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RESUMEN

El uso adecuado de los antibiéticos, y de los antimicrobianos en general, es un objetivo priori-
tario en el ambito sanitario para garantizar los mejores resultados clinicos y evitar o disminuir
la emergencia de microorganismos multirresistentes, que constituye a dia de hoy una seria
amenaza para la salud global.

Los principios generales para un uso 6ptimo de estos farmacos incluyen la valoracién adecuada
de laindicacion de acuerdo con la clinicay las caracteristicas del paciente, la toma de muestras
para estudios microbioldgicos, la seleccion de la posologia idonea, la monitorizacién de niveles
plasmaticos, las medidas de control del foco y de prevencién de la transmision, el desescalado,
el tratamiento secuencial y la duracién minima eficaz.

Los programas de optimizacion de uso de los antibidticos (PROA) son herramientas clave para
velar por el buen uso de los antimicrobianos. Los principios generales de los PROA son comu-
nes a las diferentes poblaciones y ambitos, pero la poblacién pediatrica requiere considera-
ciones e indicadores especificos que atiendan a sus caracteristicas diferenciales en cuanto a
las infecciones mas prevalentes, la epidemiologia microbioldgica o las peculiaridades de |a
prescripcion de antimicrobianos.

Palabras clave: antimicrobiano; antibiético; antiflngico; antiviral; antiparasitario; resistencia
microbiana; multirresistente; programa de optimizacién de uso de los antibiéticos (PROA).
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GENERAL PRINCIPLES OF ANTIBIOTIC USE. PEDIATRIC ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP

ABSTRACT

Appropriate antimicrobial use is a priority objective in the healthcare field to guarantee the
best clinical results and to prevent the emergence of multiresistant microorganisms, one of
the biggest threats to global health.

The general principles for the optimal use of antimicrobials include appropriate evaluation of
theindication according to the clinical presentation and characteristics of the patient, obtain-
ing samples for microbiological studies, selecting the optimal dosage, monitoring plasma con-
centrations, assuring adequate source control and prevention of transmission, de-escalation
based on the microbiological results and clinical course, parenteral-oral sequential treatment
and the minimum effective duration of the antimicrobial course.

Antimicrobial Stewardship Programs (ASP) are key tools to ensure the judicious use of an-
timicrobials. The general principles of the PROA are common to different populations and
settings, but the pediatric population requires specific considerations and indicators based
on their differential characteristics in terms of the most prevalent infections, microbiological
epidemiology or the peculiarities of antimicrobial prescription.

Key words: antimicrobial; antibiotic; antifungal; antiviral; antiparasitic; microbial resistance;

Infectologia Pediatrica

multiresistant; antimicrobial stewardship program (ASP).

1. INTRODUCCION
1.1. Relevancia y uso de los antimicrobianos

Los antimicrobianos (en particular, los antibié-
ticos, los antiviricos, los antiflingicos y los anti-
parasitarios) son agentes con actividad frente a
los microorganismos (bacterias, virus, hongos
0 parasitos), causando su destruccion y/o in-
hibiendo su crecimiento, que se utilizan para
prevenir y para tratar infecciones en los seres
humanos, los animales y las plantas.

Desde su descubrimiento hace mas de 80 afios,
los antimicrobianos han permitido el desarrollo
de avances médicos como los trasplantes de

2

érganos, intervenciones quirdrgicas complica-
das o tratamientos inmunosupresores, como
la quimioterapia, frente al cancery han contri-
buido a aumentar la supervivencia de forma
significativa®. Se trata de medicamentos con
impacto ecolégico a través de sus efectos en
la microbiota, por lo que su uso no solo afecta
alaevolucion de la persona que los recibe, sino
potencialmente a toda la poblacion. Sin embar-
go, cualquier especialista médico o quirurgico
puede prescribirlos, sin que sea necesaria una
formacién especifica.

El uso de los antimicrobianos varia tanto
cuantitativa como cualitativamente entre
regiones geograficas, centros y facultativos??.
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Los factores que influyen en la utilizacién de
los antimicrobianos son multiples y variados:
desde la epidemiologia microbioldgica local,
el grado de formaciony la actualizacion de los
prescriptores en el manejo de los diferentes
sindromes infecciosos o la rapidez de proce-
samiento y la disponibilidad de resultados
microbiolégicos, hasta factores culturales y
comportamentales. La amplia variabilidad
observada probablemente refleja que la uti-
lizacion de estos farmacos es mejorable. En
distintos ambitos geograficos se ha descrito
que la utilizacién de antimicrobianos tanto a
nivel hospitalario como en Atencién Prima-
ria es inadecuada hasta en el 30-50% de los
Casos*”.

1.2. Resistencia a los antimicrobianos

Desde la introduccion de los antibidticos, se
ha visto como los microorganismos pierden
su sensibilidad natural a los mismos con el
tiempo, que varia segln el farmaco, y su uso
inadecuado acelera el proceso. La resistencia
a los antimicrobianos (RAM) surge cuando
los microorganismos dejan de responder a
los medicamentos que previamente si eran
eficaces para su erradicacion, porque son ca-
paces de crecer o sobrevivir en presencia de
concentraciones de un antimicrobiano origi-
nalmente suficientes para destruir o inhibir
el crecimiento de microorganismos de la mis-
ma especie. La RAM dificulta el tratamiento
y la curacién de las infecciones, con el con-
secuente incremento de la morbimortalidad
y del riesgo de propagacion de las mismas,
ademas de amenazar otros avances médicos
y la sostenibilidad de los sistemas sanitarios
en relacién con costes directos e indirectos,
constituyendo asi una amenaza para la salud
publica a nivel mundial®.

3

0los  Principios generales sobre el uso de antibidticos. PROA en Pediatria 1%

2. PRINCIPIOS GENERALES SOBRE EL USO
ADECUADO DE LOS ANTIMICROBIANOS

El uso adecuado de los antimicrobianos es
aquel que permite prevenir o curar infeccio-
nes de una manera eficaz, proporcionando el
mejor resultado clinico posible y de una forma
segura, con la minima toxicidad directa para
el paciente y el minimo impacto en la selec-
cion y diseminacion de resistencias. Se basa
en utilizar los antimicrobianos solo cuando
son necesarios y en seleccionar el farmaco
mas adecuado, en el momento apropiado,
con una posologia y via de administracion que
garanticen concentraciones adecuadas en el
foco de infeccion durante el tiempo minimo
necesario’.

A continuacién, se describen los principios ge-
nerales para un uso 6ptimo de los antimicro-
bianos de una manera sistematizaday |a Figu-
ra 1 muestra el algoritmo resumen del proceso
de prescripcion de los antimicrobianos.

« La prescripcion antimicrobiana con inten-
cién terapéutica ha de estar fundamentada
en una sospecha razonable o evidencia de
infeccion que se beneficia de tratamiento
antimicrobiano.

Esta valoracion se basa en la anamnesis, es
decir, la evaluacién clinica, y se apoya en las
pruebas complementarias, cuando sean ne-
cesarias. El uso de antibidticos en la mayoria
de las infecciones respiratorias de vias altas
inespecificas, en la bronquiolitis o en bron-
coespasmos, por ejemplo, de etiologia virica
es inadecuado por no ser necesario. Algunos
ejemplos en los que si esta indicado el inicio
de antibioterapia empirica son la sospecha de
meningitis bacteriana, la infeccion del tracto
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Figura 1. Algoritmo resumen del proceso de prescripcién de los antimicrobianos

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

Solo si evidencia o
sospecha razonable
de infeccion

Eleccion
de un tratamiento
antimicrobiano

Recogida de muestras microbiolégicas

!

Inicio
de tratamiento
antimicrobiano

factores PK-PD

Consultar protocolos y guias locales y tener en cuenta:
« Orientacién diagndstica y gravedad de la infeccion
- Difusion del antimicrobiano al lugar de la infeccién,

- Antecedentes personales (alergias, insuficiencia renal,
inmunosupresion, otras comorbilidades, riesgo de
multirresistentes, viajes, etc.)

- Origen de la infeccién (comunidad, relacionada con
asistencia sanitaria) y ecologia local

Necesidad de medidas adicionales para control del foco

Prevencion de la transmisiéon

l

| Valoracién de monitorizacién farmacolégica

Tratamiento
dirigido

l

Tratamiento
empirico

!

