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Coqueluche grave: Estado del arte
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Severe pertussis: State of the art
Pertussis is a contagious disease that has reappeard in the recent years as a public health problem in our 

country. The clinical presentation has changed especially in the main risk group, children under one year old, 
evolving in occasions to a highly lethal course called malignant or severe Pertussis. The present review discusses 
the epidemiology and the mechanisms of pathogenicity, and also describes the risk factors, clinical features and 
pathophysiology of this particular form. The current evidence and effectiveness of new treatments are described, 
and a treatment algorithm is proposed.
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Introducción

La coqueluche (tos ferina) es una enfermedad 
infecciosa, altamente contagiosa, cuyo agente 
etiológico es Bordetella pertussis, un cocobacilo 

gramnegativo de reservorio humano exclusivo, de trans-
misión respiratoria1.

En Chile la infección por B. pertussis es un problema 
de salud pública, siendo una enfermedad de notificación 
obligatoria, definida por el Ministerio de Salud (MINSAL) 
como “cuadro, habitualmente de comienzo insidioso, con 
síntomas similares a un resfrío y caracterizado por coriza, 
tos leve no productiva y fiebre moderada, que dura 1 a 
2 semanas, para luego presentar tos severa caracterizada 
por paroxismos (accesos repetidos y tos violenta) los que 
pueden ser seguidos de estridor inspiratorio y en ocasio-
nes, de vómito. El cuadro clínico se manifiesta con mayor 
gravedad en los lactantes y en particular bajo 3 a 6 meses 
de edad, en quienes la infección cursa frecuentemente con 
apneas repetidas”2.

En la mayoría de los países, la vigilancia de la co-
queluche se basa en notificaciones clínicas e informes 
de laboratorio. Desde la década pasada se ha observado 
un aumento significativo de los casos, incluso en países 
desarrollados con buenas coberturas de vacunación3. 
No obstante, comparar la incidencia de esta enfermedad 
entre los distintos países es difícil, ya que depende de las 
diferencias entre la definición de caso, acceso a pruebas 
diagnósticas, experiencia médica para identificar su cua-
dro clínico y si la enfermedad es de declaración obligatoria 
según la normativa de salud pública de cada país.

En ocasiones su forma de presentación varía, espe-
cialmente en pacientes bajo seis meses de edad o sin una 
inmunización completa4-8. En estos pacientes se puede 
desarrollar una coqueluche grave (CG), definida como 
falla respiratoria, hipoxemia refractaria e hipertensión 

pulmonar (HTP), la cual presenta una elevada tasa de 
morbi-mortalidad asociada.

El objetivo de la presente comunicación es una revisión 
del estado del arte en coqueluche grave.

Epidemiología mundial

En la era prevacunación, la coqueluche era considerada 
una enfermedad endémica con picos epidémicos cada 2 
a 5 años, siendo una enfermedad obligada de la infancia 
y esporádica en adultos y senescentes9. La introducción 
de la vacuna DPT en la década del cuarenta fue efectiva 
y, para los años setenta la tasa de reporte de la infección 
disminuyó cerca de 150 veces y se mantuvo entre 0,5-
1 caso por 100.000 habitantes10. Sin embargo, en los 
últimos veinte años hubo un desplazamiento en la edad 
de los casos susceptibles, reportándose un aumento en 
adolescentes y adultos jóvenes, siendo este el factor más 
importante para el resurgimiento de la coqueluche y a su 
vez el que contribuye significativamente al incremento de 
casos en lactantes bajo un año de edad7,11-15.

Según datos de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), la enfermedad producida por B. pertussis ocupa 
el quinto puesto entre las causas de muerte prevenibles 
por vacuna16. A pesar de la amplia inmunización se estima 
que cada año se presentan entre 20 y 50 millones de casos 
en el mundo con aproximadamente 200.000 a 400.000 
muertes anuales, de las cuales 90% ocurre en países en 
desarrollo, la mayoría en lactantes no vacunados o con 
vacunación incompleta4,10,17.

Informes de los Centros para el Control y Prevención 
de Enfermedades de Atlanta (Centers for Disease Control 
and Prevention, CDC), en Estados Unidos de América 
(E.U.A.) señalan que se registró el triple de casos en el 
año 2005 con respecto al año 200118, hecho que se ha 
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evidenciado también en otras partes del mundo. En Lati-
noamérica, hay escasas publicaciones sobre este problema 
de salud pública, a pesar que contribuye aproximadamente 
al 90% de las hospitalizaciones, complicaciones y muertes 
atribuidas a esta enfermedad en el mundo en desarrollo19. 
Según estimaciones de la OMS, la región de las Américas 
fue responsable de aproximadamente 7% de los casos de 
coqueluche en el mundo durante el año 200520. Exclu-
yendo Canadá y E.U.A., un total de 6.936 casos fueron 
notificados en el año 2006, cuya distribución en orden 
decreciente fue la siguiente: Argentina (1.607), Chile 
(1.285), Venezuela (1.183), Costa Rica (1.037), Brasil 
(797), Colombia (233), México (171), Nicaragua (148), 
Honduras (138) y Panamá (132), entre otros21.

La coqueluche es una realidad en Latinoamérica, 
causando gran morbi-mortalidad en la población más 
vulnerable. Se requiere una alta sospecha clínica e iden-
tificar en forma precoz los casos con el fin de iniciar un 
tratamiento y seguimiento oportuno.

Es necesario continuar desarrollando estudios que 
evalúen el real impacto de esta enfermedad y así poder 
establecer una serie de estrategias destinadas a la preven-
ción y mejoría de sistema de vigilancia epidemiológica 
como también en los métodos diagnósticos de ésta.

Epidemiología en Chile

Como señala Laval, no existen relatos de epidemias 
importantes de coqueluche en el país entre los siglos 
XVI y XVIII, con poca información disponible sobre las 
sucedidas en el siglo XIX (La Serena en 1851, Valdivia en 
1853)22. A fines del siglo XIX, el doctor Carlos Sommers 
registra que entre los años 1892 y 1895 fallecieron por 
coqueluche 8.181 enfermos, lo que pudo deberse a la gra-
vedad de las epidemias que ocurrieron a partir de 189023,24.

Actualmente, a pesar de la introducción de la vacuna 
anti-pertussis (DP) en el programa nacional de inmuni-
zaciones en el año 1961, y en 1974 como DPT, ésta sigue 
siendo una enfermedad vigente, siendo potencialmente 
grave en pacientes bajo seis meses de edad.

En el año 1995 la tasa de incidencia de coqueluche 
era de 2,5 por cien mil habitantes, cifra que se triplicó el 
año siguiente, llegando a una tasa máxima en el año 2000 
de 23,4 por cien mil habitantes. En la última década se 
observó una disminución progresiva de las tasas de coque-
luche hasta llegar a una de 4,0 por cien mil habitantes25.

No obstante, durante el último trimestre del año 2010 
se constató un aumento de las notificaciones, asociado a 
un aumento de casos aislados y a brotes intrafamiliares e 
institucionales. Durante el año 2011, la tasa de incidencia 
acumulada de coqueluche correspondió a 12,6 por cien 
mil habitantes (2.167 casos), cifra que triplica la cifra del 
año 2010 durante este mismo período26.

La distribución de casos por grupo etario es un hecho 
a destacar ya que 51% corresponden a lactantes bajo un 
año de edad y de éstos, 33% son pacientes con edad igual 
o menor de un mes. La tasa de incidencia en lactantes bajo 
un año es de 441,7 por 100.000 niños en comparación con 
el grupo de 1-4 años que presenta una tasa de incidencia 
de 41,4 por 100.000 niños26. Otro hecho a enfatizar es que 
de las notificaciones en lactantes bajo un año de edad, 
80% de los casos no presenta inmunización completa 
(bajo 6 meses).

Históricamente la mortalidad anual es de 6 a 9 lactantes 
bajo un año de edad25; sin embargo, a la fecha (diciembre 
de 2011) se han registrado 13 fallecimientos, siendo la 
totalidad de ellos lactantes bajo 6 meses de edad26.

