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Resumen

Introduccidn. La hiperleucocitosis y la hipertension pulmonar
son factores de riesgo de mortalidad en nifios con tosferina
maligna. Las opciones terapéuticas disponibles para estos ca-
S0S graves no se encuentran bien establecidas.

Poblacién y métodos: Se disefié un estudio ambispectivo que
inclufa a nifios diagnosticados de tosferina ingresados en una
Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos (UCIP) de un hospi-
tal de tercer nivel en Espafia entre enero de 2007 y octubre de
2015. Se compararon variables clinicas y demogréficas entre el
grupo de nifios que sobrevivieron (grupo de supervivientes
[GS]) y los que finalmente fallecieron (grupo exitus [EG]).

Resultados: Se identificaron un total de 31 pacientes. La morta-
lidad global fue del 19% (6/31 pacientes). Cinco nifios fueron
diagnosticados de hipertension pulmonar. Cinco de seis nifios
que finalmente fallecieron precisaron canulacién en oxigenacion
por membrana extracorpdrea (ECMO). Ocho pacientes recibieron
terapia mediante exanguinotransfusion (ET). La mediana de leu-
cocitos antes de la realizacion de ET fue mayor (81.300 cél./uL)
en EG que en GS (57.400 cél./uL), p= 0,05. Los pacientes que
fallecieron tuvieron un mayor recuento pico de leucocitos tota-
les, linfocitos, neutréfilos y niveles de protefna C reactiva (PCR)
que los nifios que sobrevivieron. Las variables que se identifica-
ron como factores de riesgo de mortalidad fueron: una frecuen-
cia cardiaca mayor de 170 Ipm (OR 18; IC del 95%: 1,7-192,0), la
presencia de neumonia (OR 16,5; IC del 95%: 1,7-165) y la pre-
sencia de hipertensién pulmonar (OR 179,6 [6,4-5.027]).

Conclusién: El uso de variables sencillas como la frecuencia
cardiaca, el recuento total de leucocitos o los valores de PCR
pueden servir para identificar de forma precoz a pacientes con
riesgo de hipertension pulmonar y tosferina maligna, de forma
que procedimientos invasivos como la ET puedan utilizarse de
una forma mas precoz.
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Abstract

Title: Mortality risk factors in children with severe pertussis

Background: Hyperleukocytosis and pulmonary hypertension
are risk factors for death in infants with severe pertussis.
Treatment options in severe pertussis are not well-established.

Methods: We designed an ambispective study of children with
pertussis admitted to the pediatric intensive care unit (PICU) of
a tertiary level hospital in Spain from January 2007 to October
2015. Clinical and demographical variables were compared
between the group of children who survived (survivors group or
SG) and those children who died (exitus group or EG).

Results: Thirty-one children were identified. Overall mortality
rate was 19% (6/31 patients). Five children had pulmonary hy-
pertension. Five out of 6 infants who eventually died had
been placed on ECMO. Eight infants needed exchange trans-
fusion (ET). Median leukocyte count immediately before ex-
change transfusion was higher (81300 cél./pL) in EG than in
SG (57400 cél./pL), p=0.05. Children who died had higher peak
values in white blood cell counts (WBC), lymphocyte count,
neutrophil counts and PCR levels than children who survived.
The following variables were associated with risk of death: a
heart rate above 170 bpm (OR 18, Cl 95%: 1.7-192,0), the pres-
ence of pneumonia (OR 16.5, Cl 95%: 1.7-165) and pulmonary
hypertension (OR 179,6 [6,4-5027].

Conclusion: Early identification of patients at risk for pulmo-
nary hypertension and fatal pertussis using heart rate, WBC
and PCR levels would be appropriate so that invasive proce-
dures such as exchange transfusion could be carried out preco-
ciously.
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Introduccion

El resurgimiento de la tosferina en paises con altas tasas de
vacunacion contra Bordetella pertussis es una realidad en los
dltimos afios'2. El incremento de la incidencia es la responsa-
ble de la mayor tasa de hospitalizacion y mortalidad. En Espa-
fia, la incidencia global en 2015 fue de 18 casos/100.000 habi-
tantes, pero en el grupo de pacientes por debajo de los tres
meses de edad alcanza los 1.114 casos/100.000 habitantes®.

