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RESUMEN

Introduccion: La tos ferina maligna es una variante grave de la infeccion por Bordetella pertussis,
caracterizada por insuficiencia respiratoria, hipertension pulmonar e hiperleucocitosis que induce
hiperviscosidad sanguinea. Representa una letalidad que alcanza el 70%. Las terapias de leucorreduccion
suelen utilizarse como una estrategia de rescate. Objetivo: Describir los desenlaces clinicos de los pacientes
con tos ferina maligna que recibieron leucorreduccion en dos unidades de cuidado intensivo pediatrico de
Medellin. Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, tipo serie de casos multicéntrica,
realizado en dos unidades de alta complejidad, que incluyé menores de 2 afios con diagnoéstico de tosferina
maligna entre junio de 2024 y febrero de 2026. Se emple6 exanguinotransfusion (92,3%) y leucocitoaféresis
(7,7%). Los cambios pre y postintervencion se analizaron mediante la prueba de Wilcoxon. Resultados: Se
incluyeron 13 pacientes con una mediana de edad de 3 meses. E1 61,5% pertenecia a comunidades indigenas
y 86% tenia esquemas de vacunacion incompletos. El indice SaO2/Fi02 inicial fue de 100. Tras la terapia
el indice Sa02/FiO2 mejord y el recuento de leucocitos descendio significativamente (p < 0,005) y por la
gravedad clinica de la enfermedad fue necesario soporte avanzado, incluyendo el uso de ventilacion de alta
frecuencia y 6xido nitrico (61,5%), posicion prono (69,2%). La mortalidad fue del 46,1% (n=6) y la estancia
media de los sobrevivientes fue de 11 dias. Conclusién: La leucorreduccion es una estrategia citorreductora
viable y factible para el control rapido de la hiperleucocitosis. Aunque la mortalidad persiste elevada, su
implementacion precoz podria modificar el curso de la enfermedad.

Palabras clave: Tos Ferina, Leucorreduccion, Hipertension Pulmonar, Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda.

ABSTRACT

Introduction: Malignant pertussis is a severe variant of Bordetella pertussis infection, characterized by
respiratory failure, pulmonary hypertension, and hyperleukocytosis that induces blood hyperviscosity. It
represents a case fatality rate of up to 70%. Leukoreduction therapies are usually used as a rescue strategy.
Objective: To describe the clinical outcomes of patients with malignant pertussis who received
leukoreduction in two pediatric intensive care units in Medellin. Methods: Observational, retrospective,
descriptive, multicenter case series study, conducted in two tertiary-care units, which included children
younger than 2 years with a diagnosis of malignant pertussis between June 2024 and February 2026.
Exchange transfusion (92.3%) and leukapheresis (7.7%) were used. Pre- and post-intervention changes
were analyzed using the Wilcoxon test. Results: Thirteen patients were included, with a median age of 3
months. A total of 61.5% belonged to Indigenous communities and 86% had incomplete vaccination
schedules. The initial SaO>/FiO: ratio was 100. After therapy, the SaO/FiO: ratio improved and the
leukocyte count decreased significantly (p < 0.005). Because of the clinical severity of the disease, advanced
support was required, including the use of high-frequency ventilation and nitric oxide (61.5%), and prone
positioning (69.2%). Mortality was 46.1% (n = 6), and the mean length of stay among survivors was 11
days. Conclusion: Leukoreduction is a viable and feasible cytoreductive strategy for the rapid control of
hyperleukocytosis. Although mortality remains high, its early implementation could modify the course of
the disease.

Keywords: Whooping Cough, Leukoreduction, Pulmonary Hypertension, Acute Respiratory Distress
Syndrome.
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Introduccion

La tos ferina es una infeccion causada por
Bordetella pertussis, cocobacilo gramnegativo aerobio
estricto, altamente contagioso y causa importante de
morbimortalidad en lactantes, especialmente menores de
seis meses, no vacunados o con esquemas incompletos'~.

Tiene distribucion global, con brotes ciclicos cada
3-5 afios y altas tasas de hospitalizacion y mortalidad’.
La tasa de contagio en susceptibles expuestos alcanza el
80-100%, y la inmunidad natural es transitoria (8-12
afos), lo que resalta la importancia de la vacunacion®.

La vacunacion materna es altamente efectiva para
prevenir enfermedad grave en neonatos, con eficacias del
91-95% en hospitalizacion y muerte>. Sin embargo, las
coberturas en América Latina siguen siendo
heterogéneas™®.