Mecanismo de patogenicidad

Actualmente, gracias al avance en biología molecular, 
se ha podido caracterizar, aunque en forma incompleta, 
los componentes patogénicos de la bacteria27-29. Sin 
embargo, hay que considerar que estos mecanismos han 
sido estudiados y fundamentados en modelos animales, 
extrapolándose sus efectos a humanos.

Desde el punto de vista biomolecular, B. pertussis 
comparte con las otras especies de bordetela patógenas 
para el humano, un sistema prácticamente idéntico de 
control de virulencia, codificada en su genoma, en el 
locus bvgAS. Este sistema de transducción de señales, 
denominado BvgAS, está compuesto por dos partes BvgA y 
BvgS30-32. BvgS es un “sensor” transmembrana, compuesto 
por cuatro segmentos33, el cual se auto-fosforila y modula 
la activación del BvgA, regulador de respuesta de unión 
a ADN34.

A través de este sistema se controlan, al menos, tres 
fases fenotípicas de B. pertussis en respuesta a los cambios 
ambientales (temperatura del cultivo, déficit de ciertos 
nutrientes, etc.) y que permite regular la expresión de sus 
factores de virulencia35. Lacey36 describió estos modos 
o fases de la bacteria: X, I y C, según su capacidad de 
producir enfermedad en modelos animales, siendo X la 
relacionada con mayor patogenicidad27,28. Básicamente, 
en la fase X o Bvg+, la expresión de factores de adhesión 
y toxinas son indispensables para la colonización e in-
fección de las células hospedera, mientras que en la fase 
C o Bvg-, su expresión se inhibe y la expresión de otras 
proteínas se activa. El rol de estos factores, en la fase C 
o Bvg-, es desconocido. Se ha sugerido que ellos pueden 
ser necesarios para evadir la respuesta inmune basado en 
la sobrevida intracelular de B. pertussis37. Finalmente, 
estos factores podrían contribuir a la transmisión del 
microorganismo.

Se ha descrito la coqueluche como una “toxemia”, 
haciendo referencia a que la bacteria produce un gran 
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daño en el epitelio respiratorio, pero sin invasión a la 
submucosa como tampoco paso al torrente sanguíneo. Una 
serie de proteínas estructurales como de secreción están 
implicadas, las cuales están listadas, junto a su función 
principal, en la Tabla 1. Un evento crucial en el inicio de la 
infección es la adhesión y anclaje de la bacteria al epitelio 
respiratorio, especialmente a las células ciliadas. Al menos 
siete proteínas bien caracterizadas participan facilitando 
este proceso, siendo las más importantes fimbria (FIM), 
toxina pertussis (TP), hemaglutinina filamentosa (HFA) 
y pertactina (PRN)27-29,38-40. Es importante destacar la 
redundancia funcional de estas proteínas que permite la 
pérdida de función o la ausencia de una de ellas sin alterar 
significativamente la adhesión y anclaje al epitelio, siendo 
esto una razón hipotética propuesta para explicar que la 
inmunización activa no sea suficiente para prevenir la 
colonización27,28,39.

Otro aspecto relevante es la evasión de la respuesta 
inmune, facilitada especialmente por la toxina adenilatoci-
clasa (CyaA), la que es activada por la calmodulina de las 
células hospederas. Esta toxina ingresa a los neutrófilos, 
aumentando en forma excesiva la producción de AMP 
cíclico (cAMP), inhibiendo la fagocitosis y la actividad 
de las células natural killer27,28,41.

La destrucción de las células ciliadas del epitelio 
respiratorio se debe principalmente a la acción de la 
citotoxina traqueal (CTT) y en menor grado por CyaA. 
Los efectos citopáticos son específicos sobre las células 
ciliadas, produciendo disrupción de tight junctions, ede-
ma mitocondrial y extrusión de las células ciliadas1,27-29. 
Apoyados en modelos experimentales animales, se postula 
que esta gran destrucción epitelial se produce mediante 
un aumento de la producción de interleuquina 1-α, esti-
mulada directamente por la CTT en células no ciliadas 
productoras de mucus, que estimularía la expresión de 
óxido nítrico sintetasa (NOS)1,27-29. El óxido nítrico (NO) 
difundiría hacia las células vecinas en grandes cantidades, 
siendo las células ciliadas susceptibles en un mayor grado 
al daño por éste42.

La principal toxina producida por B. pertussis es la TP, 
también denominada pertusinógeno. Esta es una proteína de 
secreción con actividad ribosiladora de ADP, compuesta por 
dos subunidades: A que es enzimáticamente activa y B, una 
estructura con forma anular que se une a la membrana de las 
células eucariontes y facilita el ingreso de la unidad A1,27. 
Una vez en el citosol, escindiéndose de la subunidad B, la 
subunidad A cataliza la transferencia de NAD (nicotidamida 
adenina dinucleótido) a la subunidad alpha del sistema de 
transducción de señales llamado proteína G27,28. Los efectos 
biológicos que se atribuyen a la alteración de estas vías de 
transducción de señales son diversos. Está bien establecido 
en modelos animales que la TP es la causa de las altera-
ciones sistémicas asociado a la infección por B. pertussis, 
tales como leucocitosis, hipoglicemia (hiperinsulinemia) 

y sensibilización a histamina43. Asimismo la TP juega un 
rol importante en la promoción de infección en las vías 
respiratorias por la supresión y modulación de la respuesta 
inmune e inflamatoria del hospedero44. Se ha descrito que 
la TP retrasa el reclutamiento temprano de neutrófilos y su 
influjo a la vía aérea por inhibición de la up regulation de los 
genes que expresan citoquinas (KC, MIP-2 y LIX)45, inhibe 
la producción de anticuerpos séricos y a su vez reduce la 
capacidad de éstos para controlar la infección46,47 y suprime 
la respuesta inmune adaptativa por efecto sobre diferentes 
células (monocitos, células dendríticas)48,49. 

Otros de los efectos de esta toxina es el bloqueo de 
los receptores α-2 adrenérgicos y los receptores dopa-
minérgicos (D2), responsable en parte de la resistencia a 
catecolaminas observada en los casos graves50,51.

La TP, como ya se mencionó, es responsable in vitro 
de la leucocitosis, incrementando el recuento periférico 
de neutrófilos y linfocitos, siendo el segundo mucho más 
marcado. Esto no se debe a un aumento de su producción, 
sino a una mayor migración desde sitios extravasculares, 
acrecentando su número absoluto en circulación al estar 
también disminuida la quimiotaxis y migración1,52.

Existen divergencias antigénicas entre las cepas uti-
lizadas en vacunas y las aisladas en clínica en relación 
a las proteínas de superficie que confieren inmunidad 
protectora: TP, PRN y FIM53-56. Recientemente, se en-
contró evidencia que polimorfismo en el promotor de la 
TP (ptxP) puede ser importante para la adaptación de este 
patógeno57 y así ser un factor más del resurgimiento de 
esta enfermedad. En los últimos veinte años, dos alelos 
del ptxP, ptxP1 y ptxP3 han predominado en estudios 
efectuados en diversas latitudes, principalmente en Euro-
pa. Las cepas con ptxP3 producen más TP y, según datos 
epidemiológicos, estas cepas tendrían mayor virulencia. 
Esto tendría implicancia en la inmunidad generada por 
las vacunas, ya que las cepas utilizadas en ésta serían 
diferentes a las aisladas en la población, por lo tanto, 
la inmunidad adquirida por vacuna no sería protectora. 
Empero, este fenómeno no puede extrapolarse a nivel 
mundial, ya los resultados de estas investigaciones han 
sido variables.

Cuadro clínico

Existen varios factores descritos que modifican las 
manifestaciones clínicas de la infección por B. pertussis, 
entre ellas la edad del paciente, el estado de vacunación 
y el antecedente de infección previa58,59.

La coqueluche clásica, su clínica y diagnóstico, han 
sido revisado en forma exhaustiva en otras publica-
ciones38,60,61. En neonatos y lactantes con vacunación 
incompleta (menos de tres dosis), puede ser particular-
mente grave con una elevada tasa de complicaciones y 
mortalidad aproximada al 1%62-64.
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La complicación más frecuente es la neumonía (6-
15% de los casos), la cual asociada a falla respiratoria, 
hiperleucocitosis e HTP conforman el cuadro clínico de 
CG65-67, el cual conlleva una mortalidad en ~75% de los 
casos, a pesar de las medidas terapéuticas empleadas.