El mayor riesgo de presencia de tosferina maligna y falle-
cimiento aparece en nifios menores de tres meses ya que no
se encuentran vacunados o lo estan sélo parcialmente’249,
Tanto la hiperleucocitosis como la hipertensién pulmonar son
factores de riesgo de mortalidad bien establecidos en la tos-
ferina maligna®8'91" Las opciones terapéuticas son limita-
das y no se encuentran bien estandarizadas, aunque algunos
estudios sefialan el posible beneficio de técnicas de leucode-
plecion urgente®.

El objetivo de este estudio es describir la evolucion e identificar
factores de mortalidad en pacientes con tosferina grave ingresa-
dos en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).

Materiales y métodos

Se trata de un estudio observacional ambispectivo que incluye
a nifios con infeccion por Bordetella pertussis confirmada, in-
gresados en la UCIP del Hospital 12 de Octubre, un hospital de
tercer nivel de Madrid, desde enero de 2007 hasta octubre de
2015. Los datos se obtuvieron de forma retrospectiva (desde
2007 hasta 2012) y prospectiva (desde enero de 2013 hasta
octubre de 2015).

El diagnéstico de tosferina se llevé a cabo mediante detec-
cion de B. pertussis por reaccién en cadena de la polimerasa
en aspirado nasofaringeo. Fueron excluidos del estudio pacien-
tes que habfan recibido, durante los 14 dias previos, tratamien-
to con azitromicina o corticoesteroides.

Los datos fueron extraidos de las historias clinicas, utilizan-
do para ello un formulario estandarizado. Las variables inclui-
das fueron variables demogréaficas, historia neonatal, enferme-
dades previas, estado de vacunacién frente a pertussis,
variables clinicas (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno periférica al ingreso al hospital y al in-
greso en UCIP); hemograma, tanto al ingreso (<72 horas del
ingreso) como los valores méximos alcanzados durante su es-
tancia en el hospital (valores pico); resultados de radiografia
de térax; tratamiento, tipo y duracién de la asistencia respira-
toria, realizacién de exanguinotransfusion, canulacion median-
te oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMQ); complica-
ciones; amhiente epidemiolégico. Se definié neumonia como la
presencia de infiltrados pulmonares u opacidades en la radio-
grafia de térax segun el criterio del radiélogo pediatrico. Se
definié hipertension pulmonar como la presencia de una pre-
sion media en la arteria pulmonar >25 mmHg o una presion
sistdlica mayor de 35 mmHg estimada por ecocardiografia'®3.

Analisis estadistico: las variables continuas se expresaron
como mediana y rango intercuartilico; las variables categéricas
Se expresaron como recuento y porcentaje.

Se compararon los grupos de supervivientes (grupo de super-
vivientes [GS]) y los no supervivientes (grupo exitus [EG]). Las
variables continuas se compararon utilizando el test de U de
Mann-Whitney, mientras que el test de Fisher y la chi cuadrado
se utilizaron para comparar variables categoricas.
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Para estudiar factores de mortalidad se utilizd la
regresion logfstica binaria univariante. La odds ratio
(OR) se expresd con un limite de intervalo de confian-
za del 95%. Para el anélisis estadfstico se utiliz el
programa informético SPSS v. 22.

Resultados

Durante el periodo de estudio se identificaron 69 pa-
cientes con tosferina ingresados en el hospital, de
los cuales 31 (45%) requirieron ingreso en UCIP (figu-
ra 1). El 51% (16/31) fueron nifias y la mediana de
edad al ingreso fue de 37 dias (IQR: 28-66).

En cuanto al estado vacunal frente a B. pertussis,
en el 77% de los casos (23/31) no se habia adminis-
trado ninguna dosis debido a su edad; el 20% (6/31)
Unicamente habia recibido una dosis, y sélo un nifio
habfa recibido tres dosis. Cuatro nifios (12%) tenian
antecedente de prematuridad (definido como el naci-
miento antes de las 37 semanas de gestacion), aun-

supervivientes y no supervivientes)

ABLA1

Caracteristicas analiticas de los pacientes con tosferina

ingresados en UCIP

VALORES AL INGRESO MEDIANA 1QR
Frecuencia cardiaca (Ipm) 150 144-179
Frecuencia respiratoria (rpm) 48 36-56
Leucocitos/pL 19.935 14.300-33.950
Linfocitos/pL 10.450 7.360-19.237
Neutrdfilos/pL 5.900 3.025-21.190
PCR mg/dL 0,89 017-35
Plaguetas/pL 464.000 326.000-740.000
ESTANGIA ENHOSPITAL  MEDIANA 105
Leucocitos/uL 28.500 14.900-59.765
Linfocitos/pL 15.750 8.557-30.253
Neutréfilos/uL 10.025 3.500-21.190
PCR mg/dL 1,38 0,28-9
Plaquetas/pL 499.100 357.500-740.500