La enfermedad presenta un espectro clinico amplio;
su forma grave o maligna puede progresar rapidamente a
insuficiencia respiratoria, hipertension pulmonar y falla
multiorgénica, con alta mortalidad incluso en Unidades
de Cuidado Intensivo Pediatrico (UCIP)'.

La hiperleucocitosis es caracteristica de la tos ferina
maligna y se asocia con ingreso a UCIP, ventilacion
mecanica y mortalidad. Su fisiopatologia involucra la
toxina pertussis, que induce acumulacion de linfocitos
circulantes, hiperviscosidad y afectacion
cardiovascular’.

Clinicamente se manifiesta por leucocitosis extrema
(>50.000 células/mm?), hipoxemia refractaria y deterioro
cardiovascular rapido. Estudios post mortem evidencian
leucostasis 'y  trombosis  arteriolar  pulmonar,
correlacionado con la progresion clinica®.

Los pacientes suelen presentar apnea, cianosis y
signos de hipoperfusion. En cohortes multicéntricas se
ha reportado mortalidad cercana al 40%, asociada a falla
cardiovascular e hipertension  pulmonar’. La
hipertension pulmonar e hipoxemia pueden ser
refractarias incluso a ECMO, con alta mortalidad
reportada (69,8%) en registros internacionales?.

El tratamiento convencional incluye antibioticos,
soporte ventilatorio y manejo hemodinamico!'®.  Sin
embargo, puede ser insuficiente en presencia de
hiperleucocitosis intensa.
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La leucorreduccién surge como estrategia para
disminuir rdpidamente la masa leucocitaria, mejorar la
perfusion pulmonar y prevenir el colapso hemodinamico'!.
Las principales técnicas incluyen la exanguinotransfusion
y la leucoféresis. Estudios observacionales y series de
casos sugieren mejoria clinica tras su implementacion,
aunque la evidencia es limitada, heterogénea y basada en
muestras pequeias, faltan criterios estandarizados sobre el
momento 6ptimo para iniciar leucorreduccion, punto de
corte del recuento leucocitario, técnica preferida o impacto
sobre mortalidad para establecer con precision la eficacia
de estas intervenciones, lo que limita la generacion de
recomendaciones terapéuticas solidas'>!3!4,

La tos ferina ha presentado un resurgimiento
reciente, con incremento significativo de casos a nivel
mundial y regional. En Colombia, se ha observado un
aumento en incidencia y mortalidad, afectando
principalmente a lactantes menores de un afio’. En este
contexto, es necesario generar evidencia clinica que
permita evaluar el impacto de la leucorreduccion en
pacientes con tos ferina maligna en 2 unidades de cuidado
intensivo pediatrico.

Como objetivo del estudio se describen los
desenlaces de las terapias de leucorreduccion en pacientes
con tos ferina maligna, caracterizando el perfil clinico y
las medidas terapéuticas establecidas, estimando Ia
frecuencia de los desenlaces clinicos observados tras la
intervencion. Por otro lado, se explor6 de manera
preliminar la relacion entre las caracteristicas iniciales de
los pacientes y sus respectivos desenlaces, con el fin de
aportar evidencia local sobre el comportamiento de estas
terapias citorreductoras.

Metodologia

Diseiio del estudio: Observacional, retrospectivo,
descriptivo, tipo serie de casos multicéntrico, realizado en
dos unidades de cuidado intensivo pediatrico de alta
complejidad.

Escenario y temporalidad: El estudio se llevo a
cabo en las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos
del Hospital General de Medellin y del Hospital Pablo
Tobon Uribe en Medellin, Colombia. Se incluyeron de
manera consecutiva los registros de pacientes atendidos en
el periodo comprendido entre junio de 2024 y febrero de
2026.
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Participantes y criterios de seleccion: La poblacion
de estudio consistio en pacientes pediatricos mayores a 1
mes y menores de 2 afios con diagndstico confirmado de
tos ferina maligna. Se definid operacionalmente la
enfermedad ante la presencia de hiperleucocitosis
(>50.000 célulass/mm?®) asociada a insuficiencia
respiratoria o signos de compromiso cardiopulmonar,
como hipertension  pulmonar o choque, con
requerimiento de soporte respiratorio, y que hubieran
recibido alguna estrategia de leucorreduccion, ya sea
exanguinotransfusion o leucocitoaféresis. Se excluyeron
los pacientes neonatos y aquellos con registros clinicos
incompletos en las variables clave del estudio.