Hace 25 años se iniciaron los reportes de casos fatales 
de coqueluche en lactantes pequeños, asociados a altos 
recuentos leucocitarios, que evolucionan a falla respira-
toria y colapso cardiopulmonar40,68,69. En 1993 Goulin y 
cols.70, por primera vez lograron demostrar la presencia 
de HTP mediante monitoreo hemodinámico invasor en 
tres lactantes, confirmando de esta forma el ser un evento 
fisiopatológico crucial en el desarrollo de la CG.

La mayoría de los casos fatales de coqueluche 
ocurren en pacientes bajo un año de edad, y 90% se 
produce bajo seis meses de edad, siendo ésta la gran 
población en riesgo para desarrollar CG. Debido a la 
edad de los pacientes que desarrollan CG, los síntomas 
característicos de esta enfermedad pueden estar ausen-
tes, siendo la principal razón para el sub-diagnóstico de 
esta patología7,68,69,71,72. 

Se han descrito varios factores de riesgo de mortalidad, 
los cuales incluyen: tener menos de un año de edad, 
vacunación ausente o incompleta, neumonía y convulsio-
nes67,71,73,74. La hiperleucocitosis es otro factor de riesgo, 
siendo descrito por Pierce y cols.75, que un valor mayor 
a 100.000/mm3 es un factor independiente para resultado 
fatal. Mikelova y cols.71, diseñaron un modelo multiva-
riable para predecir la evolución letal, resultando sólo la 

presencia de neumonía e hiperleucocitosis asociadas en 
forma significativa. No encontraron un valor absoluto del 
recuento leucocitario que lograra predecir una evolución 
letal. No obstante, la gran mayoría de los casos reportados 
con resultado ominoso cursaron con cifras muy elevadas 
de leucocitos durante su evolución66,76,77.

En nuestra experiencia, un signo clínico de gran 
importancia, muchas veces subvalorado, es la presencia 
de taquicardia sinusal inexplicada, un evento común 
que debiera ser considerado como un signo precoz de 
alarma7,78,79.

La fisiopatología que explica la evolución grave no 
ha sido posible dilucidar en su totalidad. Cabe resaltar 
lo estereotipado de la evolución de estos pacientes: 
hipoxemia grave refractaria a tratamiento, HTP que 
lleva a colapso cardio-circulatorio, la que finalmente 
no responde a terapia, ocasionando un desenlace fatal. 

Fisiopatología

Se ha sugerido que la neumonía por B. pertussis puede 
gatillar una cascada de eventos que incluyen hipoxia, 
acidosis, vasoconstricción pulmonar e incremento de la 
masa leucocitaria, los que condicionarían una reducción 
del flujo sanguíneo pulmonar. Estos efectos producirían 
una marcada elevación de la presión de los vasos sanguí-
neos pulmonares exacerbando la hipoxemia, causando 
finalmente falla cardíaca, shock y síndrome de distress 
respiratorio agudo. Esta condición agravaría la vasocons-

Tabla 1. Factores de virulencia de Bordetella pertussis

Factor Regulación BvgAS Molécula Función principal Otras funciones

Toxina pertussis Sí; fase (+) Protómero A y múltiples 
subunidades B

Toxina y factor de adhesión Causa leucocitosis y linfocitosis

Hemaglutininas Sí; fase (+) Proteína filamentosa, 220 kDa Factor de adhesión; predomina en 
la traquea

Desconocida

Fimbria 2 y 3 Sí; fase (+) Proteínas pequeñas, filamentosas 
(23 kDa)

Factor de adhesión; predomina en 
la traquea

Aglutinógenos; mantiene la 
infección

Pertactina Sí; fase (+) Proteína de membrana externa 
(69 kDa)

Factor de adhesión Antígeno protector (modelo en 
ratón)

Adenilato ciclasa Sí; fase (+) Toxina Toxina; inhibe la fagocitosis por 
aumento de AMPc

Inhibe la quimiotaxis e induce 
apoptosis de los macrófagos

Citotoxina traqueal No Derivado de peptidoglicano Toxina; paraliza el sistema mu-
cociliar

Inhibe la síntesis de ADN y muerte 
celular

Toxina dermonecrótica Sí; fase(+) Toxina termolábil (140 kDa) Toxina; necrosis cutánea y vaso-
constricción

Efecto sólo después de inyección 
en la piel

Factor de colonización traqueal Sí; fase (+) Proteína rica en prolina Factor de adhesión; predomina en 
la traquea

Desconocida

Factor de resistencia al complemento Sí; fase (+) Proteína de membrana externa Factor de adhesión Provee resistencia al complemento

Virulencia activada del gen 8 (vag 8) Sí; fase (+) Proteína de membrana externa Factor de adhesión? Desconocida

Sistema de secreción tipo III Sí; fase (+) Varias proteínas aún no especi-
ficadas

Secreta proteínas efectoras en 
células hospederas

Desconocida
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tricción hipóxica generando un círculo vicioso de HTP 
refractaria80, lo que en casos graves puede desencadenar 
disfunción ventricular derecha y finalmente la muerte.

Modelos teóricos atribuyen un rol protagónico a la 
TP81-83, la que produce un desbalance en el tono de la 
vasculatura pulmonar al inhibir una serie de agentes 
vasodilatadoras del endotelio, disminuyendo la síntesis 
de óxido nítrico, y en consecuencia favoreciendo la acti-
vidad de vasoconstrictores locales como la endotelina-184. 
También se ha postulado que la TP, por un mecanismo de 
sensibilización de las células endoteliales de la vasculatura 
pulmonar, produciría un aumento en los niveles de AMPc 
resultando en vasoconstricción de estos vasos85.

La asociación entre hiperleucocitosis y desarrollo 
de HTP refractaria es otra de las hipótesis postuladas. 
La TP es un conocido factor promotor de leucocitosis 
periférica, y en forma indirecta refleja también la cantidad 
de bacterias implicadas75,79,86. Esto generaría el desarrollo 
de trombos microvasculares lo que asociado a un sistema 
de coagulación y fibrinolítico inmaduro, generaría un 
síndrome de hiperviscosidad sanguínea y trombosis de 
las arteriolas pulmonares80,81,87.

Sin embargo, otros autores postulan que tras la HTP 
existiría un proceso vasculítico local, más que un va-
soespasmo, secundario al daño del epitelio respiratorio 
y progresivamente del endotelio vascular, mediado por 
citoquinas liberadas desde los linfocitos27,28. No obstante, 
debemos destacar que aún no es bien comprendida en su 
totalidad la fisiopatología de la HTP.

Otro hallazgo a considerar es el desarrollo de síndrome 
de disfunción orgánica múltiple (SDOM) en el contexto 
de la CG, además de las causas habituales de éste (disoxia 
originada por shock); la TP tiene efectos inmunomodu-
ladores, tanto en la población como en el fenotipo de las 
células T y en las inmunoglobulinas (IgE, IgA e IgG)88-91. 
Reportes sugieren que hay pérdida de la actividad de 
la L-selectina, la cual es responsable de la adhesión de 
linfocitos, neutrófilos y monocitos al endotelio vascular 
activado por citoquinas en los sitios de inflamación92-94, 
generando de esta forma un estado de inmunoparálisis 
relativo y presencia de SDOM en los pacientes con CG. 
Además puede originar apoptosis linfocitaria y secunda-
riamente falla orgánica múltiple95,96. 

Otros autores sugieren que existe una disrupción en 
la transducción de señales del ciclo celular en el sistema 
de la proteína G, alterando la respuesta celular al estrés97, 
generando un punto de “no retorno” o irreversibilidad en 
la falla orgánica múltiple98.

Durante la infancia, la apoptosis de las células epite-
liales pulmonares es un mecanismo crucial en el daño 
pulmonar agudo99. En la CG este fenómeno puede verse 
exacerbado, lo que quedó demostrado en el trabajo de 
Paddock y cols.80, donde los hallazgos de extensa de-
nudación del epitelio bronquiolar y alveolar con células 

apoptóticas sugieren que este mecanismo está implicado 
en la patogenia del curso grave de esta enfermedad.