Revaloracién en 48 h

l

l

l

l

Stop sino hay
evidencia de
infeccion

Ajuste al resultado
microbiolégico
(desescalado)

Tratamiento
secuencial
(via IV a via oral)

Continuacién
del mismo
antimicrobiano

Determinar la duracién minima eficaz y dejar constancia de la fecha de finalizacién del tratamiento
en la historia clinica y/o en el programa de prescripcién de farmacos

urinario febril o la infeccion intraabdominal
de origen apendicular.

La profilaxis con antimicrobianos debe pres-
cribirse siempre y cuando el beneficio espe-
rable en cuanto a disminucion del riesgo de
infeccion sea superior al riesgo de efectos
adversos relacionados con la administracion
del farmaco, por toxicidad o por riesgo de
desarrollo y diseminacion de resistencias.
Por ejemplo, la profilaxis antibiética preope-
ratoria esta indicada en procedimientos de
cirugia limpia-contaminada, como la cirugia
urolégica, porque disminuye las tasas de in-

feccion posquirdrgica, y la profilaxis frente
a la infeccion por Pneumocystis jirovecii (P
jirovecii) esta indicada en situaciones de
linfopenia grave.

Antes de la administracion del antimicrobia-
no, se procedera a la recogida de muestras
microbiologicas, siempre que sea posible. La
recogida y el procesamiento de las mues-
tras deben ser adecuados para poder llegar
al diagnéstico etiolégico de la infeccién
y disminuir la probabilidad de identificar
microorganismos sin significado patologi-
co (contaminantes). Se deben obtener del
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foco de infeccion, en el momento de maxi-
ma rentabilidad, en suficiente cantidad y
en los recipientes adecuados en cada caso.

La obtencion de muestras de sangre para
hemocultivo esta indicada, por ejemplo, en
la sospecha de infeccion bacteriana poten-
cialmente grave, en la meningitis, en la in-
feccién osteoarticular aguda, en la sospecha
de infeccion asociada a catéter vascular o
en la sospecha de endocarditis, entre otras
situaciones. El principal factor determinante
del rendimiento de los hemocultivos es el
volumen (mayor rentabilidad a mayor vo-
lumen), por lo que es fundamental obtener
el maximo posible de acuerdo con la edad
y caracteristicas del paciente, y teniendo en
cuenta la dilucion respecto al medio de cul-
tivo®. En el caso de las muestras de orina, el
método de recogida varia en funcion de siel
paciente es continente (chorro medio) o no
(bolsa colectora, sondaje, puncion suprapu-
bica) y de la gravedad y urgencia de dispo-
ner de la muestra. En general, las muestras
de otros liquidos organicos (por ejemplo,
liquido cefalorraquideo [LCR]; lavado bron-
coalveolar; liquido pleural, pericardico o as-
citico; o muestras de biopsia, pus, abscesos
o empiemas) se deben obtener por puncién
previa desinfeccion de |a piel, si es por via
percutanea, y depositar en un frasco estéril.
En heridas con exudado muy escaso y/o si
es imposible obtener la muestra aspirando
con jeringa, se puede realizar un frotis de la
parte mas profunda con torunda con medio
de transporte.

Las muestras para estudios microbiolégicos
deben ser transportadas al Laboratorio de
Microbiologia correctamente identificadas
y en el menor tiempo posible para garan-

los e Principios generales sobre el uso de antibidticos. PROA en Pediatria i<

tizar la viabilidad de algunos patégenos y
conservadas en condiciones adecuadas.
Salvo algunas excepciones, en general, si el
transporte no es inmediato, las muestras
para estudios de microbiologia molecular,
virus o micobacterias se deberian mantener
refrigeradas, asi como las muestras de orina,
de heces, las de origen respiratorio y algu-
nos tipos de exudados y liquidos bioldgicos,
mientras que las muestras de hemocultivos,
LCR, exudados y otros liquidos biolégicos se
conservaran a temperatura ambiente®.

El inicio del antimicrobiano no debe de-
morarse nunca en situaciones de gravedad
clinica en la que se ha identificado una sos-
pecha razonable o evidencia de infeccion. Si
existen criterios de gravedad, el tratamiento
empirico se debe iniciar de forma inmedia-
ta (por ejemplo, en situaciones de shock
séptico o sospecha de sepsis, en pacientes
con fiebre y neutropenia o en meningitis,
entre otros casos), ya que el retraso del tra-
tamiento antimicrobiano asocia un peor
pronostico. El inicio precoz de |a antibiote-
rapia adecuada es una de las intervenciones
mas efectivas para reducir la mortalidad de
los pacientes con shock séptico. La guia mas
reciente de la Surviving Sepsis Campaign re-
comienda el inicio de la antibioterapia den-
trodela primera hora desde la identificacion
de la sospecha de sepsis o shock séptico®.

La eleccion del antimicrobiano, de la via de
administracion y de la posologia se realizara
teniendo en cuenta:

— La orientacion diagnéstica y gravedad del
sindrome infeccioso. El tratamiento anti-
microbiano inicial, antes de disponer de
informacion completa y/o definitiva de
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la infeccion a tratar, es empirico. Se trata
de un tratamiento basado en la probabi-
lidad, en un juicio clinico razonable sobre
el foco de la infeccién y en los microorga-
nismos causales mas probables.

—Las concentraciones y los efectos espe-
rables del antimicrobiano en el lugar
de la infeccién. Depende de parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos.
La absorcion, distribucion y penetracion
tisular, el metabolismo y la eliminacién
de los farmacos pueden verse afecta-
dos, por ejemplo, en pacientes criticos.
En el caso de las infecciones del sistema
nervioso central (SNC), se debe tener en
cuenta la necesidad de penetracion de
los antimicrobianos a través de la barre-
ra hematoencefélica (BHE) para alcanzar
concentraciones adecuadas en LCR. En
algunos farmacos, el paso a través de la
BHE es minimo y otros requieren ser ad-
ministrados a dosis maximas. En las in-
fecciones oseas, la seleccion de farmacos
que penetren de forma adecuada al tejido
6seo también es esencial.

— La edad del paciente. En Pediatria, la edad
constituye un factor limitante para la uti-
lizacion de algunos antimicrobianos, de-
bido a que la aprobacion de farmacos, en
general, es mas tardia para poblacion pe-
didtrica que adultay a que la experiencia
y la evidencia son menores cuanto menor
es la edad, especialmente en neonatos y
prematuros.

La edad condiciona también la necesidad
de seleccionar una forma farmacéutica
adecuada y palatable, especialmente en
los tratamientos por via oral (suspen-
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siones, jarabes, comprimidos divisibles,
etc.) que facilite la adherencia y el cum-
plimiento del tratamiento.

Asimismo, la posologia de la mayoria
de los antimicrobianos debe ajustarse
teniendo en cuenta el peso y la edad,
atendiendo, por ejemplo, a la inmadurez
renal del periodo neonatal o a la mayor
eliminacién de algunos farmacos, como
la vancomicina, en la edad pediatrica en
comparacion con los adultos.

— Los antecedentes personales:

o Alergias: en los pacientes con sospecha
de alergia o alergia confirmada a anti-
microbianos se deben utilizar alterna-
tivas eficaces. Son fundamentales una
historia clinica detallada y la valoracion
por parte de Alergologia para confirmar
o descartar la alergia.

o

Patologia de base o comorbilidades,
incluidas la inmunosupresion primaria
y secundaria a tratamientos farmacol6-
gicos y las cirugias previas. En pacientes
con insuficiencia renal y/o hepdtica, la
dosificacion de los antimicrobianos se
debe adaptar a la situacion individual.

La presencia de patologia de base puede
condicionar un mayor riesgo de deter-
minadas infecciones. Para citar algunos
ejemplos, la patologia urolégica com-
porta un mayor riesgo de infecciones
del tracto urinario, algunas cardiopa-
tias congénitas complejas aumentan
el riesgo de endocarditis, la asplenia
incrementa el riesgo de infecciones por
bacterias encapsuladas y el tratamiento
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con farmacos anti-TNF asocia un mayor
riesgo de infeccién por Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis).

o

Historia de viajes. En pacientes pro-
cedentes de determinadas areas geo-
graficas se deben considerar agentes
etiolégicos poco habituales en nuestro
medio como, por ejemplo, Salmonella

typhi (S. typhi).

o

Infecciones previas, colonizaciones o
riesgo de infeccion por microorganis-
mos multirresistentes, ingresos o con-
tacto habitual con el medio hospitalario.
La historia de brotes de abscesos cuta-
neos en un nucleo familiar, por ejemplo,
puede hacer sospechar la infeccién por
Staphylococcus aureus (S. aureus) re-
sistente a meticilina. Los factores de
riesgo de colonizacién por microorga-
nismos multirresistentes en poblacion
pediatrica han sido estudiados menos
que en poblacion adulta. Se debe con-
siderar la posibilidad de infeccion por
un microorganismo multirresistente en
aquellos pacientes con historia previa
de infeccion o colonizacion conocida
por uno o varios microorganismos mul-
tirresistentes y en pacientes que han
recibido antibioterapia los ultimos tres
meses, especialmente de forma repeti-
da. La exposicién a antipseudomdnicos
se ha asociado también con un riesgo
incrementado de colonizacion por en-
terobacterias productoras de carbape-
nemasas en poblacion pediatrica'™.