Fuentes de datos y control de sesgos: Los datos se
obtuvieron mediante la revision secundaria de historias
clinicas institucionales, previa aprobacion de los
Comités de Etica en Investigacion de ambos hospitales
de referencia. Para minimizar el sesgo de informacién y
garantizar la calidad de los datos, la recoleccion se
realizd de forma estandarizada, implementando un
proceso de depuracion previa en el que se homologaron
los nombres de las wvariables, se corrigieron
inconsistencias de codificacion en variables categéricas
y se verifico la integridad de cada par de mediciones pre
y postintervencion.

Variables de estudio

-Variables sociodemograficas y clinicas basales:
Edad, sexo, procedencia, pertenencia é€tnica, estado
nutricional y antecedente de esquema de vacunacidon
(materna y del lactante).

-Variables de intervencion y soporte: Tipo de
técnica de leucorreduccion, nimero de procedimientos
realizados, tiempo transcurrido hasta el inicio de la
terapia y requerimiento de soportes avanzados
(ventilacion de alta frecuencia oscilatoria, 6xido nitrico
inhalado, posicion prono, terapia de reemplazo renal y
ECMO).

-Variables de resultado (parametros clinicos y de
laboratorio): Recuentos absolutos de leucocitos,
neutréfilos, linfocitos y plaquetas; niveles de
hemoglobina y hematocrito; ¢ indices de oxigenacion
(Sa02/Fi02 y Pa0O2/Fi02), medidos inmediatamente
antes y después de la terapia citorreductora.
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-Desenlaces clinicos primarios: Mortalidad global,
presencia de lesion renal aguda, dias de estancia
hospitalaria total y dias de estancia en la UCIP.

Tamario muestral: Dado el caracter descriptivo y
de conveniencia del estudio enfocado en una condicion de
baja frecuencia, el tamafio de la muestra no se calculo de
forma probabilistica, incluyéndose un total de 13 pacientes
que cumplieron rigurosamente los criterios de seleccion
tras la revision de 154 historias de pacientes con
diagndstico de tos ferina.

Métodos estadisticos: El analisis estadistico se
ejecutd en STATA SE version 18.0 tras la depuracion,
estandarizacion y verificacion de integridad de los datos
en Microsoft Excel. Las variables cualitativas se
expresaron en frecuencias absolutas y proporciones,
mientras que las cuantitativas, cuya normalidad se evaluo
mediante la prueba de Shapiro-Wilk, se resumieron en
medianas y rangos intercuartilicos (RIC) debido al tamafio
muestral reducido (n=13). Para cuantificar el cambio neto
individual pre y postintervencion en las variables
continuas de interés (indices de oxigenacion, recuentos
celulares y hemoglobina), se calcularon variables de
diferencia absoluta y, al no asumir normalidad por las
dimensiones de la muestra, se empled la prueba no
paramétrica de rangos con signo de Wilcoxon para
muestras pareadas, considerando significancia estadistica
con un valor p< 0,05 a dos colas. Finalmente, la magnitud
y direccion de estos cambios se ilustraron mediante
diagramas de cajas y bigotes combinados en un panel
comparativo de dos columnas.

Consideraciones éticas: Este estudio recibid aval
por parte de los Comités de Etica institucionales del
Hospital General de Medellin y Hospital Pablo Tobon
Uribe. Fue exento de consentimiento informado acorde a
la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia.

Resultados

Fueron revisadas 154 historias clinicas de pacientes
que, durante el periodo comprendido entre junio de 2024
y febrero de 2026 se atendieron en los dos hospitales de
referencia, con diagnodstico confirmado de tos ferina (PCR
especifica), de los cuales, 13 pacientes cumplieron los
criterios de tos ferina maligna y fueron incluidos en el
analisis (Figura N°I).
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Pacientes atendidos con diagnéstico
confirmatorio de tos ferina en dos
Hospitales de Medellin, Colombia

(n=154)
Tos f.erina _No | | n=141 pacientes
Maligna

‘|

n=13 pacientes

Figura N°1. Diagrama de flujo. Los criterios de diagnostico de tos
ferina fueron: recuento de leucocitos >50.000 células/mm? asociado
a insuficiencia respiratoria o signos de compromiso cardiopulmonar,
como hipertension pulmonar o choque. Fuente: Elaboracion propia.

La mediana de edad fue de 3 meses (RIC: 2-7).
Ocho pacientes eran de sexo masculino (61,5%) y cinco
de sexo femenino (38,5%), procedentes de distintos
municipios del departamento de Antioquia, Colombia.

