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RESUMEN
La tosferina es una enfermedad infectocontagiosa 
que afecta principalmente a la población pediátrica, 
con mayor gravedad en lactantes menores de un año. 
La forma maligna se presenta por lo común en meno-
res de 3 meses y se caracteriza por hiperleucocitosis, 
linfocitosis, taquicardia persistente e hipertensión ar-
terial pulmonar. El presente caso clínico trata de un 
lactante femenino de 1 mes y 25 días de edad, con 
30 días de evolución de paroxismos de tos cianógena. 
Fue multitratada en un servicio médico privado y más 
tarde ingresó a nuestra institución por dificultad res-
piratoria, saturación de oxígeno de 85 %, taquicardia, 
leucocitosis e hipertensión pulmonar. Recibió soporte 
con ventilación mecánica, hidratación, claritromicina 
y sildenafil. Egresó 27 días después con mejoría clí-
nica. 
La prevención mediante vacunación es fundamental 
y debe implementarse en diversos niveles: durante el 
embarazo, en lactantes, adolescentes, cuidadores de 
lactantes y personal de salud. Es necesaria la confor-
mación de grupos de trabajo para establecer pautas 
estandarizadas en el manejo de la hiperleucocitosis 

y la hipertensión pulmonar asociadas a la tosferina 
maligna.
Palabras clave:  tosferina maligna, hiperleucocitosis, 
hipertensión pulmonar, tratamiento.

ABSTRACT
Pertussis is an infectious disease that primarily 
affects the pediatric population, with increased seve-
rity in infants under one year of age. The malignant 
form typically occurs in children under 3 months, pre-
senting with hyperleukocytosis, lymphocytosis, per-
sistent tachycardia, and pulmonary arterial hyperten-
sion. The present 
clinical case is a 1-month-and-25-day-old female in-
fant presented with a 30-day history of cyanotic cou-
ghing paroxysms. She received multiple treatments 
in a private medical setting and was admitted to our 
institution with respiratory distress, oxygen satura-
tion of 85%, tachycardia, leukocytosis, and pulmonary 
hypertension. She was managed with mechanical 
ventilation, hydration, clarithromycin, and sildenafil. 
The patient was discharged 27 days later with clinical 
improvement. 
Prevention through vaccination is essential and should 
target multiple levels: during pregnancy, infancy, ado-
lescence, among infant caregivers, and healthcare 
personnel. The formation of working groups is neces-
sary to develop standardized management guidelines 
for hyperleukocytosis and pulmonary hypertension in 
malignant pertussis.
Keywords:  Malignant pertussis, Hyperleukocytosis, 
Pulmonary hypertension, Treatment.

INTRODUCCIÓN
La tosferina es una enfermedad respiratoria infec-
to-contagiosa que afecta predominantemente a la 
población pediátrica y con mayor gravedad a los me-
nores de un año, con alto riesgo de morbilidad y mor-
talidad. Es prevenible por vacunación. 
El agente causal es la Bordetella pertussis, coco bacilo 
gram negativo, con tropismo por las células ciliadas 
de la nasofaringe y árbol traqueobronquial. Expresa 
diversas toxinas: citotoxina traqueal (CT), toxina de 
adenilciclasa (TAC), toxina pertusis (TP), endotoxina, 
toxina dermonecrótica y las proteínas autotransporta-
doras clásicas, así como las siguientes moléculas de 
adhesión: hemaglutinina filamentosa (HF), pertactina, 
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factor de colonización traqueal y los aglutinógenos ti-
pos 1,2,3 responsables de los tres serotipos de la Bor-
detella p. El reservorio exclusivo es el humano.1-3.