— La ecologia local. En la seleccién del tra-
tamiento empirico, se deben tener en
cuenta los microorganismos causales
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mas probables y su perfil de sensibilidad
presumible, de acuerdo con el lugar de
adquisicion de la infeccion (comunidad,
medio hospitalario) y la epidemiologia
microbiolégica local. En este sentido, son
fundamentales los sistemas de vigilancia
y monitorizacion de patdgenos y resisten-
cias, que permiten identificar variaciones
que condicionen el tratamiento empirico
adecuado en un area determinada.

Para la eleccion del antimicrobiano se de-
beran seguir las recomendaciones actuali-
zadas de los protocolos y guias locales, que
permiten sintetizar la informacién y eviden-
cia disponibles adaptadas a la ecologia y el
contexto especifico para el cual se elaboran.
Los antibidticos son los Unicos farmacos con
impacto ecoldgico y cuya utilidad depende
de la situacion epidemiolégica local, por lo
que deberan ser escogidos por expertos en
enfermedades infecciosas y microbiologia y
reflejados en guias locales. Las guias, ideal-
mente, deben proporcionar pautas alterna-
tivas para pacientes con sospecha de alergia
a penicilina o betalactamicos.

Paralelamente a la administracion del an-
timicrobiano, se llevaran a cabo todas las
demas estrategias con demostrada eficacia
para la curacion, como el adecuado control
del foco de la infeccion y |a prevencion de
la transmision de la infeccion. El control del
foco de la infeccién consiste, por ejemplo,
en el drenaje quirlrgico de un absceso o
una peritonitis o en la retirada de un caté-
tervascular o de derivacion urinariaode un
dispositivo de derivacion de LCR infectado.

La prevencion de la transmision de las infec-
ciones incluye las precauciones estandary
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las medidas de aislamiento o precauciones
basadas en la transmision. El uso de mas-
carilla quirargica durante las primeras 24
horas del tratamiento de un paciente con
meningococcemia, por ejemplo, constituye
una medida de precaucién por transmision
por gotas. Asimismo, la declaracion obli-
gatoria individualizada y la microbiolégica
de algunas enfermedades y la profilaxis de
contactos (por ejemplo, en la enfermedad
meningocécica) forman también parte de
las medidas para la prevencion de disemi-
nacién de microorganismos.

Tras la instauracién de cualquier antimicro-
biano, se valorara la necesidad de monito-
rizacion de concentraciones plasmaticas. La
monitorizacion de concentraciones plasma-
ticas (Cp) es un instrumento adicional en el
uso racionalizado de muchos farmacos y
resulta una herramienta crucial en el pro-
grama del buen uso de antimicrobianos.
Un margen terapéutico limitado, una im-
portante variabilidad en las caracteristicas
farmacocinéticas, la potencial toxicidad de
concentraciones elevadas de determinados
farmacos y otras circunstancias del farmaco
ode la situacion clinica del paciente pueden
determinar que, a menudo, ciertos farmacos
se administren en condiciones de seguridad
y eficacia no verificadas. En estas circuns-
tancias puede ser Gtil la monitorizacién de
sus Cp.

El objetivo de la monitorizacion es indivi-
dualizar la dosis del farmaco a partir de la
interpretacion de sus Cp. Se pretende asi
aumentar la probabilidad de una respuesta
terapéutica correcta y reducir el riesgo de
una reaccion toxica, ajustando la dosis de
tal manera que las Cp del farmaco queden
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dentro de los margenes de seguridad, lo
que permitira controlar el tratamiento de
acuerdo con los criterios clinicos de efica-
cia y seguridad. La monitorizacion de las
Cpesuna herramienta que se debe utilizar
de manera individualizada, ya que no esta
indicada en todos los antimicrobianos o no
lo estd en todas las circunstancias en las
que es administrado. Ademas, cada centro
ha de conocer su disponibilidad para ob-
tenerlas.

En cuantoa latécnica, hay una serie de reco-
mendaciones que son aplicables con el obje-
tivo de realizar una adecuada valoracién de
las Cp. El momento de la extraccion es fun-
damental, ya que las Cp se han de realizaren
estado estacionario, es decir, cuando la ad-
ministracion del farmaco esta en equilibrio
con su eliminaciény, por lo tanto, las Cp son
estables. Las mds usadas son la predosis, la
posdosis y unaterceraalas 8-12 horas dela
administracion, que se ha demostrado muy
util en los farmacos que se administran una
vez al dia (aminoglucésidos). Se deben ob-
tener de una venopuncion o por un catéter
por el que no se administre el fairmaco en
estudio. El volumen también es un factor
que determinara los resultados de las Cp,
pero dependera de los equipos de analisis
bioquimico®>*.

Tras el inicio de un tratamiento empirico se
deberd realizar una orientacion diagnosti-
ca del cuadro clinico del paciente (infeccién
respiratoria, infeccion urinaria, meningitis,
sepsis, etc.) y adecuar el tratamiento de
acuerdo con el curso clinico del paciente y
los resultados microbioldgicos. A las 48 ho-
ras desde el inicio del antimicrobiano habi-
tualmente se dispone de informacion clinica

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Sociedad Espariola de
Infectologia Pediétrica

) |

y microbiolégica que permite revalorar la
necesidad del tratamiento y, en algunos
casos, optimizarlo:

—Si no hay evidencia de infeccién pasado
este tiempo, tanto por los resultados
microbioldgicos negativos como por la
evolucion clinica del paciente, estara in-
dicado suspender el antimicrobiano.

—Si se obtienen resultados microbiolégi-
cos, se escogera un tratamiento dirigido,
es decir, se procedera a ajustar a la terapia
mas eficaz de menor espectro (adecuar
siempre que sea posible).

— Valorar el tratamiento secuencial (paso a
via oral) siempre que sea posible (buena
difusion del antimicrobiano oral, buena
tolerancia y absorcion digestiva, ausencia
de gravedad clinica).

+ Traslaeleccion de un tratamiento dirigido,
se determinaran la posologia y la via de ad-
ministracion, asi como la duracion total del
tratamiento y la fecha de fin prevista del
antimicrobiano. De acuerdo con las guias
de calidad en la prescripcion, estos datos
deben constar siempre en la historia cli-
nica del paciente. En cuanto a la duracion
del antimicrobiano, se escogera la minima
duracion eficaz para la curacion de la infec-
cién. En los ultimos afnos, multiples estu-
dios han demostrado que los tratamientos
cortos son eficaces, con menos efectos ad-
versos y riesgo de seleccion de resistencias,
ademas de ser menos costosos y mejorar
la adherencia al tratamiento™. Asi, la dis-
minucién de la duracion del tratamiento
antibiético es una de las estrategias clave
de los programas de optimizacién del uso de
antibioticos.

s * Principios generales sobre el uso de antibidticos. PROA en Pediatria 1%

3. PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DEL USO
DE ANTIMICROBIANOS

Los programas de optimizacion del uso de anti-
microbianos (PROA) forman parte de las lineas
estratégicas para hacer frente a la emergen-
cia de microorganismos multirresistentes en
salud humana, junto con la investigacion y el
desarrollo de nuevos farmacos y las medidas
de control de las infecciones®.