Del total, 8 pacientes (61,5%) pertenecian a
comunidades indigenas. Se observo variabilidad en el
estado nutricional. La mayoria de los pacientes
presentaban esquemas de vacunacion incompletos para
la edad, tanto para la inmunizacion materna habitual
entre la semana 27 y 36 de gestacion y la primera dosis
que se aplica a los lactantes de 2 meses (86% en ambos
grupos) (Tabla N°I).
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En cuanto a las intervenciones de leucorreduccion,
12 pacientes  (92,3%) fueron  sometidos a
exanguinotransfusion de dos volemias (80 ml/kg) x 215,
utilizando una proporcion de glébulos rojos empaquetados
y plasma fresco de 60:40. El procedimiento se realizo
mediante dos accesos vasculares y recambio manual con
jeringas de 20 mL por ciclo. Un paciente (7,7%) fue
tratado mediante leucocitoaféresis utilizando una maquina
de aféresis a través de un catéter de alto flujo; en ambas
terapias el objetivo fue alcanzar un recuento leucocitario
posterapia inferior a 30.000/células/mm?. Cinco pacientes
(38.4%) tuvieron rebote de incremento de leucocitos y
requirieron una segunda exanguinotransfusion para
alcanzar dicha meta.

Respecto al soporte respiratorio, 8 pacientes
(61,5%) requirieron escalamiento a ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria (VAFO) y 8 pacientes (61,5%)
oxido nitrico inhalado. Nueve pacientes (69,2%)
estuvieron ventilados en posicion prono, y sdlo un paciente
(7,7%) se derivdo a otra institucion para soporte con
membrana de oxigenacion extracorpérea (ECMO). El
tiempo medio transcurrido entre el ingreso hospitalario y
el inicio de la terapia de leucorreduccion fue de 38,4 horas
(DE: 24,7). (Tabla N°2 y N°3).

Post-Procedimiento de
Leucorreduccion

Pre-Procedimiento de
Leucorreduccién

Parametro

Leucocitos (células/mm®

(media, DE)

67.980 (28.023)

32.393 (19.479)

Neutrdfilos (células/mm?)

17.670 (11.990-44.632)

10.260 (8.228-18.900)

Linfocitos (células/mm?)

Tabla N°1. Caracteristicas sociodemogrdficas de los pacientes
con tos ferina (n=13). Fuente: Elaboracion propia.

Residencia n (%) (media, DE) 27.986 (12,609) 10.990 (6.091)
Plaquetas (células/mm?)

Frontino 3(23.1) (media, DE) 614.584 (152.617) 131.615 (48.333)

Dabeiba 2(15.3) Hemoglobina (g/dL)

Betulia 2(15.3) (media, DE) 10.2 (0.68) 13.6 (3.23)

Medellin 2(15.3) Hematocrito (%) 32.9 (1.73) 403 (8.82)

:Izg:; S 1 g:gz; indice Sa0,/FiO, 100 (91-194) 163 (138-220)

Santa Fe de Antioquia 1(7.69) indice PaO,/FiO,

Urrao 1(7.69) (media, DE) 152 (64.7) 133 (48.9)

Estado nutricional (pesol/talla)

Eutréfico 7 (53.5) Tabla N°2. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Riesgo de desnutricion 3(23.1) con tos ferina (n=13). Fuente: Elaboracion propia.

Desnutricion aguda 2(15.3)

Riesgo de sobrepeso 1(7.69) La mortalidad ocurrio en 6 de 13 pacientes

Vacunacién del paciente (46,1%). Estos 6 pacientes fueron menores de 3 meses y

2;;'::2 teot 2 121 ((1854_ f)) tuvieron un recuento leucocitario mayor a 50.000

células/mm?® en comparacion con los sobrevivientes que
tuvieron un conteo de leucocitos inferior. La mortalidad
ocurri6 en 6 de 13 pacientes (46,1%). Estos 6 pacientes
fueron menores de 3 meses y tuvieron un recuento
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leucocitario mayor a 50.000 células/mm*® en
comparacion con los sobrevivientes que tuvieron un
conteo de leucocitos inferior. La lesion renal aguda
ocurrio en n=7 (53%) de los pacientes, y 4 (30,7%)
recibieron terapia de reemplazo renal, principalmente
dialisis peritoneal n=3. La media de estancia hospitalaria
fue de 14 dias, con una estancia media en unidad de
cuidados intensivos de 11 dias (Tabla N°4).