Actualmente, se está observando un incremento en 
los casos de tosferina a nivel global, y en la región de 
las Américas está ocurriendo la misma tendencia as-
cendente. En el 2012, se registró el último pico, con 72 
328 casos. Fue a partir del 2023 que inició un aumen-
to a 4139 casos y el año pasado concluyó con 43 751.4  
La tosferina puede ser grave y mortal, sobre todo en 
los menores de 1 año de edad, quienes además de la 
tos paroxística, presentan hiperleucocitosis (definida 
así cuando la cifra de leucocitos supera los 50 000/
µl), con linfocitosis, y se considera que representan 
un factor pronóstico independiente de muerte, princi-
palmente cuando la cifra de leucocitos supera los 100 
000/µl.5 Existen diversos reportes que definen como 
“tosferina maligna” a aquella que se da en grupo de 
lactantes menores de seis meses de edad con diag-
nóstico de tosferina, y en quienes presentan taquicar-
dia persistente (mayor de 180 latidos por minuto), di-
ficultad respiratoria, por lo común debido a neumonía 
y/o atelectasia, hipoxemia refractaria, hiperleucocito-
sis e hipertensión arterial pulmonar, choque cardiogé-
nico, y pueden complicar con falla orgánica múltiple.6,7 
La relevancia del caso se debe al contexto actual del 
brote de la enfermedad a pesar de la inmunización y 
en la falta de un consenso para el tratamiento de sus 
complicaciones.  El objetivo del presente trabajo es 
revisar la literatura relacionada con la fisiopatología 
de la tosferina en los menores de 3 meses de edad y 
su tratamiento, a propósito de un caso diagnosticado 
en nuestra institución.

Caso clínico 
Femenina de 1 mes 25 días de vida, producto de la 
tercera gestación, de madre de 37 años de edad con 
adecuado control prenatal, de un embarazo normal, 
fue medicada solo con hematínicos, inmunizada en el 
segundo trimestre del embarazo con TDPa. Nació por 
cesárea iterativa, con peso al nacer de 3.2 kg, longitud 
50 cm, APGAR 8-9, Capurro 38 semanas de gestación. 
Recibió su dosis de vitamina K y aplicación de BCG al 
nacer. Fue alimentada al seno materno a libre deman-
da. Sin ningún antecedente personal patológico.
El padecimiento actual lo inició a los 21 días de nacida 
con fiebre de 38 °C, tos seca e irritabilidad; acudió a 
valoración médica en su unidad de adscripción en di-
versas ocasiones, donde se le prescribieron múltiples 
antibióticos y antivirales sin lograr mejoría. Se agregó 
dificultad respiratoria e ingresó a nuestra institución. 
A la exploración física presentó temperatura 38 ºC, 
frecuencia cardiaca de 180 latidos por minuto (LPM), 
tensión arterial (TA) 83/59, PMA68 mmHg. Irritable, 
normocéfala, hidratada, tórax de forma normal, con 
datos de dificultad respiratoria: tiraje intercostal, diso-
ciación toracoabdominal, sibilancias bilaterales y sa-
turación 85 % durante los accesos de tos cianozante. 
El abdomen era blando, depresible, hígado palpable 
a 3 cm debajo del reborde costal derecho. Adecuada 
peristalsis, fenotipo femenina, extremidades íntegras.
Tele de tórax con horizontalización de arcos costa-
les, abatimiento de ambos hemidiafragmas y reforza-
miento bronquial. 
Citometría hemática (CT): Hb 11.5gr/dl, VCM 97fl, 
HCM 31.7pcgr, leucocitos 45,590/ µl, linfocitos 57 %, 
neutrófilos 35.2 % con cuentas absolutas de 26,090 

CTH Hb(gr/dl) Leucocitos
(mm3)

Linfocitos 
(mm3)

Neutrófilos 
(mm3)

Índice L/N Plaquetas 
(mm3)