Los PROA son un conjunto de intervenciones
coordinadas para monitorizar y promover el
uso adecuado, responsable y seguro de los an-
timicrobianos en el ambito sanitario. Se trata de
programas desarrollados por equipos multidis-
ciplinares en los diferentes niveles asistenciales,
tanto en Atencion Primaria y hospitalaria como
en centros de larga estancia, que elaboran inter-
venciones estratégicas adaptadas a cada centro
o area. El equipo core minimo lo conforman un
infectélogo clinico experto, un farmacéutico y
un microbidlogo. Los objetivos principales co-
munes a todos los PROA son: a) garantizar el
mejor resultado clinico posible de los pacientes
con infecciones; b) disminuir los efectos adver-
sos relacionados con el uso de los antimicro-
bianos (entre los que se incluyen la toxicidad
relacionada con estos farmacos, la infeccién por
Clostridium difficile y el desarrollo y la disemi-
nacion de resistencias); y c) promover el uso de
tratamientos coste-eficaces?®. Las recomenda-
ciones del equipo PROA incluyen optimizar el
tratamiento antimicrobianoy aplicar paquetes
de medidas seleccionadas que mejoran la cali-
dad asistencial y la seguridad asistencial.

Sibien los principios generales de los PROA son
comunes a las diferentes poblaciones y ambi-
tos, la poblacion pediatrica requiere considera-
ciones especificas atendiendo a sus caracteris-
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ticas diferenciales en cuanto a las infecciones

mas prevalentes, la epidemiologia microbiolé-

gica y los patrones de resistencias o las pecu-
liaridades de la prescripcion de antimicrobia-
nos, con perfiles de utilizacion diferentes a los
de poblacion adulta’. Todo ello condiciona la
necesidad de indicadores especificos para la
monitorizacién de la evolucion de las resisten-
cias y del uso de antimicrobianos, asi como las
prioridades de investigacion en el ambito de los
PROA pediatricos, como el uso adecuado de la
antibioterapia preoperatoria, la secuenciacion
del tratamiento parenteral a oral o la reduccién
de la duracién de la antibioterapia en algunas
infecciones bacterianas comunes, entre otros®.

Enlos ultimos afios, la experiencia y la eviden-
cia de |a efectividad de los PROA en Pediatria
hanido en aumento. Se han descrito el aumen-
to de adherencia a las guias de referencia, la
reduccion del uso innecesario de antibidticos
y del uso de antibidticos de amplio espectro,
el acortamiento de estancias hospitalarias y
la disminucion de errores de prescripcion y del
gasto, todo ello sin un impacto negativoen la
seguridad de los pacientes y sin unincremento
de la mortalidad ni de |atasa de reingresos**%.
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RESUMEN

Las infecciones por bacterias multirresistentes (BMR) han aumentado en los tltimos afios y se
han convertido en uno de los principales problemas de salud publica del siglo XXI. Las principales
amenazas son los bacilos gramnegativos productores de p-lactamasas de espectro extendido,
AmpC o carbapenemasas, Staphylococcus aureus resistente a meticilina y Enterococcus faecium
resistente a vancomicina. Los mecanismos de resistencia de estas bacterias han evolucionado
rapidamente debido, en gran parte, a la presion antibidtica selectiva que han ido sufriendo, lo
que ha afectado a los nuevos antibiéticos que se han ido aprobando. Estas infecciones tienen
un peor prondstico debido, entre otras cosas, al retraso en el inicio de |a antibioterapia adecua-
day la necesidad de antibidticos alternativos, menos efectivos y con peor perfil de seguridad.
Su abordaje terapéutico es, a menudo, complejo y multidisciplinar. Las medidas de control de
infecciones en los pacientes hospitalizados y los programas de optimizacion de uso de anti-
microbianos (PROA) son medidas fundamentales frente a este problema emergente de salud
publica. Este protocolo trata de resumir la epidemiologia actual y la evidencia disponible sobre
el tratamiento de las principales BMR en |a poblacion pediatrica.

Palabras clave: multirresistencia; antibioticos; B-lactamasas; enterobacterias; carbapenemasas.

BACTERIAL RESISTANCE IN PEDIATRICS

ABSTRACT

Multidrug-resistant (MDR) bacterial infections have increased in recent years and have become
one of the main public health problems of the 21* century. Among these resistant microorgan-
isms, the main threats are extended-spectrum B-lactamase-, AmpC-, and carbapenemase-
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producing Gram-negative bacilli, methicillin-resistant Staphylococcus aureus and vancomy-
cin-resistant Enterococcus faecium. The resistance mechanisms of these bacteria have evolved
rapidly, mainly due to the selective antibiotic pressure they have suffered, affecting the new
antibiotics that have been approved. The delay in starting appropriate antibiotic therapy and
the need for alternative antibiotics, less effective and with a worse safety profile, leads to
these infections having a worse prognosis. The therapeutic approach of these infections is
often complex and multidisciplinary. Infection control measures in hospitalized patients and
antimicrobial stewardship programs are essential measures to address this emerging public
health problem. This protocol attempts to summarize the current epidemiology and available
evidence on the treatment of major MDR bacteria in the pediatric population.

Key words: multidrug-resistant; antibiotics; B-lactamases; enterobacteriae; carbapenemases.

1. INTRODUCCION

La resistencia a antimicrobianos se ha conver-
tidoen unode los principales problemas de sa-
lud publica del siglo XXI*2. Las infecciones por
bacterias multirresistentes (BMR) condicionan
aproximadamente el doble de mortalidad que
la asociada a cepas sensibles de los mismos mi-
croorganismos, seguin datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). A nivel global, se
estima que en 2019 ocurrieron alrededor de
cinco millones de muertes asociadas a BMR?.
En ese mismo afio, el European Centre for Di-
sease Prevention and Control (ECDC) estimé
que 670 000 infecciones por patégenos re-
sistentes se produjeron tan solo en la Unién
Europea, provocando mas de 33 000 muertes.

Las infecciones por BMR son particularmen-
te importantes en el entorno sanitario. Sin
embargo, cada vez se observa con mayor fre-
cuencia su distribucion en la comunidad. En-
tre los factores de riesgo para el desarrollo de
infecciones por BMR, se encuentran la coloni-
zacion previa, la antibioterapia de amplio es-
pectro, una estancia hospitalaria prolongada,
el ingreso en unidades de enfermos criticos,
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la inmunosupresion o el uso de dispositivos
invasivos.

Estas infecciones por BMR presentan un peor
pronostico debido, entre otros factores, al re-
trasoenelinicio de la antibioterapia adecuada
y a la necesidad de antibiéticos alternativos,
menos efectivos y con peor perfil de seguridad>.
Ademas, la mayoria de |a evidencia actual so-
bre el tratamiento de BMR procede de estudios
observacionales y ensayos clinicos realizados
mayoritariamente en adultos*. En los ultimos
afos, se han desarrollado nuevos antibiéticos
activos frente a BMR® (por ejemplo, ceftolo-
zano-tazobactam, ceftazidima-avibactam o
cefiderocol), aunque aun se dispone de poca
informacién en poblacion pediatricay muy fre-
cuentemente nos encontramos con la necesi-
dad de recurrir a su uso off-label o compasivo.

Las medidas de control de infecciones en los
pacientes hospitalizados (por ejemplo, higiene
de manos y aislamiento de pacientes coloniza-
dos por BMR) y los programas de optimizacion
de uso de antimicrobianos (PROA) son medidas
fundamentales frente a este problema emer-
gente de salud publica.
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Este protocolo trata de resumir la evidencia dis-
ponible sobre el tratamiento de las principales
BMR en la poblacién pediatrica. En las Tablas 1
y 2 se muestran las dosis de los principales
antibidticos utilizados en las infecciones por
BMR. La duracion del tratamiento se ajusta-
ra al sindrome clinico, el grado de control del
foco de infeccion, el estado inmunolégico del
pacientey la respuesta al tratamiento, al igual
que en otras infecciones bacterianas. Se trata-
ra de priorizar en la medida de lo posible las
pautas cortas, sin requerir un tratamiento mas
prolongado por tratarse de BMR. Siempre que
sea posible, se intentard pasar a antibioterapia
oral, sobre todo en los casos en los que se haya
demostrado sensibilidad a un antibiético oral,
el paciente esté hemodindmicamente estable,
se haya controlado el foco y no haya problemas
de absorcion intestinal.

2. PRINCIPALES BACTERIAS Y MECANISMOS
DE RESISTENCIA

La OMS establecié en el afio 2017 un listado
de bacterias prioritarias para guiar la inves-
tigacion y el desarrollo de nuevos antibidti-
cos®. Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos (RC) y Enterobacterales RC o
resistentes a cefalosporinas de tercera genera-
cién ocupan el primer puesto como prioridad
critica. Enterococcus faecium resistente a van-
comicinay Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) figuran como prioridad alta.
El presente protocolo se centra en el aborda-
je de las infecciones por estas bacterias, cuyo
tratamiento supone un reto en la actividad
pediatrica actual.