Terapias de Leucorreduccién en pacientes con Tos Ferina Maligna: experiencia en dos Unidades de Cuidado Intensivo Pediatrico de Medellin, Colombia

Desenlace clinico Resultado

Mortalidad (n, %) 6 (46.1)

Lesion renal aguda (n, %) 53.8)

7(
Terapia de reemplazo renal, TRR (n, %) 4(30.7)
Dialisis peritoneal (TRR) (n, %) 3(23.1)

Hemofiltracién (TRR) (n, %) 1(7.6)
Dias de estancia en UCIP (media, DE) 11(7)
Dias de estancia hospitalaria total (media, DE) 14 (7)
Duracién de VMI (dias) (media, DE) 10 (4)

Tabla N°4. Prevalencia de desenlaces clinicos en pacientes

PAS arteria pulmonar en ecografia (severidad) Resultado con tos ferina maligna en UCIP. Fuente: Elaboracion propia.
Leve (n, %) 4 (30.7%)
Moderada (n, %) 6 (46.1%) El recuento absoluto de leucocitos disminuyo de
Severa (n, %) 1(7.69%) 67.980 células/mm?® (28.023) a 32.393 células/mm?
Sin dato (n, %) 2 (15.3%) (19.479) posterior a la terapia, con una diferencia absoluta
. 3 _
Tipo de terapia de Leucorreduceion de -35.687 celulas/n}m (18.290) y (p=0.0002). ’Otras
, — variables ~ hematologicas, incluyendo  neutréfilos,
Exanguinotransfusion (n, %) 12 (92.3%) . . g’ .
linfocitos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas,
Leucocitoaféresis 1(7.69%) . . ;e . . .
mostraron diferencias estadisticamente significativas
Nimero de exanguinotransfusiones después de la terapia de leucorreduccion (p < 0,005)
Una 8 (61.5%) (Tabla N°®5). Respecto a la seguridad hematologica, se
Dos 5(38.4%) presentd trombocitopenia ligera 131.615 células/mm? (DE
Tiempo en horas entre ingreso y terapia de 38.4 (24.7) 48.333) rango de seguridad con el que ning(m paciente
Leucorreduccion (media) presentd sangrados. Las demds complicaciones posibles
ON Inhalado (n, %) con las terapias de leucorreduccion, como hipocalcemia,
si 8 (61.5%) hipotermia, alteraciones electroliticas, inestabilidad
No 5 (38.4%) hemodinamica durante el procedimiento, complicaciones
VAFO (n, %) de accesos vasculares, necesidad transfusional posterior,
s 8 (61.5%) arritmias y coagulopatia, no fueron documentadas en los
S 5 384%) casos analizados.
PRONO (n, %
(n, %) Parametro Diferencia absoluta Valor p
Si 9 (69.2%) (post-pre)
Leucocito  (células/mm?® 35.687 (18.200 0.0002
No 4(30.7%) (media, DE) ( )
ECMO Neutréfilos (células/mm?) 15.061 (15.208) 0.0005
- Linfocitos  (células/mm? 16.996 (8.486 0.0002
Si 1(7.69%) (media, DE)( ) (8.486)
No 12 (92.3%) Plaquetas (células/mm?) 482.969 (138.231) 0.0002
(media, DE)
Hemoglobina (g/dL) 34 (3) 0.0049
Tabla N°3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con tos (media, DE)
ferina (n=13). Fuente: Elaboracién propia. Hematocrito (%) 7.36 (8.50) 0.0132
indice Sa0,/FiO, 41.6 (74.6) 0.0383
En relacion con los parametros clinicos, el indice '(:fef‘;?a B""E?Z/ FiO, 24 (62) 0.5078

Sa02/FiO: mostr6 una media (DE) previa a la
leucorreduccion de 100 (91-194) y posterior de 163 (138-
220), con una diferencia absoluta de 41,6 (74,6),
(p=0.0383). Por otro lado, el indice PaO2/FiO: presentd
una media (DE) de 152 (64,7) antes de la intervencion y
133 (48,9) después de la misma (p=0.5078).

Tabla N°5. Cambio en parametros clinicos pre y post terapia de
leucoreduccion. La diferencia absoluta representa sustraccion
entre posty pre. Prueba de Xilcoxon de rangos con signo (pareada,
no paramétrica). Fuente: Elaboracion propia.

Los valores absolutos de leucocitos, hemoglobina,
plaquetas, asi como los indices SaO2/FiO: y PaO./FiO-, se
representan en la Figura N°2 mediante diagramas de cajas
y bigotes.
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Figura N°2. Respuesta hematologica y clinica de las
estrategias de leucorreduccion. Fuente: Elaboracion propia.