Hallazgos histopatológicos

Actualmente, existen escasos reportes de las caracte-
rísticas histopatológicas de la coqueluche fatal y además 
ninguno de ellos explica a cabalidad las características 
fisiopatológicas de la HTP secundaria observada. 

Desde principio del siglo XX, las descripciones han 
enfatizado el extenso compromiso de las vías áreas, desde 
tráquea hasta alvéolos, demostrando gran cantidad de B. 
pertussis en los cilios de la mucosa traqueal y bronquial, 
con daño de este epitelio100. Esto concuerda con los 
hallazgos de Paddock y cols., quienes en una reciente 
comunicación identificaron este patógeno, en forma 
intacta, en el citoplasma de las células ciliadas del epitelio 
columnar. Tanto en la tráquea como en los bronquios se 
describe un gran daño de la mucosa, con pérdida ciliar, 
epitelio denudado y metaplasia escamosa80.

Se ha detallado una secuencia de eventos histopato-
lógicos, en el cual la endobronquitis y endobronquiolitis 
evolucionan a peribronquitis, peribronquiolitis y bron-
coneumonía difusa101,102. El daño bronquiolar y alveolar 
se caracteriza por la presencia de necrosis del epitelio, 
formación de membranas hialinas e infiltrado pulmonar, 
compuesto principalmente por macrófagos alveolares 
con B. pertussis en su interior, lo cual contribuiría a la 
formación de secreciones espesas que son características 
de esta enfermedad. 

En relación a la patogénesis de la HTP aún no está 
dilucidada. Se ha propuesto que el daño del epitelio 
alveolar y bronquial mediado por toxinas podría llevar a 
un aumento de la resistencia de la vasculatura pulmonar y 
el subsecuente desarrollo de HTP ocasionando finalmente 
colapso cardio-circulatorio76. No obstante, también se 
ha reconocido la asociación entre la magnitud de la 
leucocitosis presentada por el paciente y la gravedad de 
la enfermedad, siendo valores de leucocitosis extremas 
(> 100.000/mm3) un factor pronóstico independiente75.

Halasa y cols.85, describieron la presencia de trombos 
leucocitarios en arterias pulmonares de un lactante con 
coqueluche, quién desarrolló leucocitosis extrema y 
requirió soporte extracorpóreo con ECMO. Pierce y 
cols.75, atribuyen la causa de HTP en cuatro de sus casos 
a obstrucción vascular, aunque su hipótesis no fue con-
firmada por biopsia pulmonar. Sawal y cols.76, reportaron 
la presencia de formaciones trombóticas compuestas por 
linfocitos y neutrófilos en venas y arterias pulmonares 
de mediano y pequeño calibre. Esto se contrapone a los 
hallazgos de Paddock y cols.80, los cuales observaron 
agregados leucocitarios en arteriolas y vénulas pero no la 
presencia de trombosis pulmonar. La exclusiva presencia 
de leucocitos en el lumen vascular no es suficiente eviden-
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cia de trombosis, ya que ésta es una característica común 
de observar en pacientes con infección fatal76.

Se ha propuesto, entonces, que la HTP demostrada en 
algunos pacientes no es sólo explicable por la presencia 
de leucostasia, sino que su patogénesis estaría dada por la 
combinación de leucostasia y daño vascular pulmonar76. A 
favor que sólo la leucocitosis sería el único factor desen-
cadenante de la HTP, recientes reportes han demostrado 
una mejoría significativa de la hipoxemia luego de la 
utilización de procedimientos de leucoreducción como 
exanguino-transfusión o leucoféresis87,103. La buena res-
puesta a estas terapias podría ser explicada parcialmente 
por la disminución de la viscosidad sanguínea, la cual 
puede reducir la formación de microtrombos y la adhe-
sión de leucocitos activados al endotelio vascular con la 
subsecuente obstrucción. Dado que B. pertussis puede 
permanecer en el interior de los macrófagos más de 40 
días80, estos procedimientos difícilmente pueden eliminar 
completamente las toxinas de la bordetela; así, parece 
probable que la rápida respuesta clínica observada sea el 
resultado de una disminución de la masa leucocitaria65.

Otro hallazgo descrito por Sawal y cols.76, es la reduc-
ción linfocitaria en bazo, ganglios y timo. De los 10 casos 
mencionados en su trabajo, ocho presentaron en el timo 
disminución cortical con reducción del peso, siete mostra-
ban grave reducción linfocitaria sin reacción folicular en  
ganglios y nueve presentaron intensa disminución de la 
pulpa blanca esplénica. Sugimoto y cols.104, reportaron que 
el factor promotor de linfocitosis actúa directamente sobre 
las células linfoides del timo causando inmunodepresión, 
lo cual años más tardes fue comunicado por Smith y 
Vyas105 en cuatro casos post-mortem de coqueluche. Esta 
condición junto a la inmunoparálisis provocada por la 
TP, hace que estos pacientes sean vulnerables a presentar 
co-infecciones y a su vez sean incapaces de controlar la 
infección primaria del epitelio bronquial.

En conclusión, B. pertussis tiene un efecto devastador 
en las vías aéreas y tejido pulmonar. A futuro será nece-
sario incluir pruebas de mayor complejidad orientadas 
a dilucidar los mecanismos inmunopatogénicos que 
ocasionan el extenso daño del epitelio bronquial y alveolar 
como también a la documentación de pruebas de función 
linfocitaria.

Tratamiento antimicrobiano

La susceptibilidad antimicrobiana de B. pertussis ha 
sido extensamente estudiada in vitro106, mostrando una 
excelente concentración inhibitoria mínima ante los ma-
crólidos, azálidas como también las fluoroquinolonas107. 
Entre los macrólidos, eritromicina ha sido estudiada in 
vivo siendo su eficacia para erradicar este patógeno de 
la nasofaringe demostrada108. Los nuevos macrólidos y 
azálidas (claritromicina y azitromicina), han demostrado 

una penetración intracelular elevada y sostenida, por lo 
que son particularmente efectivos contra B. pertussis. 
Ambas son más resistentes al ácido gástrico logrando 
mayores concentraciones tisulares, tienen mayor vida 
media por lo que pueden administrarse en forma menos 
frecuente y en menor número de días, lo que permite 
mayor adherencia al tratamiento59. 

Dos observaciones en el campo del tratamiento antimi-
crobiano de la coqueluche deben destacarse, estas son: a 
pesar de reportes escasos y más bien anecdóticos de cepas 
resistentes a eritromicina (Estados Unidos y Taiwán)109-112, 
las pruebas de sensibilidad antimicrobiana no se realizan 
con fines asistenciales, ya que es un microrganismo fasti-
dioso y su cultivo es lento y engorroso; debería realizarse 
sólo en cepas seleccionadas y como parte de un sistema 
regional de vigilancia. El mecanismo de resistencia 
propuesto es por mutación en el sitio de unión de eritro-
micina en el gen 23S de ARNr, y la identificación de éste 
y otros potenciales mecanismos de resistencia permitiría 
evaluar el genotipo y facilitar un screening más rápido 
de un gran número de cepas aisladas113. Desde hace 30 
años ha sido recomendado el tratamiento por 14 días; 
sin embargo, la erradicación bacteriana ocurre dentro 
de los 5 días de iniciada la terapia, acortando el período 
de contagio habitual que puede ser hasta 4 semanas1,27,38. 
Se ha demostrado igual eficacia de eritromicina estolato 
con una duración de tratamiento de siete días comparado 
con catorce días114. Actualmente, la recomendación de la 
Academia Americana de Pediatría es de 14 días en Estados 
Unidos, pero el otras latitudes como Canadá, Inglaterra, 
Australia, Nueva Zelandia, se recomienda usar 7 días de 
eritromicina.

Estudios clásicos mostraron que el beneficio principal 
de eritromicina para los pacientes es en la fase catarral, re-
duciendo la gravedad y duración de la enfermedad27,60,115,116. 
Resultados controversiales se han obtenido cuando el 
tratamiento se inicia en la fase paroxística. Un único 
estudio efectuado en Alemania117reportó disminución de 
la intensidad de la tos mientras que otras comunicaciones 
no encontraron efectos118-120, aunque recomiendan su uso 
para limitar la diseminación del patógeno121.