NO SUPERVIVIENTES ~ SUPERVIVIENTES

Datos clinicos y analiticos y tipo de tratamiento de pacientes con tosferina ingresados en UCIP (comparacion entre

(Mediana; p 25-75) (Mediana; p 25-75) ValEr Gy il L
EPIDEMIOLOGIA
Edad gestacional (sem) 38(37-41) 39 (37-40) 0,928
Edad al ingreso (dfas) 31 (17-49) 37 (29-69) 0,202
Peso al nacimiento (kg) 3,1(2,7-3,2) 3,3(2,8-3,7) 0,522
Peso al ingreso (kg) 3,5(3,3-5,0) 4,2 (3,6-5.2) 0,327
Prematuridad 0/6 4/25 0,561
No vacunado 5/6 18/25 1
Coinfeccion (PCR) 5/15
CARACTERISTICAS CLINICAS
Catarral 6/6 19/25 0,309
Tos paroxistica 6/6 25/25
Tos emética 1/6 7/25 1
Tos ciandtica 1/4 21/25 0,022
Gallo inspiratorio 1/6 8/25 1
Pausas apnea 4/6 16/25 1
Neumonia por RX 3/6 2/25 0,017 16,5 1.652-164.809
Frecuencia cardiaca al ingreso (Ipm) 189 (134-200) 150 (144-169) 0,158
Frecuencia respiratoria al ingreso (rpm) 54 (32-85) 46 (37-53) 0,518
Dias de tos antes del ingreso 4(1,5-8,75) 7(3-12) 0,272
Hipertensién pulmonar 5/6 0/25 0,002 179,6 6,4-5.027,6
Frecuencia cardiaca al ingreso en UCIP (Ipm) 184 (160-200) 153 (143-165) 0,047
Frecuencia respiratoria al ingreso en UCIP (rpm) 54 (40-72) 46,5 (39-51) 0,236
Frecuencia cardiaca >170 al ingreso en UCIP 5/6 5/25 0,017 18,0 1.692-191.521

continia
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Datos clinicos y analiticos y tipo de tratamiento de pacientes con tosferina ingresados en UCIP (comparacion entre
supervivientes y no supervivientes)

ANALITICA SANGUINEA AL INGRESO (cél./uL)

Leucocitos 32.210(12.625-65.775)  18.510(14.300-31.087) 0,431

Linfocitos 19.225 (7.912-31.032) 9.850 (7.360-18.576) 0,325

Neutréfilos 7.257 (2.551-27.080) 5.162 (3.025-11.225) 0,743

PCR (mg/dL) 2,2(0,35-7,72) 0,89(0,11-2,42) 0,485

VALORES PICO ANALITICA SANGUINEA (cél./uL)

Leucocitos 86.950 (72.950-110.750)  22.100 (14.600-37.900) <0,001

Linfocitos 32.715 (24.715-40.640) 11.550 (8.376-24.325) 0,004

Neutrofilos 43.807 (34.714-73.619) 7.035 (3.025-15.350) 0,002

PCR (mg/dL) 13,7(7,26-27,41) 0,95(0,19-4,42) 0,012

LEUC antes ET 81.300 (68.700-118.500)  57.400 (56.200-57.400) 0,05

LEUC tras ET 19.400 (14.000-19.400)  19.300 (13.400-19.300) 0,513

TRATAMIENTO

CPAP/BPAP 6/6 17/25 0,290

MV 6/6 6/25 0,002 35,0 1,7-712.9
ECMO 5/6 0/25 0,002 179.9 6,4-5.027,6
ET 5/6 3/25 0,002 35,0 29-411.4

Sem: semanas; Ipm: latidos por minuto; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; leuc: leucocitos; PCR: proteina C reactiva; CPAP: continuous positive airway pressure;
BPAP: bilevel positive airway pressure; MV: ventilacién mecanica; ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea; ET: exanguinotransfusion.