Discusion

La tos ferina es una infecciébn respiratoria
altamente contagiosa, siendo una causa importante de
morbimortalidad en lactantes, principalmente en los
menores de seis meses y en aquellos con alguna
inmunodeficiencia de base, no vacunados o con
esquemas vacunales incompletos'-2.

La toxina pertussis (PT) induce linfocitosis
masiva por bloqueo de las sefales quimiotécticas,
resultando en una alta acumulacion de leucocitos en el
torrente sanguineo, causando hiperviscosidad sanguinea
y formacion de agregados leucocitarios en la
microvasculatura pulmonar que conducen a hipertension
pulmonar progresiva, hipoxemia grave y colapso
cardiovascular secundario’?.

Desde el punto de vista clinico puede evolucionar
a condiciones criticas, como la tos ferina grave,
caracterizada por neumonia, insuficiencia respiratoria
aguda, hipoxemia (saturacion <92%), apneas recurrentes
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y disfuncién cardiovascular'®!7 y la tos ferina maligna,

que se considera una variante fulminante y de rapida
progresion, caracterizada por insuficiencia respiratoria,
hiperleucocitosis intensa, generalmente mayor 50.000
células/mm?, hipertension pulmonar (HTP) refractaria,
choque cardiogénico y disfuncion organica multiple®'s.

A pesar del soporte avanzado, que incluye
ventilacidon mecanica, vasodilatadores pulmonares, 6xido
nitrico inhalado y oxigenacion por ECMO, la mortalidad
continua siendo elevada, lo que evidencia las limitaciones
del tratamiento convencional y la ausencia de protocolos
terapéuticos estandarizados para el manejo de Ia
hiperleucocitosis y la hipertension pulmonar®!*-%,

El presente estudio tuvo como objetivo describir los
desenlaces de la terapia de leucorreduccion en pacientes
con tos ferina maligna atendidos en dos unidades de
cuidado intensivo pediatrico de Medellin. Los resultados
principales demuestran que la intervencion mediante
exanguinotransfusion logra una reduccién aguda y
significativa del conteo leucocitario con un descenso de la
media de leucocitos de 67.980 células/mm?® a 32.393
células/mm?® (p=0,0002). Asimismo, se observd una
mejora en los parametros de oxigenacion, evidenciada por
un incremento del indice Sa02/Fi02 de 100 a 163 tras el
procedimiento (p=0,0383). Sin embargo, la mortalidad se
mantuvo elevada (46,1%).

El primer informe publicado de terapias de
leucorreduccion data del 2004, por Romano?’, en el que se
documentd una exanguinotransfusion en un lactante de
tres meses con diagnostico de tos ferina grave, resultando
en una evolucion favorable con disminucion de la masa
leucocitaria, mejoria de los parametros de oxigenacion y
de los signos indirectos de hipertension pulmonar; a partir
de alli se han publicado otras cinco series de casos:

Rowlands et al., 2010* reportaron una disminucion
de la mortalidad del 44% al 10% entre los periodos 2001-
2004 y 2005-2009 tras aplicar una estrategia agresiva de
citorreduccion. En esta ualtima cohorte, los pacientes
recibieron leucorreduccién durante soporte ECMO,
logrando disminuir los leucocitos entre un 67% y 74%. La
principal limitacion del estudio fue comparar la reduccion
de la mortalidad con una cohorte historica.

En 2012 se publicé una investigacion argentina
basada en 41 lactantes con tos ferina ingresados a cuidados
intensivos entre 2003 y 20111. Nueve de ellos fueron
tratados con exanguinotransfusion, logrando una


https://publications.aap.org/pediatrics/article-abstract/114/2/e264/64659/Pertussis-Pneumonia-Hypoxemia-Hyperleukocytosis
https://publications.aap.org/pediatrics/article/126/4/816/65598/Recommendations-for-Prevention-and-Control-of
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disminucién del 53,3% en el recuento de leucocitos y
registrando una mortalidad total del 41,4%. Antes de
2011, este tratamiento se aplico como medida extrema en
cuatro nifios en estado critico, donde todos fallecieron.
En cambio, en 2011, al aplicarse de forma temprana en
cinco casos con leucocitos >95.000/mm?, la mortalidad
se redujo al 20%".

Berger et _al., 2013" publicaron un estudio que
incluyd 127 pacientes, de los cuales 14 recibieron
tratamientos de leucorreduccion. La supervivencia en
este grupo fue del 64%. La reduccion de globulos
blancos fue del 52,2% en 24 horas. Los pacientes
fallecidos tenian mayor carga leucocitaria y de
hipertension pulmonar.