18/05/25 11.5 45,590 26,090 16,040 1.6 591,000

21/05/25 9.7 43,690 21,630 18,350 1.1 588,000

23/05/25 9.4 59,840 24,320 27,090 0.8 673,000

24/05/25 8.8 71,170 29,310 32,360 0.9 713,000

26/05/25 9.3 59,270 25,550 26, 080 0.9 723,000

28/05/25 9.5 63,440 19,350 34,860 0.5 421,000

29/05/25 9.6 67,540 17,270 35,680 0.4 257,000

30/05/25 8.8 57, 070 15,550 31,140 0.4 228,000

01/06/25 8.9 46,310 12,340 26,960 0.4 198,000

3/06/25 10 36320 6550 25730 0.25 161000

6/06/25 7.6 33,230 5700 19250 443000

Cuadro 1. Seguimiento de los valores de la citometría hemática y del cálculo del índice linfocitos/neutrófilos.
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µl/, 16,040/ µl respectivamente, plaquetas 591,000/ µl 
y el índice linfocitos/neutrófilos (ILN) 1.6. En el cuadro 
1 se describe la evolución de los valores de la citome-
tría hemática y del ILN.
Química sanguínea: glicemia 73mg/dl, creatinina 
0.3mg/dl, BUN 8mg/dl, urea 17.2mg/dl, ácido úrico 
3.5mg/dl, proteínas totales 5.5gr/dl, albúmina 3.6gr/
dl, aspartato aminotransferasa 35 UI/L, alanino ami-
notransferasa 17 UI/L, sodio 139 mEq/L, K 4.7 mEq/L, 
calcio 9.7mg/dl.
Perfil viral: antígeno SARS-COV 2 negativo, virus sin-
citial respiratorio negativo, antígeno influenza A y B 
negativos.
PCR en tiempo real del exudado nasofaríngeo positivo 
para Bordetella pertussis, negativo a B. parapertussis 
y B. holmessi.
Inició su tratamiento con claritromicina desde su in-
greso, con aporte de oxígeno a través de puntas nasa-
les y dropropizina, persistió con la tos de accesos fre-
cuentes, cianozante, emetizante, desaturando hasta 
85 % durante la crisis tusígena. En el cuarto día de su 
estancia, presentó crisis convulsivas tónico clónicas 
generalizadas: se documentó hiponatremia de 123 
mEq/L, hipocalcemia 8.5mg/dl y deterioro respirato-
rio, por ende, requirió soporte ventilatorio asisto-con-
trolado con presión inspiratoria de 25, PEEP de 5, 
FiO2 60 %, así como corrección de estos electrólitos. 
La frecuencia cardíaca en los primeros tres días de 
estancia oscilaba entre 190-250 LPM. La evaluación 
cardiológica describe situs solitus, ritmo sinusal, eje 
QRS 120º, eje de P 45º, P-R 0.05, QRS 0.8, foramen 
oval permeable de 1.6 mm, hipertensión arterial pul-
monar de 71 mmHg se inició con sildenafil 1mg/k/día. 
12 días después del sildenafil tuvo presión arterial pul-

monar de 35mmHg. Fue egresada 27 días después de 
su ingreso, con adecuada función respiratoria, con sil-
denafil y una presión arterial pulmonar de 30mmHg.

DISCUSIÓN
Desde las primeras descripciones de la tosferina, que 
datan a finales del siglo XIX, cuando además de la tos 
paroxística y su estridor inspiratorio característico, 
identificaron la asociación de leucocitosis y linfocito-
sis. Asimismo, observaron también que en los lactan-
tes menores de un año esta alteración hematológica 
fue más pronunciada y postularon que pudiera tener 
significado pronóstico adverso, sobre todo cuando 
los leucocitos superan los 100,000/ µl durante la fase 
paroxística7 y con frecuencia complican con falla or-
gánica múltiple.8,9

Actualmente, a nivel mundial se está registrando un 
incremento en la incidencia de tosferina, posiblemen-
te debido a cambios antigénicos de la Bordetella p., 
la transición en la forma de transmisión epidémica 
de adulto a niño, descenso de los niveles séricos de 
anticuerpos inducidos por la vacuna o la enfermedad 
a través de los años, escasa cobertura de inmuniza-
ción a grupos vulnerables: adolescentes, embaraza-
das y lactantes. El Observatorio de la Salud Global de 
la OMS reporta un descenso de la cobertura global 
con vacuna DPT de 5 a 10 % entre el año 2019 y 2021 
y estima que 1.8 millones de niños en Latinoamérica 
no recibieron ninguna dosis. En la figura 1 se puede 
apreciar el aumento progresivo de las tasas de inci-
dencia de población latinoamericana no vacunada; se 
observa lo correspondiente para México, cuya tasa de 
incidencia era en el 2010 de 91 casos por 1000 meno-
res de 1 año a una incidencia de 551 para el 2020.10 