Datos clinicos y analiticos y tratamiento en pacientes sometidos a ET

Pac 1 Pac 2 Pac 3 Pac 4 Pac 5 Pac 6 Pac 7 Pac 8
EPIDEMIOLOGIA
EG (sem) 39 40 39 37 40 42 37 38
Edad al ingreso (dias) 33 66 29 34 28 18 42 14
P NAC (kg) 3.1 8 24 2,1 3.2 - 3.2 3.2
Peso ADM (kg) 42 53 35 3,7 33 3.4
Prematuridad No No No No No No No No
N.° dosis VAC 0 0 0 0 0 0 0 0
CARACTERISTICAS CLINICAS
Neumonfa RX No Si No No Si No N Si
FC ADM (bpm) 180 165 150 - 120 178 201 200
FR ADM 80 58 40 36 29 110 54 60
Dias tos 14 1 7 5 3 1
HT pulmonar No No No Si Si Si St St
FR UCIP ADM (bpm) 180 165 150 177 1M 178 201 200
FR UCIP ADM 80 60 40 44 54 110 54 60
ANALITICA SANGUINEA INGRESO (cél/uL)
Leucocitos 49.780 34.900 51.000 29.620 6.960 34.800
Linfocitos 31.750 20.900 26.700 19.250 4.150 19.200
Neutréfilos 13.830 11.000 18.200 6.515 1.230 8.000
PCR (mg/dL) 0,02 14 7.1 03 39 05

continda
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—J| Datos clinicos y analiticos y tratamiento en pacientes sometidos a ET

VALORES PICO ANALITICA SANGUINEA (cél./uL)

Leucocitos 57.400 56.200 70.000 81.300 134.000 92.600 103.000 63.500
—) Linfocitos 31.750 37.300 27.000 30.731 34.700 26.854 57.680 18.300
| Neutrofilos 21.700 14.600 36.500 38.536 81.800 49.078

PCR (mg/dL) 0.2 1.4 13,0 30,0 18,5 6,7

LEUC antes ET 57.400 56.200 70.000 81.300 134.000 73.900 103.000 63.500
| LEUC tras ET 13.400 27.700 19.300 28.000 14.000 19.400
.: TRATAMIENTO

CPAP/BPAP N Si N Si Si Si N Si

MV No St St Si Si Si St Si

ECMO No No No Si Si Si N No

EXITUS No No No Si Si St St Si

EG: edad gestacional; ADM: admisi6n, ingreso; Sem: semanas; P. NAC: peso al nacimiento; N.° DOSIS VAC: ndmero dosis de vacuna frente a B. pertussis;
FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; HT PULMONAR: hipertension pulmonar; leuc: leucocitos; PCR: proteina C reactiva; ET: exanguinotransfusion;
CPAP: continuous positive airway pressure; BPAP: bilevel positive airway pressure; MV: ventilacion mecanica; ECMO: membrana de oxigenacion extracorpdrea.

que no presentaban ninguna enfermedad de base previa. En
mas de la mitad (18/31) existia un ambiente epidémico familiar
positivo, definido como al menos un conviviente con tos de méas
de dos semanas de evolucion.

La mediana de duracién de los sintomas antes del ingreso
fue de 7 dias (IQR 3-10). La media de estancia en la UCIP fue
de 4,5 dias (IQR: 2-11). Los valores del hemograma y de la pro-
teina C reactiva (PCR) al ingreso se resumen en la tabla 1.

El 70% (23/31) precisd asistencia respiratoria no invasiva
con presion de distension continua (CPAP) o presién positiva
con dos niveles de presion (BPAP), con una mediana de dura-
ciénde 2,5 dfas (IQR 1-4,5). La ventilacion invasiva se utilizd en
el 38% (12/31) de los pacientes. La mediana de duracién de Ia
intubacion traqueal fue de 1,5 dias (IQR 0-6). Cinco nifios desa-
rrollaron hipertensién pulmonar. La mortalidad global fue del
19% (6/31). Cinco de los seis pacientes que finalmente falle-
cieron fueron canulados en ECMOQ. Los niveles pico de leu-
cocitos totales (p <0,001), linfocitos (p= 0,004), neutréfilos
(p=0,002) y PCR (p=0,012) fueron mayores en los pacientes
que finalmente fallecieron que en los supervivientes (tabla 2).
En 8 pacientes (25%) se realizd exanguinotransfusion (ET). La
mediana de leucocitos justo antes de la ET fue mayor (81.300
cél./uL) en EG que en GS (57.400 cél./uL) (p= 0,05). Las varia-
bles clinicas, los valores de laboratorio y la evolucién de los
pacientes que recibieron ET se muestran en la tabla 3.