Serra_et_al., 2013% publicaron una serie de 34
pacientes en Uruguay con tos ferina grave, con una
mortalidad del 26,5% asociada al mayor recuento de
leucocitos y a la presencia de hipertension pulmonar. La
mortalidad de los expuestos a leucorreduccion fue del
67%.

Nieves et _al., 2013%* describieron 10 casos de
exanguinotransfusion en pacientes menores de 3 meses
con tos ferina grave con hiperleucocitosis, con una
mortalidad del 50%; la principal diferencia encontrada
fue un mayor porcentaje de hipertension pulmonar.

En este contexto, la leucorreduccion constituye
una estrategia para la remocioén rapida de la masa
leucocitaria, que busca reducir la viscosidad sanguinea,
mejorar la perfusion pulmonar y prevenir la progresion
hacia HTP grave y colapso hemodindmico!!. Dos
técnicas  principales han sido utilizadas: la
exanguinotransfusion de doble volumen (ETDV) y la
leucoféresis.

Rowlands sugiere un algoritmo, en el que acorde
a los hallazgos leucocitarios se establezca la terapia de
leucorreduccion, siendo urgente si los valores de
leucocitos exceden >100.000 células/mm?o si son
>70.000 células/mm?3con disfuncion cardiorrespiratoria;
podria estar indicada también si el conteo leucocitario es
>50.000 células/mm?® y hay signos de deterioro clinico.
Este enfoque permite seleccionar pacientes que se
beneficiarian mas rapidamente de intervenciones
invasivas®’>. En el mundo, la tos ferina ha experimentado
un rebrote critico en 2024, con 977,000 casos notificados
a la OMS, lo que representa un incremento de 5.8 veces
respecto al aflo anterior, afectando principalmente al
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Pacifico Occidental y Europa. En la Region de las
Américas la tendencia es similar: tras alcanzar minimos
historicos en 2022, los casos se sextuplicaron entre 2023 y
2024. Este resurgimiento coincide con el deterioro de los
programas de inmunizacién durante la pandemia; aunque
la cobertura de las vacunas DTP1 y DTP3 inici6 una
recuperacion  parcial en 2024 (89% 'y 87%
respectivamente), persisten desigualdades significativas a
nivel subnacional.

En Colombia, el ano 2025 se ha consolidado como
el de mayor incidencia desde 2019, con 919 casos
confirmados y 16 fallecimientos hasta la semana
epidemiologica 47. Bogota y Antioquia concentran la
mayor carga de la enfermedad y mortalidad. El grupo mas
vulnerable son los lactantes menores de un afo, quienes
representan el 37,5% de los afectados. Asimismo, se
destaca un impacto considerable en comunidades
indigenas, particularmente en el municipio de Urrao
(Antioquia), evidenciando brechas criticas en el acceso a
la vacunacion en estas poblaciones®’.

Entre las fortalezas de nuestro estudio destaca el
hecho de ser la primera investigacion en Colombia que
caracteriza de forma sistematica la experiencia clinica y
los desenlaces de la terapia de leucorreduccion en una
cohorte pediatrica con tos ferina maligna. Al proporcionar
datos primarios de centros de alta complejidad en
Medellin, este trabajo establece un referente
epidemiologico fundamental para el abordaje de esta
patologia en el contexto latinoamericano. No obstante, el
estudio presenta limitaciones inherentes a su naturaleza
retrospectiva y al pequefio tamafio de muestra (n=13); al
no tener un grupo de control de pacientes con tos ferina
maligna que no fueron sometidos a medidas de
leucorreduccion, se restringe la potencia estadistica para
establecer inferencias causales.

Desde una perspectiva de salud publica, es
imperativo subrayar los determinantes sociales de la
poblacion analizada: el 61,5% de los pacientes pertenecia
a comunidades indigenas y el 84,6% presentaba esquemas
de vacunacion incompletos para la edad, incluyendo la
ausencia de inmunizaciéon materna. Estas caracteristicas
sociodemograficas 'y culturales se correlacionan
directamente con la gravedad del cuadro clinico,
evidenciando brechas estructurales en la cobertura de la
prevencion primaria, explicando la progresion hacia
estadios criticos que requieren intervenciones de rescate de
alta complejidad en la unidad de cuidado intensivo.