En la Tabla 2 se exponen las recomendaciones de la 
Academia Americana de Pediatría en relación a tratamien-
to y profilaxis antimicrobiana de la coqueluche.

Los macrólidos (eritromicina, claritromicina) y 
azitromicina (estrictamente una azálida) son los antimi-
crobianos de primera línea para el tratamiento y profilaxis 
en los pacientes sobre seis meses de edad; en lactantes 
bajo esta edad la elección del tratamiento antimicrobiano 
requiere especial atención. La FDA no ha aprobado el uso 
de azitromicina y claritromicina en estos pacientes, pero 
desde el año 2006 la Academia Americana de Pediatría 
recomienda el uso de azitromicina en los lactantes bajo 
seis meses por el riesgo de estenosis hipertrófica del píloro 
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asociada al uso de eritromicina121aunque recientemente se 
han reportado dos casos asociados a azitromicina122. En 
caso de intolerancia a los macrólidos, está indicado el uso 
de cotrimoxazol121.

Se estima que la enfermedad se produce en prác-
ticamente 90% de los contactos susceptibles, por lo 
tanto, es fundamental la profilaxis1,38,123,124. La Academia 
Americana de Pediatría recomienda la quimioprofilaxis 
en todos los contactos del grupo familiar directo u otros 
contactos directos, independiente de su edad y estado 
de vacunación. El fundamento de esta recomendación 
es que la administración de la profilaxis a los contactos 
asintomáticos dentro de los 21 días del inicio de la tos en 
el paciente índice puede limitar la transmisión secunda-
ria121; sin embargo, otros países como Australia125, Reino 
Unido126 y Canadá127 limitan el uso de antimicrobianos 
profilácticos a los contactos que presentan factores de 
riesgo para el desarrollo de complicaciones. Actualmente, 
en nuestro país las indicaciones de quimioprofilaxis son 
las siguientes128:

“Miembros del grupo familiar directo, es decir, a per-
sonas que duermen bajo el mismo techo que el enfermo”. 
De éstos, sólo se considerarán aquellos contactos con 
riesgo de enfermedad grave o complicada:
• Lactantes bajo un año de edad, independiente de su 

estado de inmunización.
• Lactantes hasta los dos años de edad con esquema de 

vacunación menor a tres dosis.
• Mujeres embarazadas en el último trimestre.
• Adultos mayores de 65 años.
• Niños y adultos con afecciones cardiopulmonares 

crónicas con capacidad funcional limitada.
• Hospitalizados en la misma sala que el caso, que no 

cumplan con la distancia de un metro entre camas o 
cunas.

• Personal de salud y profesorado expuesto al riesgo, 
sólo en caso de brotes. 

Enfoque terapéutico del paciente con 
coqueluche grave

Todo neonato y lactante bajo 3 meses de edad, con sos-
pecha de coqueluche, debe ser hospitalizado y someterse 
a observación, en caso de confirmarse la presencia de B. 
pertussis en su nasofaringe, por un período de 5 a 7 días 
hasta descartar una evolución complicada. El paciente 
con CG o con sospecha de éste, requiere monitorización 
en una unidad de cuidados intensivos.

Habitualmente los pacientes evolucionan con síndrome 
de distress respiratorio agudo, asociado a signos de falla 
miocárdica aguda. Las evidencias clínicas de HTP son 
súbitas e impredecibles, por lo que se debe tener un alto 
índice de sospecha. Es indispensable establecer una ade-
cuada monitorización invasora y uso de ecocardiografía 
para confirmar o no la presencia de HTP. 

El tratamiento fundamental es de soporte, manteniendo 
una oxemia y hemodinamia adecuada, con presión arterial 
media (PAM) sobre el nivel de la presión arterial media 
pulmonar (PAMP), intentando mantener una resistencia 
vascular pulmonar baja y, de no ser esto posible, aumentar 
la resistencia vascular sistémica, manteniendo una presión 
de perfusión adecuada54. En la Figura 1 se muestra un 
algoritmo terapéutico, el cual es utilizado en nuestra uni-
dad. Los principales tópicos se discuten a continuación:

Hemodinamia

La resucitación con fluidos es la terapia de primera 
línea en búsqueda de optimizar la hipoperfusión ocasio-
nada por el hipodébito, pues la mantención del shock es 
de muy mal pronóstico, produciéndose una escalada con 
un mayor deterioro hemodinámico al aumentar la acidosis 
y la hipoxemia8,82,85,87,129.

Los fármacos vasoactivos a utilizar de preferencia son 
las catecolaminas con efecto inotrópico como dobutamina 

Tabla 2. Tratamiento y profilaxis antimicrobiana recomendada en lactantes, niños, adolescentes y adultos según la Academia Americana de Pediatría (2006)

Antimicrobianos recomendados Alternativa

Edad Azitromicina Eritromicina Claritromicina TMP-SMX

< 1 mes 10 mg/kg día por 5 díasa 40-50 mg/kg/día dividida en 
4 dosis por 14 días

No recomendada Contraindicada bajo 2 meses de edad

1-5 meses Ver arriba Ver arriba 15 mg/kg/día dividida en 
2 dosis por 7 días

≥ 2 meses: TMP 8 mg/kg/día; SMX 40 
mg/kg/día dividida en 2 dosis por 14 días

> 6 meses y niños 10 mg/kg en una dosis el día 1 (máximo 
500 mg); luego 5 mg/kg en una dosis del 
día 2-5 (máximo 250 mg/kg)

Ver arriba
(máximo 2 g/día)

Ver arriba
(máximo 1 g/día)

Ver arriba

Adolescentes y 
adultos

500 mg dosis única en el día 1 y luego 
250 mg dosis única del día 2-5

2 g/día dividida en 4 dosis 
por 14 días

1 g/día dividida en 
2 dosis por 7 días

TMP 320 mg/día; SMX 1.600 mg/día divi-
dido en 2 dosis por 14 días

TMP: Trimetoprim; SMX: sulfametoxazol. aAntimicrobiano recomendado para este grupo etario por el riesgo de estenosis hipertrófica del píloro asociado al uso de eritromicina.
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o epinefrina y/o fármacos inodilatadores79,130 como los 
inhibidores de la fosfodiesterasa III, siendo la milrinona 
la opción a elegir, pues ofrece una opción terapéutica en 
esta situación de insensibilidad adrenérgica40, ya que sus 
efectos no son inhibidos por la TP131. 

Levosimendan, es un nuevo fármaco inotrópico y 
vasodilatador que actúa aumentando la respuesta de los 
cardiomiocitos al calcio, mediante la sensibilización de la 
troponina C y  abre los canales de potasio dependientes de 
ATP132, lo cual lo convierte en una interesante opción tera-
péutica en shock cardiogénico, al mejorar la contractibilidad 
sin alterar la miorrelajación ni aumentar el consumo de oxí-
geno cardíaco. Si bien aún su uso es muy limitado en niños, 
resultados experimentales y en adultos son promisorios131.

La alcalinización sistémica a niveles de pH sanguíneo 
hasta 7,5 debe instaurarse mediante el aporte de bicar-
bonato según se requiera, monitorizando los niveles de 
electrolitos plasmáticos.

Ventilación mecánica (VM)

La conexión debe ser precoz ya que la VM debe ser 
vista como parte del tratamiento del paciente en shock 
cardiogénico, no esperando la aparición de hipoxemia 
evidente, ya que la presencia de ésta es un signo omi-
noso, que asociada a acidosis aumentará el tono de la 
vasculatura pulmonar. En nuestra experiencia el uso de 
ventilación de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) debe ser 
instaurado en forma temprana86,129 ya sea por hipoxemia 
grave persistente o bien por hipercapnia refractaria a uso 
de VM convencional. Es importante recordar que si existe 
HTP la hiperventilación debe ser moderada manteniendo 
la PaCO2 entre 30-35 mmHg, ya que valores inferiores 
son deletéreos. 

Es importante un adecuado nivel de sedoanalgesia y 
considerar precozmente el inicio de relajantes neuromus-
culares en este contexto clínico.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico para coqueluche grave. Hospital Padre Hurtado 2011 (Donoso, Arriagada, Cruces, Díaz, Ramírez, León).