Se identificé una frecuencia cardiaca >170 Ipm como factor
de riesgo de mortalidad (OR 18,0 [1,6-191,5]; p= 0,017). Se
diagnostic6 neumonia en 3/6 pacientes de EG y en 2/25 en
@GS, y también se asocié con un mayor riesgo de mortalidad
(OR 16,5[1,6-164,8]; p=0,017).

El factor de riesgo identificado con mayor asociacion con
mortalidad fue la presencia de hipertension pulmonar (OR 179,6

[6,4-5.027,6]; p=0,0023). El requerimiento de asistencia respi-
ratoria (OR 35,0 [1,7-711,9]; p= 0,002), ECMO (OR 179,9 [6,4-
5.027,6]; p=0,002) 0 ET (OR 35,0 [2,9-411,4]; p= 0,002) se aso-
cié también con mayor mortalidad.

Discusion

La mortalidad de los nifios ingresados en UCIP debido a tosfe-
rina maligna alcanza tasas del 20%. La hipertensién pulmonar,
leucocitosis extrema, presencia de neumonia y frecuencia car-

diaca >170 Ipm antes del ingreso en UCIP son factores asocia-
dos a mortalidad.

La aparicion de hipertensién pulmonar es un signo amenaza-
dor en nuestros pacientes y se asocia con un alto riesgo de
mortalidad. De hecho, esta condicién se presenta en el 83%
de los pacientes fallecidos. No obstante, la asociacién entre
hipertension pulmonar y tosferina maligna se ha descrito pre-
viamente en varios estudios®, aunque no se encuentra bien
establecida la causa de esta complicacion. La mayoria de los
nifios con tosferina maligna presentan a su vez leucocitosis
extrema®7 10111415 En un estudio de muestras de pulmoén de
nifios con hipertension pulmonar se encuentran cambios histo-
patoldgicos consistentes en la aparicion de agregados intralu-
minales de leucocitos en arteriolas pulmonares, venas y vasos
linfaticos'®!”. Varios estudios reconocen, por lo tanto, la aso-
ciacién entre leucocitosis extrema, hipertension pulmonar y
neumonia con el riesgo de muerte®810111416 Todos ellos sugie-
ren que la obstruccion de pequefios vasos pulmonares por par-
te de agregados leucocitarios juega un papel importante en la
génesis de la hipertensién pulmonar en el paciente con tosfe-
rina'*18-20_No obstante, se han descritos otros factores impli-
cados; la inhibicién de proteinas G por parte de la toxina de
B. pertussis podria causar vasoconstriccion aguda con el con-
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secuente incremento de la frecuencia respiratoria y cardiaca,
y finalmente el desarrollo de hipertension pulmonar?'.

En nuestro estudio la mediana de leucocitos antes de la ET
fue significativamente mayor en los pacientes que fallecieron
(86.950/pL) que en aquellos que sobrevivieron (22.100/uL).

Considerando todos estos datos previos, seria atractivo pen-
sar que la terapia de ET podria, eventualmente, reducir la mor-
talidad disminuyendo el grado de leucocitosis y/o eliminando
la toxina de pertussis de la circulacion sanguinea. No obstante,
no se ha definido con claridad la utilidad de estas técnicas de
leucorreduccion. Un estudio demuestra la mejoria de supervi-
vencia en nifios <3 meses, con tosferina grave, ingresados en
UCIP y sometidos a terapia de leucorreduccion (90%) compara-
dos con una cohorte historica (44%)°. En nuestro estudio la ET
fue efectiva para disminuir el nimero de leucocitos pero no
tuvo impacto en cuanto a la mortalidad. Por lo tanto, son nece-
sarios nuevos estudios que diluciden si la ET es capaz de redu-
cir la mortalidad en la tosferina grave, y que establezcan el
punto de corte de leucocitos 6ptimo a partir del cual realizar ET
para alcanzar el maximo beneficio.

Como resultado de nuestro estudio, se evidencié que aque-
llos nifios con frecuencias cardiacas >170 Ipm antes del ingre-
so en UCIP tenian una mayor probabilidad de padecer una
tosferina maligna. La asociacion de taquicardia y tosferina
maligna también se ha estudiado en diversos trabajos®’. Por lo
tanto, la taquicardia puede ser un signo precoz de desarrollo de
hipertension pulmonar y podria ser de utilidad para identificar
a aquellos pacientes que se beneficiarfan de la realizacién de
una ecocardiografia precoz, para descartar y tratar esta com-
plicacidn, con el objetivo de mejorar el pronéstico.