Figura 1. Tasa de incidencia de niños no vacunados en Latinoamérica y el Caribe. Fuente: tomado del 
Documento de Expertos. Consorcio de Salud Global, Departamento de Salud Global, Escuela Robert Stempe 
de Salud Pública y Trabajo Social; 3 de mayo de 2023.
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En México, la tasa de incidencia de la tosferina se 
mantuvo estable con 0.6-0.8 casos por 100 000/año, 
y en estos primeros cinco meses del 2025 se tiene 
una incidencia de 0.73 (978 casos). La mortalidad en 
menores de un año siempre ha sido alta y en nuestro 
país, hasta la 20ª semana epidemiológica del 2025, 
han notificado 51 defunciones por tosferina. Todos 
menores de 1 año de edad y el 94 % lo representa me-
nores de 6 meses de edad, con discreto predominio 
en mujeres (63 %).10

El caso aquí descrito presentó un curso clínico severo: 
a su ingreso con tos paroxística, febril, leucocitosis de 
45,000/µl con cifras absolutas de linfocitos 26,090/ µl 
y neutrófilos absolutos 16,040/µl, con dificultad res-
piratoria progresiva que ameritó manejo ventilatorio 
asisto-controlado y con diagnóstico de hipertensión 
arterial pulmonar de 71 mmHg.
La serie continua de eventos a partir de la leucocitosis 
con linfocitosis en la tosferina, descrita como una ca-
racterística clásica desde los primeros casos reporta-
dos de tosferina, tal como la demuestran algunos es-
tudios, fue resultado de la acción combinada de una 
serie de factores de virulencia de la B. pertusis que in-
teractuaron sobre los neutrófilos y linfocitos, alteran-
do las funciones de desregulación de la señalización 
celular, consumo de ATP celular, formación de poros 
(TAC,TP), desregulación de las defensas inmunitarias 
del huésped, adhesión (HF, pertactina) y activación 
de la inmunodefensa (lipoligosacárido, CT). La toxi-
na de la adenilato ciclasa (TAC), cuando es liberada 
por la Bordetella transloca la membrana plasmática 
de la célula huésped y genera niveles altos de AMPc 
intracelular, lo que inhibe el estallido oxidativo de los 
neutrófilos e inhibe con ello la fagocitosis, quimiota-
xis y apoptosis de los neutrófilos, la HF se une a las 
bacterías y favorece la concentración local de la TAC, 
potenciando la acción de esta toxina. Mientras que TP 
inhibe la activación de neutrófilos a través de la IL-8, 
así como alteraciones en la desgranulación, cambios 
esqueléticos e inhibición de la apoptosis.11

La hipertensión arterial pulmonar, variable clínica pre-
sente en la tosferina grave, sobre todo en lactantes 
menores de 6 meses de edad, se informó por primera 
vez en 1993 y se estima que 75 % de los lactantes que 
la padecen tienen un pronóstico adverso, contra 6 % 
de quienes sobreviven a la infección y sin hiperten-
sión pulmonar.12 Aún no hay una explicación clara so-
bre de qué manera la tosferina genera la hipertensión 
pulmonar. Los hallazgos histopatológicos reportados 
en 15 autopsias de lactantes que cursaron con neu-
monía por B. pertusis fueron los siguientes: un patrón 
descendente de infección respiratoria: daño del epi-
telio traqueal, bronquiolitis nectrotizante, hemorragia 
intraalveolar, daño alveolar difuso, colecciones intra-

alveolares de macrófagos y trombos leucocitarios an-
giolinfáticos que al ocluir la luz vascular aumentan la 
presión arterial pulmonar, además de que la vascula-
tura pulmonar en los lactantes menores de 4 meses es 
altamente reactiva, dado el engrosamiento muscular 
de las arterias pulmonares. También se postula que 
la toxina pertusis inhibe a los receptores de señaliza-
ción de la angiotensina AT2, cuya función es limitar la 
proliferación excesiva de las células musculares lisas, 
por lo que su bloqueo a través de la TP promueve el 
engrosamiento arterial y la vasoconstricción. Las aso-
ciaciones de estos factores determinan la hipoxemia 
persistente, insuficiencia cardiorrespiratoria, estado 
de choque y falla orgánica múltiple.12,13

