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Toslerina .
- Un recuerdo rapido-
Bordetalla Pertussis
Coco- Bacillo Gram negativo

Y TU QUE MIERDAS MIRAS? 7

Clinica tipica: Tos de los 100 dias.

Tos espasmaodica prolongada (98%)
Dificultad respiratoria (78%)
Cianosis con la tos (72%)

Gallo inspiratorio (42%)

Apnea (lactante) (49%)

Diagnostico:

QySerologl’a: seroconversion Ig G contra hemaglutinina filamentosa

Qy Cultivos: Sensibilidad 60%, Especificidad 100%

Medios especiales enriquecidos con ac. grasos y sangre
- Regan-Lowe pr ™

- Agar Bordet Gengou

QLPCR: S y E cercana 100%
(W) Prezi™
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Tosjerina
-Que h
Aumento de la incidencia en pai

rde nuevo -
S con alta tasa vacunal.

- A nivel mundial: 50 millones de casos (300.000 muertes)

Pérdi inmuni _ 5
'saisgadzcelull;r?dad Reservorio en Infeccion grave en
c' ' » adultos jovenes P actantes

, Tosferina Maligna

- Distribucion bimodal: |
- Lactantes <6 m, no vacunados especialmente entre 1 my 2 m.
« Adultos jovenes.
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Figura 5. Incidencia de tos ferina por 100.000 hab. en menores de un ano.
Espana 1998-2011.

700 -

600 /

500 - '
—&—0 meses

400 = w w=1mes
—(t—2 meses

300 - —%—3-5 meses
—@-—E5-8 meses
—4—09-11 meses

200

100

1998
1999
2000
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.




mmmmm
mmmmm
mmmmm
rrrrr

gEstm legias Actualesg

aaaaaa Om 2m 4m Gm 12m 18m 34a 56a 12a 14a

Fuente: RENAVE. Centro Na

Hepatitis B HE HB HB

Difter. Tét. Tos DTPa DTPa DTPa DTPa Tdpa Td
Polio inyect. VR WPl WA VP

Haem, infl. b Hib  Hib Hib Hib

Neumococo VNC VNC VNG

Meningoc. C MenC MenC MenC

aricela

Papilomavirus VPHE

- Vacunacion de la embarazada a partir
de la 30- 35 sem.

Paso transplacentario de anticuerpos

Evitar infeccion materna

« Vacunacion del adolescente DTPa

¢, Protegeriamos a los progenitores
- edad de 1° hijo tardio?

« Revacunacion del nido
Alto coste efectividad !!
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Vacunas
Hepatitis B
Difter. Tét. Tos
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Caso clinico 7  © ‘q
- Presentacion - /

Anltecedentes:
Embarazo controlado normal- No vacunada de tosferina

Cesarea por preclampsia materna

RNPT 35 + 4. AEG 1970
Ingreso 2 dias por prematuridad, sin complicaciones
Lactancia mixta

Enfermedad Actual:
- Clinica catarral y dificultad resp leve de 1 sem de
evolucion. Inicia rechazo de las tomas y vomitos
- Madre con tos no productiva desde hace 1 mes.
- PCR + Bordetella Pertussis

- Evolucion desfavorable en h. del area.
- Inicia tos espamoddica congestiva.

- Aumento del trabajo respiratorio
- Necesidad de OAF (7 Ipm) FiO2 40%

- Acidosis respiratoria:
pH: 7,33; pCO2: 47,9mmHg; pO2: 60,7mmHG: HCO3-: 25,3: BE:-0,6. ( ven)

- Traslado a UCIP.




Caso clinico
- Presentacion -
Exploracion fisica:

Peso: 3.100. FR: 60 rpm. Sa0O2: 69 % . TA 100/45 mmHg.

Mal aspecto general con coloracion palida-grisacea con cutis
reticulado. Cianosis peribucal y de partes acras

Tiraje subcostal e intercostal marcado

Auscultacion cardiopulmonar con mala entrada de aire bilateral
Abdomen distendido lo que dificulta la palpacion

Pruebas complementarias al ingreso:

Radiografia de torax: consolidacion en I6bulo superior derecho,
infiltrado en ambas bases pulmonares y engrosamiento peribronquial
bilateral.