Los mecanismos de resistencia de estas bac-
terias han evolucionado rapidamente, debido
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en gran parte a la presién antibidtica selectiva
que han ido sufriendo y que ha afectado a los
nuevos antibidticos que se han ido aprobando.
Sus mecanismos de defensa contra antibiéticos
son variados: produccién de enzimas inhibido-
ras (por ejemplo, B-lactamasas), cambios en la
diana de los antibiéticos y disminucion de la
concentracion de antibidtico intracelular (limi-
tando su entrada o facilitando su expulsion).

El perfil de resistencias de los principales tipos
de B-lactamasas se resume en la Figura 1.

2.1. Staphylococcus aureus resistente
a meticilina

A nivel global, se estima que en 2019 se pro-
dujeron mas de 100 000 muertes atribuidas a
infecciones por SARMZ2. Aunque en otros paises
europeos vecinos su prevalencia ha disminuido
progresivamente en los Ultimos afios, en Espa-
fia se mantiene estable, situandose en torno
al 12% de los aislamientos en hemocultivo en
nifos en 2020, segun los datos del ECDC.

El principal mecanismo de resistencia es la
adquisicion de una nueva proteina de unién
a la penicilina, denominada PBP2a, que esta
codificada principalmente por el gen mecA.
En el laboratorio de Microbiologia se detecta
mediante la evaluacion de la sensibilidad a ce-
foxitina, mediante la deteccion molecular del
gen mecA o mecC o mediante la deteccion de la
PBP2a por inmunocromatografia. La presencia
de este fenotipo implica resistencia a todos los
B-lactamicos, con la excepcidn de las cefalos-
porinas ceftarolina y ceftobiprol.

Tradicionalmente, se han establecido diferen-
cias entre los clones comunitarios y los relacio-
nados con la asistencia sanitaria, presentando
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Tabla 1. Dosis de los principales antibiéticos utilizados en pediatria para el tratamiento de infecciones por
cocos grampositivos resistentes
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Antibiotico

Dosis estandar

Dosis especifica®

Comentarios

Ampicilina (IV)

>1m:100-200 mg/kg/
dia c/6 h (dosis max.: 12
g/dia)

<1 m: consultar dosis
segln peso, EGy EPN

En el caso de infecciones graves
(p. &}, meningitis o endocarditis):
300-400 mg/kg/dia c/4-6 h (dosis
max.: 12 g/dia)

Valorar el uso de la dosis mas alta ¢/4

h (méx. 24 g/dia) en infecciones por
Enterococcus spp. con CMI 16-64 mg/I sin
produccién de p-lactamasas

Vancomicina (IV)

>1m: 45 mg/kg/dia c/6-8
h (dosis max. inicial: 4
g/dia)

<1 m: consultar dosis
seglin peso, EGy EPN

Utilizar 15 mg/kg/6 h (dosis max.
inicial: 4 g/dia) en bacteriemia,
meningitis, IOA 0 5. aureus con
CMI de vancomicina > 1 mg/|

Se puede administrar en
perfusion continua en el caso de
infecciones graves

Concentracién plasmatica objetivo: valle
> 10 meg/ml

En el caso de infecciones graves o S.
aureus con CMI de vancomicina > 1 mg/I:
15-20 mcg/ml

Concentraciones plasmaticas objetivo en
perfusion continua: 20-25 meg/ml

Teicoplanina (IV)

22 m: 10 mg/kg/dosis
¢/12 h (3 dosis) y luego
c/24h

<2m:dosis de carga de
16 mg/kg el primer dia
seguido de 8 mg/kg/24 h
Méx.: 400 mg/dosis

Considerar 12 mg/kg/dosis en
infecciones graves, bacteriemia o
endocarditis (max.: 800 mg/dosis)

Escasa penetracion en LCR

Considerar alternativas en casos

con concentraciones plasmaticas
impredecibles (p. ej., hipoalbuminemia
grave o insuficiencia renal cronica)

Ceftarolina (IV)

Infusion IV en 1 hora:
>33 kg: 600 mg/12 h

>22a:12 mg/kg/8 h (max.:

400 mg/8 h)
2m-2a:8mg/kg/8h
<2m: 6 mg/kg/8 h

En nifios 2 6 afios con FQy
exacerbacion respiratoria
considerar 15 mg/kg/8 h (méx.:
600 mg/dosis)

Aprobado para IPPB y NAC

Linezolid (IV o VO)

>123a:600mg/12h
<12a:10 mg/kg/8h
(méx.: 600 mg/dosis)

Aprobado para [PPBy NAC

Uso off-label en edad pediatrica en
Europa

Daptomicina (IV)

>11a:5mg/kg/24h
7-11a:7 mg/kg/24 h
1-6 a: 10 mg/kg/24 h

Considerar dosis mayores en
infecciones graves, bacteriemia y
endocarditis:

>11a:8-10 mg/kg/24 h
7-11a:9 mg/kg/24 h
1-6 a: 12 mg/kg/24 h

No utilizar en infecciones pulmonares
debido a su inactivacion por el
surfactante pulmonar

La dosis méx. no ha sido establecida
Aprobado en > 12 m para IPPBy
endocarditis/bacteriemia por . aureus
Se desaconseja su uso en < 12 m, salvo
falta de otras alternativas disponibles

Cotrimoxazol
(trimetoprima-
sulfametoxazol, IV
oVO)

Trimetoprima 8-12 mg/
kg/dia c/12 h (VO) o c/6-
12h(Iv)

Max.: trimetoprima

320 mg/dia

En el caso de infecciones
osteoarticulares, considerar dosis
mas elevadas (trimetoprima 10-
15 mg/kg/dia)

Max.:320 mg/12 h

Evitar en el tratamiento inicial de
infecciones graves
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Antibiotico

Dosis estandar

Dosis especifica®

Comentarios

Clindamicina (IV
0V0)

>1m: 30-40 mg/kg/dia
c/6-8h

<1m:15-20 mg/kg/dia
c/6-8h

Méx.: VO 1,8 g/dia; IV
2,7 g/dia

En el caso de infecciones
moderadas-graves utilizar las
dosis mas altas

En el caso de resistencia in vitro

a eritromicina se recomienda la
realizacion del “D test” para descartar
resistencia inducible a clindamicina, que
desaconsejaria su uso en casos positivos

CMI: concentracién minima inhibitoria; EG: edad gestacional; EMA: European Medicines Agency; EPN: edad posnatal; FQ:
fibrosis quistica; IV: intravenoso; IPPB: infecciones de piel y partes blandas; LCR: liquido cefalorraquideo; NAC: neumonia
adquirida en la comunidad; RC: resistente a carbapenems; Ul: unidades internacionales; VO: via oral.

FlLa dosis especifica en muchas ocasiones es off-label, por lo que conviene su uso con precaucion.

Tabla 2. Dosis de los principales antibidticos utilizados en Pediatria para el tratamiento de infecciones por
bacilos gramnegativos resistentes

Antibiético Dosis estandar Dosis especifica® Comentarios
Meropenem >1m: 20 mg/kg/8h IV En meningitis: 40 mg/kg/8 h IV (méx.: | Disminuye la concentracion plasmatica
(Iv) (max.: 2 g/dosis) 2 g/dosis) de acido valproico®
<1m: consultar dosis Eninfecciones por BGN RC (CMI
segun peso, EGy EPN meropenem < 8 mg/):
40 mg/kg/8 h1V en perfusion de 3 horas
(méx.: 2 g/dosis)
Imipenem >3m:15-25mg/kg/6 h Utilizar la dosis mas elevada en No utilizar en infecciones del SNC
(|‘m|pfenem— <3my 21,5 kg de peso, infecciones graves y/o por Pseudomonas | pisminuye la concentracién plasmtica
cilastina) (IV) edad: aeruginosa de 4cido valproico®