1RN pretérmino, edad < 6 
semanas, > 30.000 GB/mm3

2Taquicardia
3Hidratación, corregir anemia

ADDENDUM

•	Notificación	obligatoria
•	Descartar	patología	

intracraneana antes de ET
•	VM	s/rpta=>	VM	no	

protectora
•	Evitar	sobrehidratación	

(diuréticos o hemofiltración)

EXANGUINEOTRANSFUSIÓN

•	Arterio-venosa
•	Doble	volemia
•	Sangre	reconstituida	con	

Hcto 40%
•	Reposición	de	calcio	100	mg	

por cada 100 ml de sangre

COqUElUCHE

VAFO

Factores de riesgo y/o signos de alarma1,2

Monitorización estandar + 
Reto de GB c/8 horas

Reanimación guiada por 
metas3

Clínica de CG

Monitorización invasiva Sí No

Sí No

Sí

No

VM

ET x 2v

ET x 2v

ET x 2v

HTP Shock Recuento GB

Respuesta 
clínica

Respuesta 
clínica

Respuesta 
clínica

Acidosis respiratoria 
pH	≤	7,3	y/o	

pCO2≥	50	mmHg

Alcalinización Antibióticos > 100.000/mm3

Sedoanalgesia y 
relajantes 

neuromusculares

NOi

Corregir calcemia

Optimizar 
precarga

Presión arterial

Hipotensión

Epinefrina

Normotensión

Milrinona y/o 
dobutamina

Monitorización 
estándar + Rcto de 

GB c/8 horas

> 30.000/mm3 + 
falla cardíaca y/o 
respiratoria y/o 

ecocardiograma con 
signos de HTP

> 50.000/mm3 + 
taquicardia y/o 

ecocardiograma con 
signos de HTP

> 30.000/mm3

> 50.000/mm3

Hipoxia

Con criterios de 
ECMO

Shock cardiogénico refractario

Sí No

Centro de ECMO

ECMO + LF

ECMO + 
Ascenso >1.000 GB/h



298          www.sochinf.cl

Infectología al Día

Tratamiento antimicrobiano de la  
sobreinfección

La sobreinfección bacteriana es frecuente en estos 
pacientes. Debido a ello, agregamos a la terapia con 
macrólidos, esquemas con cobertura para otros patógenos 
respiratorios propios de la comunidad y eventualmente 
nosocomiales, recomendando en nuestra institución: 
ampicilina y cefotaxima en pacientes bajo seis semanas 
de edad y cefotaxima y cloxacilina sobre esa edad7,69,71. 

Óxido nítrico inhalado (NOi)

A diferencia de su indiscutible rol en hipertensión 
pulmonar persistente neonatal (HTPPN), los resultados 
en HTP en CG no han sido satisfactorios78,81,85,133,134. 
El óxido nítrico (NO), o factor relajador derivado del 
endotelio, se produce por diversos estímulos que activan 
la enzima NOS1,27,133. El NO junto con el fierro como co-
factor, activa la enzima guanilato ciclasa, estimulándola 
para producir GMP cíclico, que produce la liberación de 
neurotransmisores que llevan a la relajación del músculo 
liso y vasodilatación27,38,40.

En la CG una vez establecida la HTP y la hipoxemia 
grave, las opciones de tratamiento son muy limitadas. 
El uso de NOi ha sido descrito ocasionalmente81,134; 
sin embargo, no hay reportes publicados de respuesta 
hemodinámica satisfactoria o mejoría de la oxigenación 
clínicamente significativa, e incluso podría empeorar los 
efectos de la citotoxina traqueal. Heiss y cols.,135,136 han 
demostrado que la toxicidad de la citotoxina traqueal 
se debe a la inducción de las células hospederas para la 
producción de interleuquina-1 (IL-1), la cual activa la 
enzima NOS, lo que conduce a altos niveles de radicales 
libres de NO. Los efectos citotóxicos del NO radican en 
la capacidad de depletar el hierro intracelular e inhibir 
a las enzimas dependientes de hierro necesarias para la 
respiración mitocondrial y síntesis de ADN137. Además, 
considerando que se postula que una de las causas de 
la hipoxemia y la HTP observada es la formación de 
trombos leucocitoclásticos en la vasculatura pulmonar, 
es de esperar que el uso de NOi presente un escaso efecto 
vasodilatador87.

Vasodilatores pulmonares

El sildenafilo es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 
V que bloquea la degradación del GMPc produciendo 
un efecto vasodilatador. Su utilidad ha sido reportada 
en varias patologías asociadas a HTP, principalmente 
en HTP primaria y en neonatos para el destete del NOi. 
Como hemos señalado, el efecto vasodilatador del NOi 

se produce al aumentar los niveles de GMPc, por lo 
tanto, la asociación de estos dos fármacos podría tener un 
efecto sinérgico como vasodilatador pulmonar138, lo cual 
quedó demostrado por Soares y cols.139, en un caso de un 
neonato de seis días de vida que cursó con CG, en el cual 
se utilizó ambas terapias observando una  mejoría en la 
oxigenación y permitió un destete progresivo del NOi, con 
sobrevida del paciente. Actualmente, la dosis óptima de 
sildenafilo no está determinada en la población infantil, 
pero es probable que el rango sea entre 0,3 y 1 mg/kg 
tres veces al día140.

Sin embargo, tal como fue discutido previamente, 
el desbalance que se produce entre vasoconstrictores y 
vasodilatadores en esta patología, probablemente no es 
sólo cuantitativo, sino que involucra una alteración a nivel 
molecular, de segundos mensajeros, recordando que tal 
vez el exceso de NOi pudiera ser deletéreo27,81,87. 

Otros vasodilatadores como los antagonistas de 
endotelina-1, (bosentan, ambrisentan) análogos de la 
prostaciclina (iloprost, epoprostenol), péptido natriurético 
tipo B recombinante (nesiritide) no han sido evaluados 
en el contexto clínico de una CG.

Finalmente, debemos destacar que luego del desarrollo 
de hipoxemia refractaria por HTP la respuesta a vasodila-
tadores pulmonares es excepcional8,79,81,87,129,133.

Soporte vital extracorpóreo (Extra Corporeal 
Membrane Oxygenation- ECMO)

A diferencia de lo reportado en HTPPN141, los resul-
tados de ECMO en CG han sido decepcionantes. La so-
brevida comunicada es sólo cercana a 40%, un porcentaje 
menor al compararlo con la mortalidad general de los 
pacientes ingresados a ECMO por otras causas, lo que ha 
llevado a algunos autores a cuestionar su uso78,81, 85,133, 134.

Halasa y cols.85, realizaron un análisis crítico de los 
registros de la Extracorporeal Life Support Organization 
(ELSO), entre los años 1986 y 2002, en pacientes con CG, 
buscando factores de riesgo de mortalidad en ECMO. La 
mortalidad en lactantes bajo seis semanas de vida fue 84%, 
mientras que en los mayores fue de 61%. 

Hasta el año 2009, este registro tiene 169 casos de CG 
con una tasa de mortalidad de 69,8%, mucho mayor que 
otras patología respiratorias, incluida la neumonía por vi-
rus respiratorio sincicial (tasa de 20%). Los lactantes bajo 
seis semanas de edad tienen la mayor tasa de mortalidad 
(83,6%)77 siendo similar a la reportada hace algunos años.

Inwald y cols.142, demostraron la utilidad clínica de 
la realización de biopsia pulmonar a cielo abierto en 15 
pacientes sometidos a ECMO. De éstos, tres pacientes 
cursaron con SDRA secundario a CG y en todos se 
demostraron hallazgos histológicos de infarto pulmonar. 
En consecuencia, en aquellos pacientes que cursen con 
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CG y no se observe mejoría luego de estar 3-4 semanas 
en ECMO podría considerarse la biopsia pulmonar y así 
determinar la presencia de tejido viable.

En nuestra opinión, en el caso que sea disponible la 
terapia con ECMO, debiera ser una opción a considerar, 
no obstante teniendo una visión de su real utilidad.

Terapias de leucorreducción 

Exanguino-transfusión 
La presencia de hiperleucocitosis, definida como 

valores mayores a 105/mm3 ha sido descrito como factor 
de riesgo de muerte en CG75,85, atribuyéndose al síndrome 
de hiperviscosidad un rol al ocasionar un factor mecánico 
obstructivo por el desarrollo de trombos leucocitoclásticos 
en la vasculatura pulmonar, similar a lo que se ha descrito 
para otras enfermedades144. 