Hemograma:
Leucocitosis: 45.260 leucocitos/mm3 con N: 18.030. Lyn: 22.590
Hemoglobina 10.3 g/dl con hematocrito del 33%
Plagquetas: 570.000

Bioquimica PCR de 49,9 mg/dl
Coagulacion: Quick del 23%.
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Caso clinico
- Fvolucion-

SDRA: Fallo respiratorio

Fracaso Ventilacion convencional:
PIP 45 cmH20,

FPEEP 11 cmH20,

PM 20 cmH20

Fi02 0,70

Intubacion @
| 48°h Insuficiencia pulmonar progresiva Fallo
I - @ Multiorganico ———)  Colapso hemodinamico

l . Farmacos Vasoactivos a dosis maximas

. o - Dopamina: 18 mecg/kg/min
Hipertension pulmonar. Pyia Adrenalina: 0.95 meghg/min
NO, Milrinona

NA: 0.24 meg/kg/min

Insuciencia Renal Aguda

Anuria y Anasarca

r
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sQuienes?
L actantes menore
No Inmunizad

Caracateristicas:
Hiperleucocitosis
(Linfocitosis)

- Bronconeumonia
—Hipoxemia refractaria
Hipertension pulmonar

100000

Pronostico:
Mortalidad 70-75%

efinicion-

Criterios de ingreso en UCIP:

1) Edad <4 meses.
2) Taquicardia sinusal mantenida d e causa no
aclarada y/o g d fallo circulator

“‘3)|f ptﬂddpF‘O2 a 60

mmHg 0S t02 90% Con g clinicos de
umento del trabajo respirator| {p Ip a, tirajes
Ie1 nasal, cabe: ceo) apneas

4) Hp erleucocitosi 20000 I eme ts.fmms

un aume t > 1.000- 1 500 por hor

5) F llo renal agudo, dado por g ia ylo

aumento de valores de creatinemia segun edad




Crileriosde ingreso en UCIP:

1) Edad <4 meses.

2) Taquicardia sinusal mantenida de causa no
aclarada y/o signos de fallo circulatorio.

- 3) Insuficiencia respiratoria dado por PaO2 < a 60
mmHg o SatO2 < 90%. Con signos clinicos de
aumento del trabajo respiratorio (polipnea, tirajes,
aleteo nasal, cabeceo), apneas, cianosis.

4) Hiperleucocitosis > 20.000 elementos/mm3, o
un aumento > 1.000-1.500 por hora.

5) Fallo renal agudo, dado por oligoanuria y/o
aumento de valores de creatinemia segun edad




Tosferina Maligna — e =
-Fisiopatologia- ... = =

Bordetella virulence gene Actlvator

Sensor; B%

Activacion- alteracion Blogueo de receptores B
Inmune: adrenérgicos y D2
Hiperleucocitosis dopaminérgicos.
Trombos leucocitarios Vasoconstriccién por
en vasos pulmonares disfuncion endotelial
(necropsias)

/

Hipertension pulmonar refractaria

g NI Public Access
i&ﬁ-‘ Aunthor Munuscripi
Fp”

ubliszed in final sdited form 2
Pedvate et Carn g 3113

Critical Pertussis lliness in Children, A Multicenter Prospective
Cohart Study [P

Junio 2008- Mayo 2011
n=127

Confirmacion: PCR o Cultivo.

La mediana del CME inicial 27,8 = 109 /L.
El riesgo relativo de muarte CME=50 % 100 /L 9,8

La hipertensian pulmonar presente 75% de los pacientes que murieron en comparacion con el 6% de
los sobrevivientes {p <0,001).

Elvalor inicial de WBC fue significath MEYar en con hiperensiin pulmonar
(mediana 68,4 x 1089 /L, frente & 25,1 = 109/ L).




( Infeccion pulmonar por Bordetella pertussis )

.//\‘

( Apnea ) Bronquiolitis ] ( Toxina pertussis )

necmtl.zantef neumoni /l

( Hipoxemia j ( Ac. resplratona ) (Vasoconstﬂcaon pulmon.ar ( Hiperleucocitosis )
.( Vasoconstriccién pulmonar }4 (Agmgados o trombos
leucocitarios

.