1-3m: 25 mg/kg/6 h

<1 m: consultar dosis
seglin peso, EGy EPN

Off-label en < 12 meses de edad

Ertapenem (IV) | >12a:1g/24h Considerar 2 g/dia y administracion Disminuye la concentracion plasmatica
3m-12.a: 15 mg/kg/12 h ¢/12hen > 12 afios en el tratamiento de acido valproico®
(méx. 500 mg/dosis) combinado de BGN RC No tiene actividad frente a Pseudomonas
aeruginosa
Utilizar en infecciones por BGN RC
solo en aislamientos panresistentes en
combinacion con meropenem (escasa
experiencia)
Gentamicina | >1m:5-7,5mg/kg/24 h Considerar 7,5-10 mg/kg/24 h en Concentracion plasmatica objetivo: pico
(Iv) <1 m: consultar dosis pacientes con shock, infecciones 6-12 pg/ml, valle < 2 pg/ml
seglin peso, EGy EPN pulmonares y fibrosis quistica
Amikacina (IV) | >1m:15-22mg/kg/24h | Considerar 22-30 mg/kg/dia en Concentracion plasmatica objetivo: pico
<1 m: consultar dosis pacientes con shock, infecciones 20-35 pg/ml, valle < 5 pg/ml
seglin peso, EGy EPN pulmonares y fibrosis quistica
Colistina 75000-150 000 Ul/ Considerar 150 000-250 000 Ul/kg/ Se recomienda una dosis de carga de
(colistimetato | kg/dia ¢/8-12 h (méx.: dia en pacientes con shock, infecciones | 75 000-150 000 Ul/kg en pacientes
de sodio) (IV) | 10800 000 Ul/dia) pulmonares, ITU grave y fibrosis quistica | criticamente graves
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Antibiético Dosis estandar Dosis especifica® Comentarios

Tigeciclina (IV)

212a:50mg/12h
8-11a:12mg/kg/12 h
(max. 50 mg/12 h)

Considerar dosis de carga y dosis
mayores en infecciones pulmonares,
ITU grave, bacteriemias o shock:

212 a:100-200 mg dosis de carga y
después 100 mg/12 h

8-11 a: 2-3 mg/kg dosis de carga (max.
200 mg) y después 2 mg/kg/12 h (max.
100 mg/12 h)

Limitado a nifios > 8 afios

con infecciones por bacterias
multirresistentes sin otras opciones
terapéuticas

Evitar su uso en bacteriemia o
neumonia, salvo falta de alternativas

Fosfomicina
(Iv)

>12a(>40kg): 12-24 g/
diac/6-8h

1-12 a (10-40 kg): 200-400
mg/kg/dia c/6-8 h

1-12m (<10 kg): 200-300
mg/kg/diac/8h

<1 m: consultar dosis
seglin peso, EG y EPN
Méx.: 8 g/dosis; 24 g/dia

Considerar la dosis mas alta en
infecciones graves, especialmente en
las causadas por microorganismos con
sensibilidad moderada

Monitorizar sodio sérico y balance
hidrico debido al aporte elevado de
sodio (330 mg por cada gramo de
fosfomicina)

Aztreonam (IV)

>1m:90-120 mg/kg/dia
¢/6-8 h (max. 8 g/dia)
<1 m: consultar dosis
seglin peso, EG y EPN

En infecciones graves y/o infecciones
por Pseudomonas aeruginosa utilizar
dosis alta (150-200 mg/kg/dia c/6 h)

No utilizar en monoterapia en
infecciones por patégenos productores
de AmpC o BLEE

Piperacilina- >12ay/o>40kg: Considerar la dosis més altay En el tratamiento de infecciones por
tazobactam piperacilina 2-4 g/dosis administracion ¢/6 h en infecciones Enterobacterales productores de BLEE
(Iv) c/6-8h graves o con inéculo alto, valorando con sensibilidad in vitro documentada,
1m-12ay/o <40 kg: perfusién extendida en 4 h administrar la dosis mas alta c/6 h en
piperacilina 350-400 mg/ perfusion extendidaen 4 h
kg/dia c/6-8 h
<1 m: consultar dosis
seglin peso, EG y EPN
Méx.: 16 g/dia de
piperacilina
Cefepima (IV) | 22 m: 50 mg/kg/dosis Considerar perfusion extendidaen4h | Aprobado en > 2 meses

¢/8 horas (max. 2000 mg/
dosis)

<2 m (off-label): consultar
dosis seglin peso, EGy EPN

en infecciones graves o con inéculo alto

Cefiderocol (IV)

Perfusion IV en 3 h:
2 3 meses: 60 mg/kg/dosis
¢/8 h (méx. 2 g/dosis)

Actualmente no aprobado en < 18 afios
Dosis procedente de ensayos clinicos de
fasely Il en nifios

Ceftazidima-
avibactam (IV)

Perfusion IV en 2 h:

6 m-18 a: < 40 kg: 50 mg/
kg de ceftazidima ¢/8 h; 2
40 kg: 2 g de ceftazidima
c/8h

3-6 m: 40 mg/kg de
ceftazidima ¢/8 h

Considerar perfusion en 3 h en
infecciones graves

Actualmente aprobado por la FDAy
EMAen > 3 meses
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Antibidtico Dosis estandar Dosis especifica® Comentarios
Ceftolozano- | Perfusion IVen1h: Considerar aumentar la dosis en Actualmente aprobado por la FDAy
tazobactam <18a:20 mg/kg de infecciones pulmonares graves: 40 EMA a partir del nacimiento
(Iv) ceftolozano c/8 h (max. 1g mg/kg de ceftolozano ¢/8 h (méx.2 g
ceftolozano /8 h) ceftolozano ¢/8 h)

BGN: bacilos gramnegativos; BLEE: B-lactamasas de espectro extendido; CMI: concentracién minima inhibitoria; EG:
edad gestacional; EMA: European Medicines Agency; EPN: edad postnatal; FDA: Food and Drug Administration; ITU:
infeccién del tracto urinario; IV: intravenoso; RC: resistente a carbapenems; Ul: unidades internacionales; SNC: sistema
nervioso central. ITU grave: asocia sepsis, shock séptico u otras complicaciones (por ejemplo, absceso renal). “La dosis
especifica en muchas ocasiones es off-label, por lo que conviene su uso con precaucion. “)Considerar cambio de farmaco
antiepiléptico o alternativas a los carbapenémicos, segtn la gravedad y el foco de la infeccion, y las caracteristicas de la
epilepsia. “En Espaiia, se comercializa con las dosis calculadas en Ul de colistimetato de sodio (CMS). En otros paises se
calcula como mg de CMS o0 como mg de actividad de colistina base (ACB). La conversion es la siguiente: 1 000 000 Ul de
CMS =80 mg de CMS = 30 mg de ACB.

Figura 1. Patrén de resistencias de los distintos tipos de B-lactamasas. Adaptada de L. Kakoullis et al.*’.

Penicilinas Cef. 1.2 Cef. 2.2 Cefoxitina Cef. 3.2 Cef.42 | Inhibidores de B-lactamasas clasicos ' Aztreonam | Carbapenémicos
Penicilinasas
AMPc

Carbapenemasas clase A (KPC)

Carbapenemasas clase D (p.ej. OXA-48) [/ / /(1 /i1 iiiili]

«

Cef: cefalosporinas; BLEE: B-lactamasas de espectro extendido; KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa; NDM: Nueva
Delhi metalo-B-lactamasa; VIM: metalo-B-lactamasa Verona codificada por integrén; OXA: oxacilinasa. El sombreado
diferente en las carbapenemasas de clase D se debe a que la resistencia de las mismas frente a las cefalosporinas de
terceray cuarta generacion es variable, dependiendo de la cepa; OXA-48 no tiene actividad intrinseca contra las cefalos-
porinas de amplio espectro.

los comunitarios con mayor frecuencia sensibi-  de SARM en distintas infecciones en nifios en
lidad a clindamicina y produccion de latoxina  Espafia, que se ha situado entre el 4,4% y el
leucocidina de Panton-Valentine. Sinembargo, ~ 26,5% (Tabla 3).
en los Ultimos afios, la introduccion de clones
comunitarios en los hospitales, asi comoladi-  El estudio COSACO ha evidenciado una preva-
seminacion de clones hospitalarios enlacomu-  lencia de colonizacion por SARM en nifios en
nidad, han difuminado estas diferencias. Espafadel 1,4%, con resistencia a meticilinaen
el 4,4% de los aislamientos de S. aureus’. De for-
La resistencia a meticilina en S. aureus ad-  madestacable, el 17% de los aislamientos de S.
quirido en la comunidad en niflos empezd a  aureus presentd resistencia a clindamicina, lo
describirse en Espafia en el afio 2006. Varios  cual aumenté al 26% en el caso de SARM. En el
estudios recientes han descrito la prevalencia  caso de neumonia adquirida en la comunidad
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Tabla 3. Prevalencia de SARM en nifios en Espafia

% SARM
4,4%'
8,8-16,2%%

Tipo de infeccion

Colonizacion nasal

Infeccién en cualquier localizacion

NAC 26,5%°
Bacteriemia 7,8%%
IPPB 12-13,2%*

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; NAC:
neumonia adquirida en la comunidad; IPPB: infecciones de
piel y partes blandas.