Utilizando esta hipótesis, se ha propuesto a la exan-
guino-transfusión (ET) como un procedimiento destinado 
a reducir la cantidad de leucocitos circulantes y de este 
modo disminuir el probable efecto mecánico en los vasos 
pulmonares. El resultado que pudiera tener esta terapia 
en reducir la magnitud de la toxemia por TP no ha sido 
estudiado, pero llama la atención que los pacientes pre-
sentan habitualmente luego de la ET un efecto de rebote 
en el recuento leucocitario que usualmente condiciona la 
repetición del procedimiento79,86. Luego de este segundo 
recambio el ascenso ha sido mucho menor, lo que pudiera 
ser explicado por el efecto de “arrastre” de la toxina 
durante los recambios repetitivos.

A la fecha de la presente revisión, hay publicados siete 
reportes de casos, con un total de 16 pacientes, en quienes 
se empleó terapia de leucodepleción (Tabla 3).

Romano y cols.87, comunicaron el primer caso exitoso 
de ET en un niño de tres meses de edad, demostrando una 
mejoría en la oxigenación luego del procedimiento y caída 
de los signos indirectos de HTP. Recientemente Martínez 
y cols.65, reportaron el caso de una lactante de 8 semanas, 
quien presentaba todos los factores de riesgo asociados 
con una elevada mortalidad como eran: edad, calendario 
de vacunación incompleto, neumonía, convulsiones e 
hiperleucocitosis de 119.000/mm3 en la cual se utilizó 
esta terapia con resultados favorables, observando una 
mejoría clínica asociada a una reducción significativa 
del recuento leucocitario. Por el contrario, Berthomieu y 
cols.66, publicaron la falla de este tratamiento, utilizado en 
un lactante de un mes con HTP isosistémica. Esto sugiere 
que la ET es beneficiosa en pacientes con CG que cursan 
con hiperleucocitosis pero muy probablemente si esta es 
utilizada tempranamente en el curso de la enfermedad.

Leucoféresis
La patogénesis de la HTP descrita en la coqueluche 

es aún desconocida, pero se postula que la leucocitosis 

grave (recuento de leucocitos > 105/mm3) condicionaría la 
formación de trombos leucocitoclásticos en la vasculatura 
pulmonar. Esto generaría una hipoxemia grave, progresiva 
y refractaria al tratamiento de soporte, con una muy pobre 
respuesta a las diferentes modalidades de ventilación me-
cánica40,87,144, NOi y terapia de soporte extracorpóreo como 
ECMO85,134, lo que ha condicionado una alta mortalidad 
en los pacientes que ingresan a unidades de cuidados 
intensivos pediátricos (50-70%)105.

Basándose en la hipótesis que la leucostasia en la 
vasculatura pulmonar es un factor responsable en el 
desarrollo de HTP y falla hemodinámica, se ha propuesto 
el uso de terapias de leucoreducción como una opción 
terapéutica a considerar. 

En relación al uso de este procedimiento en CG, no 
existen grandes series clínicas como tampoco cohortes 
descriptivas, sino que sólo casos clínicos con diferentes 
grados de eficacia. Grzeszczak y cols.103, en el año 2006, 
comunicaron el caso de un lactante de cinco semanas 
con CG, que rápidamente presentó deterioro clínico, con 
hallazgos ecocardiográficos de HTP. Se inició ECMO y 
tres horas después leucoféresis, presentando una notable 
mejoría clínica, asociada temporalmente a una disminu-
ción del recuento leucocitario.

Recientemente, Rowland y cols.77, reportaron dieci-
nueve pacientes bajo tres meses de edad, con diagnóstico 
confirmado de CG, que se hospitalizaron en UCI, donde 
once de estos pacientes requirieron ECMO, en el período 
comprendido entre los años 2001 y 2009. Se comparó la 
reducción del recuento leucocitario y la tasa de mortalidad 
en dos período (2001-2004 y 2005-2009). En el último 
de éstos, en el cual se utilizó ECMO asociado a leucofil-
tración, el recuento leucocitario (promedio 75.000/mm3) 
disminuyó en 83% a las 10 horas de iniciada la terapia y la 
mortalidad se redujo a 10% en comparación con el primer 
período, en el cual se empleó exclusivamente ECMO, 
donde la reducción del recuento leucocitario (promedio 
52.000/mm3) disminuyó  en 55% a las 10 horas de iniciada 
la terapia y la mortalidad fue de 45%. 

Con estos hallazgos, la utilización de leucoféresis en 
forma precoz, debe considerarse una opción terapéutica 
en aquellos pacientes con CG que cursan con leucocitosis 
extrema.

Uso de inmunoglobulina

Debido al importante papel de la TP en los efectos 
sistémicos de la enfermedad surgió la idea de instaurar 
como opción terapéutica el bloquear la acción de esta toxi-
na27. Múltiples ensayos clínicos intentaron demostrar una 
disminución en la duración e intensidad de los síntomas 
con el uso de inmunoglobulina humana, pero a diferencia 
de lo observado in vitro y en modelos experimentales 
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animales, ninguno logró corroborar tal efecto27,145. En 
parte apoyado por estos resultados, muchos investigadores 
plantearon que la toxina se uniría en forma irreversible a 
su efector, por lo tanto, una vez iniciada la fase de estado 
de la enfermedad, no se obtendría beneficio del bloqueo 
de su actividad. Granstrom y cols.146, y luego Bruss y 
cols.147,148, lograron demostrar en dos ensayos clínicos 
independientes un efecto beneficioso con la administra-
ción de inmunoglobulina anti-TP. Ambos autores plantean 
que el problema principal de los estudios anteriores era 
la baja concentración de anticuerpos específicos anti-TP. 
Así Bruss y cols.148, en un modelo experimental murino, 
logró demostrar una mayor sobrevida y disminución de 
síntomas sistémicos asociada a un descenso significativo 
de la leucocitosis en el grupo tratado con gammaglobulina 
hiperinmune anti-TP.

En el año 2006, Halperin y cols.149, realizaron un 
estudio clínico, fase 3, multicéntrico, aleatorio, placebo 
controlado, en el cual evaluaron la eficacia en la mejoría 
de síntomas de la inmunoglobulina anti TP intravenosa 
(P-IGIV). Para tal efecto se ingresaron 25 pacientes bajo 5 
años de edad (17 grupo P-IGIV y 8 grupo placebo) durante 
dos años, con diagnóstico de coqueluche. No se logró 
demostrar diferencia alguna entre ambos grupos, lo que 
se contrapone a los resultados obtenidos en los trabajos 
mencionados anteriormente146,147. Sin embargo, el estudio 
de Halperin y cols., fue terminado precozmente por el bajo 
reclutamiento de pacientes. Este sesgo determina que el 
estudio no pueda confirmar o refutar el beneficio de la 
inmunoglobulina anti-TP.

En nuestro sentir, el uso empírico de inmunoglobulina 
humana no específica, no está indicada en estos pacientes, 
más aún hay que conocer las concentraciones de anti-
cuerpos anti-TP en las preparaciones disponibles como 
también el incentivar el desarrollo de preparaciones con 
alta concentración para promover ensayos clínicos que 
demuestren o descarten su utilidad.

Inmunización en adolescentes y adultos

Como ya se mencionó, desde mediado de la década 
de los 90 se ha observado un aumento en los números de 
casos, principalmente en lactantes bajo seis meses de edad, 
adolescentes y adultos150. Este fenómeno podría explicarse 
por mejoría en los métodos diagnósticos disponibles, 
reconocimiento por los médicos de esta enfermedad en 
adolescentes y adultos y en la mejoría de las notificacio-
nes. Sin embargo, el incremento real de los casos en este 
grupo etario ha ocurrido por una pérdida de la inmunidad. 