Un hallazgo interesante de nuestro estudio es la identifica-
cién de mayores niveles pico de PCR en aquellos pacientes que
fallecieron respecto a los supervivientes. La utilidad de la PCR
no se ha estudiado por el momento en la infeccién por B. per-
tussis, pero puede ser un parametro facil y atil de determinar a
la hora de identificar de forma precoz a nifios con tosferina de
riesgo fatal.

La presencia de ventilacion mecénica, ECMO o ET también
se asoci6 de manera significativa con un aumento de la morta-
lidad. No obstante, estas medidas se llevaron a cabo en aque-
llos pacientes con tosferina muy grave y, consecuentemente,
no pueden considerarse factores de riesgo de mortalidad.

Algunos estudios han identificado la prematuridad como fac-
tor de riesgo independiente en la infeccion por pertussis?, aun-
que esta asociacion no se ha confirmado posteriormente en
otros estudios®'%. En nuestro estudio se incluyeron pacientes
nacidos <37 semanas de gestacion, pero ninguno de ellos fa-
lleci6. No obstante, el escaso nimero de pacientes impide
sacar ninguna conclusion al respecto.

La utilidad de la ECMQ en la tosferina grave es un tema
cuestionado. De hecho, la mortalidad global de los pacientes
canulados en ECMO por tosferina maligna es mayor que en los

canulados por otras causas de fracaso cardiorrespiratorio’%2.
No obstante, otros trabajos sugieren que podria tener cierto
beneficio®. En nuestro estudio, todos los pacientes canulados
en ECMO fallecieron, aunque todos ellos partian de una situa-
cion critica a la hora de la canulacion.

Dado que la mortalidad en la tosferina maligna es alta y
considerando que la mayoria de los casos aparecen en pacien-
tes no vacunados o, por lo menos, no totalmente vacunados, la
prevencion deberfa centrarse en la vacunacion de las mujeres
embarazadas?®?*. La vacunacion contra pertussis en la emba-
razada protege de la infeccion al recién nacido tanto por el
paso pasivo de anticuerpos como por la reduccion de la expo-
sicién materna. Esta politica de vacunacion ha demostrado
tener una efectividad del 90 y 85% en nifios menores de 2 afos
en Reino Unido y Estados Unidos, respectivamente??. Ade-
mas, en Reino Unido la vacunacién de las embarazadas ha
demostrado reducir la incidencia de mortalidad en nifios con
pertussis en un 95%7. Finalmente, los nifios cuyas madres ha-
bian recibido vacunacién durante el embarazo presentaban una
disminucién significativa de la tasa de hospitalizacién e ingre-
so en UCIP?. En Espafia y desde 2015, el Comité Asesor de
Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria (CAV-AEP) re-
comienda la vacunacion en mujeres embarazadas a partir de la
semana 27 de embarazo?.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Una de ellas
es el caracter retrospectivo de la primera parte del estudio, en
la que la recogida de datos no se realizé de una manera estruc-
turada; esto ha podido llevar a la pérdida de alguna de las va-
riables. Ademaés, la cifra de leucocitos y PCR no se determiné
en el mismo momento en todos los pacientes, lo que complica
el andlisis del valor prondstico de estos datos. Finalmente, los
criterios para canulacién en ECMQ vy realizacién de ET no se
encontraban previamente definidos, por lo que se llevaron a
cabo en pacientes con diferente grado de gravedad. Todos es-
tos factores junto con la presencia de un bajo nimero de parti-
cipantes y el caracter observacional del estudio impiden sacar
conclusiones acerca del impacto de estas medidas en la mor-
talidad.

En resumen, Ia hipertensién pulmonar, la hiperleucocitosis y
la frecuencia cardiaca >170 Ipm son factores de riesgo asocia-
dos a mortalidad en nifios con tosferina. Serfan necesarios
nuevos estudios para definir algoritmos que incluyeran la fre-
cuencia cardiaca, los valores de PCR y el recuento de leucoci-
tos para poder identificar a aquellos pacientes en riesgo de
hipertension pulmonar y tosferina maligna que pudieran bene-
ficiarse de iniciar terapia con ET de forma mds precoz.
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