https://www.ovid.com/jnls/pccmjournal/abstract/10.1097/pcc.0b013e31828a70fe~critical-pertussis-illness-in-children-a-multicenter
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?pid=S1688-12492013000400002&script=sci_arttext
https://www.ovid.com/jnls/pidj/abstract/10.1097/inf.0b013e31828c3bb3~exchange-blood-transfusion-in-the-management-of-severe?redirectionsource=fulltextview
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La interpretacion de estos hallazgos sugiere que la
leucorreduccion puede llegar a ser util para interrumpir
el ciclo de hiperviscosidad y el secuestro vascular
pulmonar caracteristicos de la tos ferina maligna. Al
reducir el conteo leucocitario se atenta la obstruccion de
la microcirculacion pulmonar, lo que explicaria la mejora
significativa en los indices de oxigenacion observada
luego del procedimiento. No obstante, la lectura mas
prudente de estos datos es que, si bien la técnica revierte
rapidamente la hiperleucocitosis y optimiza la fisiologia
respiratoria, no necesariamente modifica por si sola el
prondstico, una vez que la cascada inflamatoria ha
alcanzado una fase critica. Esta observacion coincide con
series internacionales que reportan mortalidades
elevadas en cuadros graves, sugiriendo que el beneficio
clinico de la citorreduccion es tiempo-dependiente,
siendo importante iniciarlas lo mas pronto posible antes
de que aparezca disfuncion organica.

En nuestro estudio, el tiempo medio entre el
ingreso y la terapia de leucorreduccion fue de 38,4 horas
(DE: 24,7); dentro las posibles demoras en el inicio de
las terapias pueden estar el retraso en la llegada a centros
de alta complejidad en estas poblaciones vulnerables,
alejadas de los centros urbanos. La presencia de lesion
renal aguda en el 53,8% de los pacientes sugiere que el
dafio sistémico mediado por la toxina pertussis podria
haber alcanzado un punto de irreversibilidad. Futuras
investigaciones podrian validar si el inicio precoz de esta
terapia, guiado por el recuento de leucocitos y no solo
por la gravedad respiratoria y circulatoria, logra impactar
significativamente la supervivencia en esta poblacion
critica.

Al comparar nuestros resultados en perspectiva
con otros informes publicados, se observa que la
mortalidad del 46,1% en nuestro estudio es
considerablemente inferior a la reportada por el registro
de la Organizacion de Soporte Vital Extracorporeo
(ELSO), donde la mortalidad para lactantes con tos
ferina que requieren ECMO alcanza el 69,8%!'; sin
embargo, estos datos deben ser interpretados con
prudencia al tratarse de grupos de pacientes con gravedad
diferentes. No obstante, nuestros hallazgos muestran una
supervivencia menor en comparacion con estudios que
se vienen desarrollando con nuevas terapias, quienes
reportan tasas de éxito mas altas utilizando terapias con
hidroxiurea en estadios menos criticos®. Esta diferencia
tiene una explicacion plausible: la extrema gravedad
clinica con la que ingresaron nuestros pacientes,
evidenciada por el hecho de que el 61,5% requirid
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VAFO vy el 53,8% desarrollo lesion renal aguda. Las
posibles discrepancias en los desenlaces observados
radican fundamentalmente en el enfoque terapéutico de
rescate frente al preventivo; mientras que en otros
contextos la leucorreduccién se plantea ante ascensos
leucocitarios progresivos, en nuestra poblacion se utilizo
predominantemente como una medida de salvamento ante
unos criterios diagnosticos ya establecidos.

El hallazgo novedoso de este estudio es la
documentacion de la eficacia bioldgica inmediata de la
leucorreduccion en un entorno de alta complejidad en
Medellin, demostrando una reduccion significativa del
recuento leucocitario en un solo procedimiento, sin
documentar eventos adversos graves como sangrados
apoyando que pueden ser estrategias con un buen perfil de
seguridad para su uso asi ampliando la evidencia
disponible en Latinoamérica y refuerza la importancia de
la prevencion primaria, en especial la inmunizacion
materna y del lactante, como la intervencion mas relevante
para reducir la carga de esta enfermedad.

Conclusion

En el presente estudio se encontr6 una reduccion
significativa en el recuento leucocitario de los pacientes
con tos ferina maligna sometidos a técnicas de
leucorreduccion, aunado a una mejoria en los pardmetros
de oxigenacion, lo que sugiere que esta intervencion puede
ser de utilidad; sin embargo, persiste una alta mortalidad
por lo que se requieren estudios prospectivos para
corroborar su seguridad.

La leucorreduccion es técnicamente factible, el
mejor momento para su implementacion debe estudiarse
mas a fondo, afinando los criterios para su
implementacion, para lograr revertir a tiempo el curso fatal
de esta enfermedad en pacientes criticamente enfermos.
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