(NAC), otro estudio encontré resistencia a clin-
damicina en el 22% de las cepas SARM, frente
aun 8,7% en las cepas sensibles a meticilina®.

2.1.1. Tratamiento (Tabla 4)

El adecuado control del foco debe considerarse
el primerescalény una prioridad absoluta para
un tratamiento eficaz. En caso de bacteriemia
persistente a pesar de un tratamiento correcto,
debe realizarse una busqueda activa de focos
a distancia.

Los glucopéptidos (vancomicina o teicoplanina)
se han posicionado como los antibiéticos de re-
ferencia para el tratamiento de las infecciones
por SARM. Sin embargo, su alta unién a pro-
teinas plasmaticas limita su difusion a tejidos.
Por ello, es fundamental la monitorizacién de
las concentraciones plasmaticas, garantizando
valores adecuados para el tratamiento de in-
fecciones graves. Desafortunadamente, en los
dltimos afos se ha evidenciado un progresivo
aumento de la concentracién minima inhibito-
ria (CMI) de estos antibidticos frente a los ais-
lamientos de S. aureus. Ademas, existen dudas
sobre el mayor riesgo de fracaso terapéuticoen
el caso de cepas con CMI de vancomicina > 1,5
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mg/l, por lo que se recomienda no utilizar van-
comicinasila CMles >2mg/ly,paraCMIde 1,5
mg/| (E-test), valorar alternativas consultando
con un experto.

Entre las opciones disponibles, clindamicina y
linezolid inhiben la sintesis de toxinas, por lo
que su uso en monoterapia o combinado con
otros antibidticos puede ser til en el caso de
infecciones por cepas productoras de toxinas.
Linezolid presenta muy buena difusion a te-
jidos y permite realizar terapia secuencial de
viaintravenosa a oral, aunque puede presentar
toxicidad hematolégicay neuroldgica en trata-
mientos prolongados (sobre todo a partir de la
tercera semana de tratamiento).

Rifampicina presenta una excelente actividad
frente al biofilm, siendo recomendable aso-
ciarlo al tratamiento antibiético de eleccion
en el caso de infecciones por S. aureus relacio-
nadas con material protésico. Cotrimoxazol
mantiene en la actualidad actividad frente a
la mayoria de los aislamientos de SARM. Ade-
mas, esta comercializado en Espania en solu-
cién oral, por lo que es una buena opcién en
infecciones leves o moderadas o como paso
secuencial a via oral.

En bacteriemia o endocarditis por SARM con
CMIde vancomicina > 1,5 mg/l, una buena op-
cién es daptomicina. Este antibiético es bacte-
ricida, esta aprobado en nifios mayores de un
afio y se administra en una sola dosis diaria.
Como aspectos negativos, destaca su inactiva-
cion por el surfactante pulmonar, por lo que no
es apropiado en el caso de neumonias.

Ceftarolina es una cefalosporina de quinta ge-
neracion aprobada desde el nacimiento para
el tratamiento de infeccion de piel y partes
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Infeccion Tratamiento de eleccion Alternativa

|PPBE) Clindamicina® o cotrimoxazol Linezolid, vancomicina, teicoplanina, ceftarolina o daptomicina
Neumonia® Clindamicina®, vancomicina olinezolid | Ceftarolina, teicoplanina o cotrimoxazol
Bacteriemia y endocarditis®? | Vancomicina o daptomicina Teicoplanina, linezolid o ceftarolina

|0A® Clindamicina o cotrimoxazol® Vancomicina, linezolid o levofloxacino

SNC Vancomicina® Linezolid

IPPB: infecciones de piel y partes blandas; IOA: infeccién osteoarticular; SNC: sistema nervioso central. Considerar el orden
de aparicion en la tabla como el orden de eleccién. “En el caso de IPPB graves, priorizar linezolid o clindamicina. ®Cuando
se indique tratamiento oral, no existe solucion de clindamicina comercializada en Espafa, por lo que cotrimoxazol cons-
tituye una mejor alternativa. “En el caso de neumonia grave, priorizar linezolid. “En el caso de bacteriemia persistente,
comprobar el buen control del foco y descartar endocarditis infecciosa y tromboembolismos sépticos, asi como plantear
cambio en el tratamiento antibiético: si tratamiento previo con vancomicina, valorar cambiar a daptomicina. Si tratamiento
con daptomicina, valorar asociar ceftarolina. En el caso de presencia de material protésico, valorar asociar rifampicina.
Se define bacteriemia persistente como la persistencia de hemocultivos positivos tras 72 horas o mas del inicio de un
tratamiento adecuado (incluida la retirada de catéter) o la aparicion de tromboembolismos sépticos o metastasis a dis-
tanciatras 72 horas de antibioterapia. “En el caso de endocarditis sobre valvula protésica, se recomienda: (vancomicina o
daptomicina) + rifampicina + gentamicina. 'En el caso de infecciones de prétesis osteoarticular con retencion del material
de osteosintesis, asociar rifampicina. Algunos autores recomiendan iniciarla en una segunda fase dirigida al tratamiento
del biofilm, tras siete dias de tratamiento. @Asociar rifampicina a vancomicina en las infecciones con mantenimiento de
material extrafio (por ejemplo, valvula de derivacion ventricular) y considerarlo en el resto de casos. Rifampicina disminuye
la concentracién plasmatica de linezolid un 30%.

blandas (IPPB ) y NAC, con excelente perfilde  2.2. Enterococcus spp.
seguridad y buena actividad frente a SARM,
aunque la experiencia en nifios es aun limi- A nivel global, se estima que en 2019 se pro-
tada. dujeron mas de 80 000 muertes atribuidas a
infecciones por microorganismos resistentes
Dalbavancina y oritavancina son dos nuevos  del género Enterococcus® En aislamientos de
lipoglucopéptidos que han sido aprobados re-  E. faecium procedentes de hemocultivos en pa-
cientemente en adultos para el tratamientode  cientes < 18 afios en 2011-2012 en 12 paises
IPPB por SARMYy otros microorganismos gram-  europeos, la prevalencia de resistencia a van-
positivos. Tedizolid es un nuevo farmaco con  comicina fue del 8,3%. No obstante, seguin los
una estructura similar a linezolid, con menor  datos reportados por el ECDC, en los dltimos
toxicidad hematologica, aprobado a partir de  afos la resistencia a vancomicina en Espafa
12 afios para el tratamiento de las IPPB. Dalva-  en muestras invasivas procedentes de todos los
bancina se encuentra en ensayo en fase lllen  grupos etarios ha sido del 0,1-0,4% para Ente-
poblacion pediatrica y tedizolid en ensayo de  rococcus faecalis y del 1,2-2,5% para E. faecium,
fase Ill en menores de 12 afos. con presencia de una tendencia estable.
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Los microorganismos de este género se carac-
terizan por presentar un fenotipo resistente
esperado (cominmente denominado “resis-
tencia intrinseca”) a multiples antimicrobia-
nos, incluidas casi todas las cefalosporinas, co-
trimoxazol, clindamicina y macroélidos, lo que
conlleva dificultades en su tratamiento. Aunque
también presentan resistencia intrinseca a ami-
noglucésidos por impermeabilidad de su pared
celular frente a estos, la combinacién con un
inhibidor de la pared celular (por ejemplo, am-
picilina), permite la entrada del aminoglucési-
doy que ejerza su accion bactericida de forma
sinérgica, lo cual se recomienda en infecciones
graves. Asimismo, también se obtiene sinergis-
mo bactericida con la asociacion de ampicilinay
ceftriaxona, pero solamente frente a E. faecalis.

También pueden adquirir otras resistencias
(por ejemplo, a ampicilina, vancomicina, resis-
tencia de alto nivel a aminoglucésidos, etc.),
lo que disminuye todavia mas las opciones
terapéuticas. La resistencia a linezolid y dap-
tomicina en Enterococcus spp. actualmente es
muy infrecuente y esta relacionada principal-
mente con brotes en instituciones sanitarias
0 con la exposicidn previa a los mismos.