El tratamiento de la tosferina maligna requiere de 
antibióticos y la terapia de soporte respiratorio, sin 
embargo, continúa siendo un reto el manejo de las 
complicaciones, sobre todo la hiperleucocitosis y la 
hipertensión arterial pulmonar. Los reportes al res-
pecto son de pequeños grupos y descriptivos, la serie 
de casos revisados se resume en el cuadro 2. López 
Hernández y colaboradores reportan los resultados 
de un grupo de 31 pacientes e identificaron que los 
factores de mortalidad en 20 % de sus ellos fueron 
la hiperleucocitosis, taquicardia persistente, neumo-
nía e hipertensión arterial pulmonar (OR 18,16.5 y 179, 
respectivamente). La hiperleucocitosis fue tratada 
con exanguineotransfusión, notaron mejoría en la 
reducción de la leucocitosis, sin embargo, no encon-
traron diferencia significativa en la mortalidad.14 En 
otro reporte de 23 casos,7 las características de los 
pacientes que fallecieron presentaron insuficiencia 
cardiovascular (100 %), hipertensión arterial pulmonar 
(100 %) y un aumento diario de leucocitos mayor de 
10,000/mm3. En 20 (86 %) de los casos, fueron so-
metidos a alguna modalidad para reducir la cifra de 
leucocitos (exanguineotransfusión o leucoféresis) y 
no encontraron diferencias significativas entre aque-
llos que sobrevivieron versus los fallecidos. Chen y 
compañeros, en una cohorte de 64 pacientes con tos-
ferina grave, identificaron los siguientes predictores 
de gravedad (p<0.05): disnea, falta de inmunización 
con DTPa, menores de 6 meses y la cifra de leuco-
citos mayor de 28,000/mm3, sugiriendo establecer 
como biomarcador predictivo la leucocitosis mayor 
de 27930/mm3 y la exanguineotransfusión para redu-
cir la hiperleucocitosis.15

Otras opciones de manejo para la hiperleucocito-
sis son la oxigenación por membrana extracorpórea 
(ECMO), hiperhidratación e hidroxiurea. Al respecto, 
sabemos que la ECMO no es recurso accesible en 
nuestro medio y los reportes al respecto han obser-
vado que por sí sola la ECMO no es suficiente para 
resolver la hipertensión pulmonar. 
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La hidroxiurea, un agente antineoplásico del grupo de 
antimetabolitos, se ha planteado recientemente como 
una alternativa a considerar en el tratamiento de la hi-
perleucocitosis: su mecanismo de acción es evitar la 
formación de óxido nítrico, formado como respuesta 
oxidativa al estrés. Su resultado es la disminución de 
la adherencia leucocitaria al endotelio pulmonar, asi-
mismo, reduce la cifra de leucocitosis, en un tiempo 
de 10 a 14 días. Los reportes sobre su empleo son 
escasos aún y por el momento lo han sugerido para 
lactantes mayores.16 La terapia con anti-interleucinas 
parece que puede en lo futuro ser una opción. Tal 
como lo sugieren los hallazgos preclínicos, observa-
dos en el análisis transcripcional del genoma de los 
cornetes de ratones expuestos a la infección con Bor-
detella p., realizados por Wen y colaboradores. En su 
ensayo preclínico identifican, en la fase inflamatoria 
inicial de la vía respiratoria, aumento en los niveles de 
interferón-1, que ocasionan mayor daño inmunopato-
lógico pulmonar e incremento del reclutamiento de 
neutrófilos al pulmón, además de postular que son los 
dos eventos fisiopatológicos que determinan el factor 
pronóstico adverso.17

Las diversas opciones de tratamiento descritas en la 
literatura proceden de series de casos y de cohortes 
con pequeños grupos, de naturaleza descriptiva y re-
trospectiva, lo que limita la interpretación para reali-
zar recomendaciones al respecto. De ahí la necesidad 
de diseñar estudios controlados.

CONCLUSIÓN
Para el control de la tosferina es factible y de gran im-
pacto la prevención con la vacunación y esta se debe 
contemplar para los niveles considerados prioritarios: 
durante el embarazo, lactantes, adolescencia, cuida-

dores de lactantes y al personal de salud.  La tosferina 
grave o maligna requiere la identificación temprana 
de las complicaciones de pronóstico adverso, como 
la hiperleucocitosis, hipertensión arterial pulmonar, 
taquicardia e hipoxemia persistente. Es necesario la 
conformación de grupos de trabajo para el diseño de 
pautas de manejo para estas complicaciones.
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