidad del
segundo periodo fue del 20% (1 de 5 pacientes),
cuando la exanguinotransfusion se realiz6 en
forma precoz, justificando dicho procedimiento
por el valor absoluto de GB, que en todos los
casos fue mayor de 95000 mm?>.

La limitaciéon de este trabajo es que, al
comparar dos momentos histéricos, la mejor
supervivencia del segundo periodo podria
obedecer a que los pacientes que integran este
grupo fueron ingresados a la UCIP en mejores
condiciones clinicas, a fin de ser monitorizados
y de realizar eventualmente una terapia
de leucodeplecién. Es posible que, en afios
anteriores, estos pacientes no hubieran ingresado
al servicio, o bien que no se les hubiera ofrecido
dicha terapia de citorreducciéon hasta que la
claudicacién respiratoria y/o hemodinamica
fuera evidente, por ende, no engrosarian la lista
de sobrevivientes. Ademas, la decision de realizar
exanguinotransfusion se efectué de una manera
no protocolizada.

En 2013, se publica la mayor serie de pacientes
con coqueluche grave sometidos a tratamientos
de leucorreduccion. Berger y cols.,* presentan
un trabajo prospectivo, multicéntrico, que abarca
el periodo de junio de 2008 a agosto de 2011.
Reporta 127 pacientes, con una mediana de edad
de 49 dias. De estos, el 43% requiri6 ARM y el
9%, ECMO, con una mortalidad global del 9,4%.
El 11% (n= 14) de los pacientes fueron tratados
con leucodeplecion; en 12 pacientes se efectud
exaguinotransfusién, en un paciente leucoféresis
y el paciente restante fue tratado con ambas
técnicas. La supervivencia de los pacientes
sometidos a esta terapéutica fue del 64% (9 de
14). Los procedimientos de reduccién leucocitaria
se iniciaron con un conteo de GB de 72400 mm?
(mediana) y presentaron un descenso del 52,2% a
las 24 horas de haberse efectuado. Los pacientes
pertenecientes al grupo de fallecidos presentaron
mayor indice de mortalidad preestablecida y
mayor valor de GB en comparacién con los
sobrevivientes; mientras que la HTP estuvo

presente en el 75% del grupo de pacientes que
murieron y en el 6% de los que sobrevivieron.

En 25 pacientes, el recuento de GB fue mayor
de 50 000 mm?3; de estos, 13 fueron tratados con
leucodeplecién, con una supervivencia del 61,5%
(n= 8), mientras que en los restantes 12 casos,
en los cuales no se efecttio dicho tratamiento, la
supervivencia fue del 75% (n=9). La limitacién
del estudio que argumentan sus autores es que el
procedimiento de leucorreduccion se efectué de
una manera no estandarizada y que el diagnodstico
de HTP no estuvo sujeto a una definiciéon rigurosa
por ecocardiograma, por ende, esta puede ser
subestimada y su asociacién con la gravedad,
sobreestimada.

También en 2013 se publican dos nuevos
articulos, el trabajo de Murray y cols.,*' y el de
Nieves y cols.;** ambos comparten el grupo de
trabajo, y se incluye, en el articulo de Nieves,
la serie reportada por Murray. La serie es la de
segunda mayor cuantia y describe 10 casos de
exanguinotransfusién en un estudio retrospectivo
del periodo 2005-2011, en pacientes menores
de 90 dias con diagnéstico de infeccion grave
por B. pertussis. Todos los pacientes reportados
recibieron ARM y presentaban un recuento de GB
mayor de 62000 mm?®. La mortalidad fue del 50%,
y se encontraron como principales diferencias en
la comparacién de grupos mayor porcentaje de
HTP, mayor incidencia de bajo gasto cardiaco, de
falla multiple de 6rganos y mayor requerimiento
de ECMO en el grupo de los fallecidos.

Luego de estas 4 grandes series®**** publica-
das, aparecen en la literatura reportes de casos™¥
(Tabla 2), con un total de 6 exanguinotransfusio-
nes y una supervivencia en los pacientes expues-
tos a dicho tratamiento del 100%.

Recientemente, aparece en la literatura
un trabajo retrospectivo, multicéntrico,*® que
describe y analiza 23 casos de coqueluche grave
en Francia durante el periodo 2008-2013. En él,
Coquaz-Garoudet se propone identificar los
factores asociados con la mortalidad y comparar
el tratamiento de leucodeplecién instaurado
con el protocolo terapéutico de Rowlands.” La
mortalidad reportada es del 40% (n=9), y se
encuentra una asociacion significativa para la
HTP, la proteina C reactiva (PCR) al ingresar >
20 mg/dl, el recuento de GB > 15000/ mm?, la
hiponatremiay la anuria. En los 7 centros que
incluy® el trabajo, se realizaron 10 procedimientos
de leucorreduccién (9 exanguinotransfusiones
y 1 leucoféresis) y se observé una reduccion del
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recuento leucocitario del 65%. La mortalidad
de los sometidos a leucodeplecion fue del 30%,
y se encontraron los tres casos con ECMO, con
falla multiorgdnica. 7 de los 13 pacientes no
expuestos a citorreduccién sobrevivieron; 3 de
estos presentaron evolucién favorable a pesar de
que reunian las condiciones para efectuar dicho
tratamiento segtin el protocolo de Rowlands.

El trabajo de Coquaz-Garoudet presenta como
limitacién la no estandarizacion del tratamiento
de leucorreduccién instaurado.

COMENTARIO

Existen, en la literatura, 18 publicaciones
referentes a leucodeplecién en pacientes con
coqueluche grave, con un total de 288 pacientes
y 68 procedimientos de citorreduccién, con una
mortalidad del 28% de los expuestos a dicho
tratamiento.

La mayoria de las publicaciones son
reportes de casos y las series presentadas tienen
limitaciones en el disefio, andlisis retrospectivos,
estudios observacionales antes y después, con
resultados poco precisos. La disminucién de
la hiperleucocitosis se observa en todos los
trabajos realizados, al igual que las mejorias en
los parametros de oxigenacién y reduccion de la
HTP por ecocardiograma, pero un solo trabajo se
propone evaluar el impacto de este tratamiento
en relacién con la mortalidad, con la limitante de
que la comparacion se realiza con la mortalidad
esperada segin un registro histérico.

El grupo responsable de este manuscrito
considera que la calidad de la evidencia sobre
la eficacia de las técnicas de leucorreduccién
en pacientes con tos ferina grave es muy baja;
sin embargo, su realizacién temprana sujeta a
estrictos protocolos podria ser una opcién valida
en el tratamiento de estos pacientes. Se requieren
estudios con otro disefio para determinar la real
magnitud de la leucodeplecion en la infeccién
grave por Bordetella pertussis y el momento
oportuno para llevarla a cabo. B
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