( Hipertension pulmonar )

Dilatacion de las
cavidades derechas

Interdependencia
ventricular

M 1 d
C enor volumen de )‘ r Menor precarga

ooy

(Ac.metabolica ) BGC g »(  Taquicardia )

Extraido y modificado de Paddock y cols.
SDRA: sindrome de distes respiratorio; Ac.: acidosis; BGC: bajo gasto cardiaco; VI: ventriculo izquierdo.
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Published in final edited form as:
Pediati Crit Care Med. 2013 May : 14(4): . do1:10.1097 PCC.0b013e31828a70fe.

Critical Pertussis lliness in Children, A Multicenter Prospective

Cohort Study
Junio 2008- Mayo 2011
n=127

Confirmacion: PCR o Cultivo.

La mediana del CMB inicial 27,8 x 109/ L.
El riesgo relativo de muerte CMB>50 x 109/L 9,8

La hipertension pulmonar presente 75% de los pacientes que murieron en comparacion con el 6% de
los sobrevivientes (p <0,001).

El valor inicial de WBC fue significativamente mayor en pacientes con hipertension pulmonar
(mediana 68,4 x 109/ L, frente a 25,1 x 109/ L).



T
Presenting vital signs and hematology values by survival. median (IOR).

Overall Survivors Deaths

N=127 N=115 N=12 P-value
Vital signs and measurements
Weight (percentile for age) 35(7.58) 40 (7. 59) 17 (6. 25) 0.19
Head circumference (percentile for age) 25 (10, 50) 25 (10, 50) 18 (4. 50) 049
Temperature (°Celcius) 36.8(364.373) 368(364.372) 37.0(358.374) 0.64
Respiratory rate 36(28.48) 36 (28. 48) 46 (27.57) 0.48
Heart rate 162 (148, 179) 162 (148. 179) 165 (154. 186) 0.44
Oxygen saturation (%) 100 (97, 100) 100 (97. 100) 98 (94. 100) 033
F10, at time of oxygen saturation (%) 35(21.60) 30 (21, 60) 50 (40, 90) 0.08
PRISM score 1(0.49 0(0.3) 6(4,13) < 0.001
Initial CBC (based on max WBC within 48 hours of PICU admission) N=117 N=1006 N=11
White blood cell count (x 10°/L) 278(174.435) 26.1(17.0.40.1) 663 (379.747) <0.001
Platelets (x 10L) 479 (367, 580) 489 (372, 580) 408 (318.599) 0.20
Initial CBC differential N=112 N=102 N=10
Absolute lymphocyte count (x 10°/L) 17.0(10.0.26.1) 162(9.2.239) 298(194.33.7) 0.01
Absolute neutrophil count (x 10%L) 63(42.119) 6.1(39.105) 298(244.371) <0.001

N=117 N=106 N=11

Patients with initial WBC > 50 (x 109/L) (%) 252D 17 (16) 8 (73) <0.001

———— e
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oslerina maligna
- ‘lerapéutica actual-

ECMO

ECMO en los pacientes con leucocitosis extrema
es controvertido

Estudios demuestran gue no tan
efectiva como en oiras patologias

ECWT cunndn se wlizn por causas diferentes a 1 ins dering b Bsa de
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Opciones terapéuticas

acluales:
Encaminadas a:

Disminucion de LEUCOCITOSIS ’—\
ylo

Mejorfa de HIPERTENSION PULMONAR

HTP resistente a la gestion convencional con
vasodilatadores pulmonares (NQ, milrinona, sildenafilo)

Leucorreduccion:
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Leucoféresis




Opciones terapéuticas
actuales:

Encaminadas a:

Disminucién de LEUCOCITOSIS f\
y/o

Mejoria de HIPERTENSION PULMONAR

HTP resistente a la gestion convencional con
vasodilatadores pulmonares (NO, milrinona, sildenafilo)




Leucorreduccion:

Exaginotrasfusion ‘ |

| eucoféresis




Ventilacion de Alta Frecuencia Oscilatoria

I h VAFO



ECMO en los pacientes con leucocitosis extrema
es controvertido

Estudios demuestran que no tan
efectiva como en otras patologias

ECMO cuando se utiliza por causas diferentes a la tos ferina la tasa de
mortalidad se encuentra entre el 14 y el 35%, mucho menor que cuando
se utiliza en la infeccion por Bordetella Pertussis (70%).