La enfermedad estimula la formación de anticuerpos 
humorales contra diversos factores de virulencia como 
también una respuesta de la inmunidad celular. Si bien, 
no hay marcadores específicos de protección contra la 
enfermedad, existe cierta correlación entre los niveles 

circulantes de anticuerpos contra TP, HF, PRN, FIM y la 
presencia de inmunidad9. Esta correlación fue observada 
en el estudio realizado por Van der Wielen y cols.151, 
quienes analizaron suero de personas belgas sanas, des-
cribiendo pérdida de inmunidad especifica anti pertussis, 
observándose una caída significativa de anticuerpos anti 
TP-PRN a medida que transcurrían los años, aumentando 
la susceptibilidad de los adultos a la enfermedad.

La duración de la inmunidad adquirida por infección 
va desde un rango de 7 a 20 años152,153. Este amplio rango 
podría ser consecuencia de diferentes niveles circulantes 
de B. pertussis, los sistemas de vigilancia o definición 
de caso usado. Con respecto a la inmunidad adquirida 
por vacuna, tanto celular como acelular, ésta empieza a 
disminuir después de 3 a 5 años, y no existe protección 
demostrable después de los 10 -12 años154. Con la vacuna 
DTP acelular (Tdap) no se ha determinado aún la duración 
de la protección, pero los valores de anticuerpos post-
vacunación sugieren que ésta dura entre 5 y 10 años154. 
Recientes estudios epidemiológicos han demostrado que 
la inmunidad natural después de la infección no es mayor 
que la adquirida por inmunización154, y a su vez no existen 
diferencias entre ambas vacunas155.

Como consecuencia, los adolescentes y adultos jóvenes 
se han transformado en una fuente de transmisión entre 
sus pares y lactantes menores; por ende, la vacunación 
en este grupo sería una buena estrategia para reducir las 
tasas de morbilidad y los casos en lactantes, al disminuir 
la fuente de contagio que representan ambos grupos150.

En Chile, Perret y cols.156, realizaron un estudio mul-
ticéntrico, donde se determinó la fuente infectante de 10 
lactantes hospitalizados por coqueluche. En 80% de los 
casos ésta fue al interior del grupo familiar y de éstos, 
90% correspondió a adolescentes y adultos vacunados, 
lo cual confirmaría la pérdida de protección de la vacuna 
con el tiempo.

Desde el año 2005, la FDA aprobó dos vacunas acelu-
lares: Adacel® (aplicable desde los 11 a 64 años) y Boos-
trix® (10 a 18 años). Ambas vacunas contienen toxoide 
diftérico y tetánico más antígenos inmunoestimulantes y 
protectores para B. pertussis, como son: TP, hemaglutinina 
filamentosa (HAF) y PRN, más aglutinógenos de fimbrias 
en el caso de Adacel®. Sus componentes están en dosis 
más bajas que en las vacunas acelulares que se usan en 
niños bajo 7 años155,157. Todos los estudios han demostrado 
una adecuada inmunogenicidad, perfil de seguridad así 
como una buena eficacia158,159.

Adacel® y Boostrix® están comercialmente disponi-
bles en Chile y recomendable para usarlas, cualquiera de 
ellas, especialmente en adolescentes después de 10 años 
de haber recibido la vacuna del programa nacional de 
inmunización en 2º año básico (dT) y agregar refuerzos 
cada 10 años, para mantener una adecuada inmunidad 
para tétanos, difteria y coqueluche.
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Algunas de las estrategias propuestas para disminuir el 
impacto de esta enfermedad en la población susceptible a 
complicaciones son la denominada estrategia “capullo” 
y la inmunización materna, las cuales buscan proteger a 
neonatos y lactantes menores de posteriores exposiciones 
a la coqueluche. La primera consiste en la administración 
de la vacuna Tdap a puérperas antes del alta hospitalaria160 

y a contactos intradomiciliarios mayores 12 años de edad 
dos a tres semanas antes del parto, ya que se ha demos-
trado que aproximadamente en 75% de los lactantes con 
coqueluche, la fuente de contagio corresponde a contactos 
en el hogar, identificándose a la madre como fuente infec-
tante en 33% de los casos161,162. Adicionalmente se vacuna 
al personal de salud asistencial pediátrico en contacto con 
recién nacidos y lactantes.

En relación a la inmunización materna, la recomen-
dación del Comité Asesor de Prácticas de Inmunización 
(Advisory Committee on Inmunization Practices-ACIP) 
es aplicar la vacuna Tdap a las mujeres embarazadas, 
preferiblemente después de las 20 semanas de gestación y 
así optimizar la transferencia de anticuerpos maternos163, 
ya que la protección pasiva por paso transplacentario 
de anticuerpos maternos164 es de bajos niveles y rápida 
disminución en el neonato, haciéndolo vulnerables a la 
infección grave165,166.

Estudio colaborativo pediátrico 
sobre la CG

Desde el año 2008 la organización The Collabora-
tive Pediatric Critical Research Network (CPCRN)167 

comenzó a desarrollar en E.U.A., un estudio de cohorte 
prospectivo y descriptivo el cual pretende reclutar 200 
pacientes con diagnóstico de CG, teniendo como objetivo 
caracterizar el curso agudo de la enfermedad, evaluar las 
morbilidades asociadas y características demográficas de 
estos pacientes y a largo plazo las secuelas en el desarrollo 
y calidad de vida de los sobrevivientes. Actualmente, par-
ticipan siete centros de E.U.A., los cuales han ingresado 
al estudio 96 pacientes en un período de dos años. 

Asimismo, las cepas de B. pertussis aisladas serán 
enviadas a laboratorios de investigación para el estudio 
genético de las cepas causantes de CG, lo que permitirá 
distinguir entre las que causan enfermedad grave en lac-
tantes de otras circulantes en la población, logrando una 
mayor comprensión de las probables fuentes de infección. 
De igual forma el aislamiento de estas cepas permitirá el 
desarrollo de futuras investigaciones sobre los mecanis-
mos de virulencia y parámetros inmunes que participan 
en el control de la enfermedad. La información obtenida 

en este estudio permitirá guiar la toma de decisiones con 
respecto a la asignación de recursos para la prevención y 
tratamiento de la coqueluche, como también la generación 
de nuevas  hipótesis sobre su fisiopatología y el desarrollo 
de nuevas estrategias terapéuticas para la CG168, con lo 
que se obtendría potencial beneficio para 500.000 niños 
que mueren anualmente por CG en el mundo169.

Conclusión

La CG es una enfermedad poco frecuente, pero alta-
mente letal. Se presenta principalmente en niños bajo seis 
meses de edad y, en especial, en pacientes con vacunación 
ausente o incompleta. Los factores que desencadenan 
una evolución grave y la fisiopatología involucrada 
en este cuadro aún no están del todo dilucidadas. Por 
esto es fundamental tener un alto índice de sospecha 
epidemiológica y clínica, ya que una vez desencadenada 
la HTP, el tratamiento disponible habitualmente fracasa. 
Terapias de soporte avanzado no han resultado ser del todo 
exitosas; sin embargo, se deben considerar como opciones 
terapéuticas. En ocasiones las terapias de citorreducción 
han obtenidos resultados beneficiosos en estos pacientes.

Recientemente el Ministerio de Salud de nuestro país 
modificó el plan nacional de inmunizaciones, incorporan-
do la vacunación con Tdap en primer año de enseñanza 
básica (6-7 años de edad). Asimismo, como la instauración 
de una estrategia de “capullo” a los padres y familiares 
de recién nacidos y también la vacunación del personal 
de salud pediátrico.

Estas políticas de salud están destinadas a prevenir 
y, por ende, reducir el impacto de esta patología en la 
población y así evitar el desarrollo de complicaciones, 
como la CG, que coloquen en riesgo la vida del paciente.

Resumen

La coqueluche (tos ferina) es una enfermedad infecto-
contagiosa, que ha resurgido en los últimos años como 
problema de salud pública en nuestro país. La presentación 
clínica no ha cambiado, siendo los lactantes bajo un año 
el principal grupo de riesgo, evolucionando, en ocasiones 
hacia un cuadro altamente letal denominada coqueluche 
maligna o grave. En la presente revisión se discute su 
epidemiología, mecanismos de patogenicidad como 
también se describen los factores de riesgo, características 
clínicas de esta evolución y su fisiopatología. Se presenta 
la evidencia actual, utilidad de nuevos tratamientos y una 
propuesta de algoritmo terapéutico.
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