é¢.¢. Demasiado tarde??




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

Ingreso para monitorizaciéon no invasiva en coqueluche
Crisis de cianosis 0 apnea.

Evidencias de sobreinfeccion.

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

Si evoluciona con hipoxia o shock

Monitoree la TA invasiva, electrocardiograma continuo, saturometria continua.

Asegure Pa0O, > 60 mmHg (si es necesario, con ARM).

Optimice la precarga (TAM > 45 mmHg, > 55 mmHg en mads de 6 meses).

Evalie el uso de drogas vasoactivas (milrinona, dobutamina, levosimendan).

Realice un ecocardiograma con medicion de presiones pulmonares y funcién ventricular.
Inicie antibioticoterapia empirica para cubrir la sobreinfeccion.

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

Si evoluciona con hipertensién pulmonar

Inicie sedoanalgesia continua.

Mantenga pH > 7,40 (lo ideal es 7,45-7,55); si es necesario, infunda bicarbonato.
PaCO, entre 30-35 mmHg.

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

Ante el empeoramiento de oxigenacién o acidosis respiratoria
Inicie VAFO si el indice de oxigenacion es > 16 o PaO, < 60 mmHg con PAW > 16 cmH,O.
Uso de ONii o vasodilatadores pulmonares (sildenafil).

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

Ante el ascenso progresivo del recuento leucocitario

Considere la factibilidad de leucoféresis o exanguinotransfusion.

Evalie la velocidad de ascenso ulterior de leucocitos para una segunda exanguinotransfusion.
Ante el empeoramiento, evalie la ECMO, de estar disponible.

Extraido y modificado de Donoso y cols.”

TA: tension arterial; PaOzz presion arterial de oxigeno; ARM: asistencia respiratoria mecanica; TAM: tension arterial media;
{15 6xido nitrico inhalatorio; VAFO: ventilacion de alta frecuencia oscilatoria; PAW: presion media en la via aérea;
HCIVED o zg 4 racion por membrana extracorpérea.
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Caso clinico

- Utilidad de VAFO para la hipertension pulmonar en tosferina maligna -

Mejoria hemodinamica
Inicio de VAFO == Mejoria ventilatoria _)Mejorla de la HTA =Jp( Aumento TAM, bajada de
(bajada Co2) inotrépicos)




Dopamina 18 51 6.5
mcg{k min
Adrenalina 0.95 0.34 0.36
mcg{k min
Noradrenalina 0.24 SUSP SUSP
mcg{k min
Milrinona 0.5 0.5 0.5
Hidrocortisona 0.55mg/kg/h 0.55 0.55
mg/kg/h
TAM (moda) 40 mmHg 74 mmHg 22 mmHg
TAS (moda) 64 mmHg 101 mmHg 74 mmHg
TAD (moda) 27 mmHg 38 mmHg mmHg
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Caso clinico

- Fvolucion-

\ ﬂgy (Y
S 4
=

) Dependiente de VM

' Intubacion Traqueostomia Alta:

- : g 7m 3 dias:
| 48°h Insuficiencia pulmonar progresiva @ Fallo VAFO |
# h . P
Multiorganico

l . c! ° 2°M complicaciones Vh:"'

:  z S°dia en el paciente unida
Hipertension pulmonar. d;)UCI .

NO, Milrinona

1 4 B,
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Caso clinico

- Fvolucion Y complicaciones del enfermo critico -

Sobreinfecciones respiratorias del paciente intubado

Aislamiento repetido de Pseudomona Aeruginosa y bacilos gram negativos
multiresistentes en broncoaspirado.

y __J 3\

P |

Insufiencia Renal

Anuria y anasarca progresiva

Origen mixto que se confirma con doppler renal ir viiateral > 0,95, inversién diastélica
l Imposibilidad de sondaje, precisa sonda supra pubica

Furosemida en perfusion continua (1mg/kg/h), precisa hemodiafiltracion.

Nefrocalcinosis por hipercalciuria 22 a fallo tubular

A .Y




AN

Caso clinico

- Evolucion Y complicaciones del enfermo critico -
Neurologico, polineuropatia axonal difusa:

Tras suspender sedacion, paralisis flacida con ROTs abolidos.
PICNR, reflejo corneal ausente.

Pruebas complementarias:
- CKs normales

- EEG: signos marcados de sufrimiento-irritacion bioeléctrica cerebral difusos, y enlentecimiento

- LCR: gluc: 2 mg/dL, prot: 308 mg/dL, 40 hematies/uL, O celulas nucleadas/uL.
IgG: 10,2 mg/dL y bandas oligoclonales ausentes. ADA en LCR de 6,20 mU/mL.,
Antigangliosidos negativos
PCR de Bordetela pertussis y parapertussis y Herpes virus 1y 2 negativas.
- EMG: polineuropatia sensitivo-motora (predominio motor), axonal y desmielinizante
(predominio axonal). Comparte rasgos conla polineuropatia del paciente critico.

- ECO cerebral se aprecia hidrocefalia tetraventricular con discreto
aumento de ecogenicidad periventricular en probable relacion con atrofia

- RNM (posterior): Anodina.




Caso clinico

- Evolucion Y complicaciones del enfermo critiso -
Neurologico, polineuropatia axonal difusa: & Guillain Barre

Tratamiento:
- 1° gammaglobulina ( 1 g/kg) sin mejoria. . 4 )
- 2° Exanguinotrasfusion (x5) Polineuropatia l‘?
del paciente critico <

Polineuropatia axonal difusa

Evolucion:

- Mejoria lenta

- Inicio facial

« Progresion descendente

- (minima flexion de falanges con estimulo tactil, pies en equino).

Dificultad para el destete
71177+ Paralisis flacida
CZ”? iea. ROTs abolidos (no excluyente)
Menor afectacion de pares craneales

Pocos estudios realizados en pediatria.

Factores de riesgo:
« SIRS -SEPSIS

ALTA + Corticoides
+ Blogueantes neuromusculares
« Aminoglucosidos
7 meses « Alimentacion parenteral

+ Hiperglucemia
« Soporte vasopresor

EMG:

*Patron de dafio axonal
«LAmplitud del potencial de accion motor y sensitivo
*\/elocidad de conduccion normal
«Latencia normal

Retaso madurativo

Contacto visual adecuadamente, busca con la mirada y manipula objetos
con las dos manos llevandoselos a la boca. Sosten cefalico incompleto.
Sonrisa social presente.

LCR: Proteinoraqguia.
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del paciente critico

Polineuropatia axonal difusa

S

Dificultad para el destete
11107+ Paralisis flacida
CZZ”ZCCZ. ROTs abolidos (no excluyente)
Menor afectacion de pares craneales

Pocos estudios realizados en pediatria.

Factores de riesgo:
+ SIRS -SEPSIS
- Corticoides
+ Blogueantes neuromusculares
» Aminoglucosidos
- Alimentacion parenteral
« Hiperglucemia
- Soporte vasopresor

EMG:

*Patron de dafio axonal
« |Amplitud del potencial de accion motor y sensitivo
*VVelocidad de conduccion normal
e atencia normal

N equino).
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LCR: Proteinoraquia.
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Conclusiones:
v todo esto para que...

- Las causas del aumento de la incidencia esta relacionado con la
falta de inmunidad prolongada tras la vacunacion y la presencia de
enfermedad en adultos jovenes

- Su aparicion en lactantes puede puede provocar la tosferina maligna

- La hipertension pulmonar juega un papel importante en la insuficiencia
respiratoria la utilizacion de VAFO precoz puede mejorar el pronostico

- Posiblemente hipercapnia necesaria perpetua la hipertension
pulmonar y condiciona el pronostico

- La polineuropatia axonal del paciente critico puede ser causa de
debilidad muscular en pacientes graves afectados por tosferina maligna




Muchas gracias...
Juan Ignacio

Fran

y toda la gente de la UCIP
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En lactante de 44 dias
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