E. faecalis es el microorganismo mas frecuente
y es casi uniformemente sensible aaminopeni-
cilinas, siendo ampicilina o amoxicilina el tra-
tamiento de eleccion. E. faecium es el segundo
enfrecuenciay suele ser resistente a ampicilina
y sensible a vancomicina. Enterococcus gallina-
rum y Enterococcus casseliflavus, mucho mas
infrecuentes, son intrinsecamente resistentes
avancomicina (aunque no a teicoplanina), pero
habitualmente sensibles a aminopenicilinas.

E.faecalisy E. faecium pueden adquirir resisten-
cia avancomicinay a teicoplanina mediada por
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el gen vanA, o bien mediada por el gen vanB,
que solamente confiere resistencia in vitro a
la vancomicina, pero no a la teicoplanina. Sin
embargo, se ha descrito la emergencia de resis-
tencia a teicoplanina durante el tratamiento con
este antimicrobiano, por lo que no se aconseja
utilizarlo en estos casos. La resistencia a vanco-
micina de E. gallinarum, E. casseliflavus y Ente-
rococcus flavescens es intrinseca y estd mediada
por el gen vanC, que solo confiere resistencia a
vancomicina, pero no a teicoplanina, por lo que
podria utilizarse para el tratamiento.

2.2.1. Tratamiento

Ver tabla 5.

2.3. Enterobacterales productores
de B-lactamasas de espectro extendido

En los Ultimos anos, se ha evidenciado un incre-
mento notable en la prevalencia de Enterobac-
terales productores de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), tanto a nivel hospitalario como
comunitario. Una revision reciente sobre aisla-
mientos de Enterobacterales productores de BLEE
en hemocultivos pediatricos a nivel mundial ha
demostrado un incremento de su prevalencia
del 3,5% al 8% de 1996 a 2013°. También se ha
objetivado un aumento de la colonizacion rectal
en nifos sanos en Europa (2,9-24%), demostran-
dose latransmisidn entre nifios preescolaresy la
transmision intrafamiliar. Datos mas recientes
demuestran una estabilizacion tras el incre-
mento previo, con una disminucién en Europa
de la prevalencia en nifios de bacteriemias por
Escherichia coli productor de BLEE y un discreto
aumento en el caso de Klebsiella pneumoniae®.
Un aspecto relevante cada vez mas conocido es
la transmision vertical en madres colonizadas
por Enterobacterales productores de BLEE. La co-

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

) |

Sociedad Espariola de
Infectologia Pediétrica

V3>
0s * Resistencias bacterianas en Pediatria l‘\':l)

Tabla 5. Tratamiento antimicrobiano de infecciones por Enterococcus spp.

De eleccion Ampicilina®
Antibiético SiRaampicilina )\clgncorlglnaio
principal eicoplanina
SiRaampicilinay | Daptomicina®o
glucopéptidos linezolid®
Infecciones leves | No precisa
Infecciones graves | AusenciadeRANa | Gentamicina (junto a ampicilina o vancomicina)
(endocarditis, aminoglucdsidos
... meningitisy
mbinacion . o o . ;
il bacteriemia) RANa SiSaampicilina | Ampicilina + ceftriaxona (solo para a Enterococcus faecalis)
aminoglucdsidos . o . . o
SiRa Daptomicina? + (ceftarolina, ampicilinac o fosfomicina),
ampicilina® vancomicina + rifampicina o linezolid + (fosfomicina o
fluoroquinolonas)

R: resistente; S: sensible; RAN: resistencia de alto nivel (CMI 2 500 mg/I de gentamicina). *Si infeccién urinaria: puede
tratarse con amoxicilina, fosfomicina, nitrofurantoina o fluoroquinolonas. "Enterococcus faecium suele ser resistente a
ampicilina, por lo que no se recomienda su uso de forma empirica frente a esta especie. ‘En el caso de CMI de ampicilina <
64 mg/|, podria valorarse el tratamiento con dosis altas de ampicilina. Considerar tratamiento combinado en estos casos.
dDaptomicina no se recomienda en el tratamiento de infecciones respiratorias. Ademas, presenta baja penetracion en el
sistema nervioso central. Utilizar dosis altas en infecciones graves. °En el tratamiento de endocarditis, actualmente existe
mayor experiencia con daptomicina que con linezolid. ‘La experiencia con las combinaciones propuestas es escasa, por lo

que se recomienda siempre consultar con expertos.

lonizacién por estas cepas podria incrementarel
riesgo de infecciones por las mismas.

La prevalencia de infecciones por Enterobacte-
rales productores de BLEE en nifios en Espaia
muestra una tendencia similaralaobservadaa
nivel mundial. Un estudio que evalud la epide-
miologia de las infecciones del tracto urinario
(ITU) comunitarias en nifios < 14 afos en Espa-
fa en el afio 2016 objetivo una prevalencia de
Enterobacterales productores de BLEE del 3,2%.
Otro estudio en menores de dos afios ingre-
sados por ITU febril comunitaria entre 2005 y
2014 mostré unatasa similar del 3,5%, algo in-
ferior que la descrita en otro estudio que analizé
ITU comunitarias por E. coli en nifios menores
de 14 afos durante 2015 y 2016 (9,2%). En el
caso de aislamientos en hemocultivo y liqui-
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do cefalorraquideo en nifios, segtin datos del
ECDC, la prevalencia de aislamientos resisten-
tes a cefalosporinas de tercera generacion (prin-
cipalmente mediada por BLEEs) fue del 3-8% en
E. coliy del 20-30% en el caso de K. pneumoniae.

Las BLEE son enzimas que tienen capacidad de
hidrolizary causar resistencia o sensibilidad dis-
minuida a penicilinas, oximino-cefalosporinas
(cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima y cefepi-
ma) y monobactamicos (aztreonam), pero no
a cefamicinas (cefoxitina) ni carbapenémicos.
Generalmente, son inhibidas in vitro por varios
inhibidores de las B-lactamasas (por ejemplo,
acido clavulanico, tazobactam o avibactam), lo
cual ayuda a diferenciarlas fenotipicamente de
las B-lactamasas de tipo AmpC, que solamente
seinhiben por avibactam. En algunos casos, es-
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tas cepas coproducen otras B-lactamasas como
OXA-1 0 IRT, que producen resistencia a los in-
hibidores de las B-lactamasas tradicionales.

Actualmente, las mas frecuentes en nuestro
medio son las de tipo CTX-M. Las cepas pro-
ductoras de BLEE habitualmente contienen
otros genes que confieren resistencia a ami-
noglucdsidos (principalmente, a gentamicina
y, mas infrecuente, a amikacina), cotrimoxazol
o fluoroquinolonas, lo que limita adin mas las
posibilidades terapéuticas.

2.3.1. Tratamiento (Tabla 6)

La eleccidn del tratamiento antibidtico esta ba-
sadaen el focoy la gravedad de la infeccion, asi
como en el estado inmunoldgico del paciente®.
Tradicionalmente, los carbapenémicos han sido
los antibidticos de eleccion en infecciones con
este perfil de resistencia. Sin embargo, el incre-
mento de la prevalencia de microorganismos
resistentes a carbapenémicos ha remarcado la
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necesidad de definir antibiéticos “ahorradores”
de carbapenémicos que aseguren una efectivi-
dad similar sin favorecer la seleccion de cepas
resistentes.

Aunque frecuentemente las bacterias produc-
toras de BLEE presentan sensibilidad in vitro a
piperacilina-tazobactam, se han descrito fra-
casos terapéuticos, sobre todo en presencia de
infecciones con un alto indculo (por ejemplo,
neumonia, abscesos no drenados, etc.). Estu-
dios observacionales han demostrado la efica-
cia de piperacilina-tazobactam, principalmente
en infecciones con bajo indculo, infecciones no
graves y mediante la administracién en perfu-
sion extendida®.

El ensayo clinico MERINO, que evalud en adul-
tos la mortalidad a los 30 dias del inicio de
tratamiento de bacteriemias por E. coli y K.
pneumoniae resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion, no demostré la no infe-
rioridad de piperacilina-tazobactam frente

Tabla 6. Tratamiento de las infecciones por Enterobacterales productores de B-lactamasas de espectro ex-
tendido. Adaptada con permiso de Gutierrez-Gutiérrez B

Caracteristicas de la infeccion Antibiéticos

ITU no grave?

Nitrofurantoina, cotrimoxazol, aminoglucésidos, amoxicilina-clavulanico, fosfomicina,
fluoroquinolonas o piperacilina-tazobactam

Infecciones no graves

Foco de indculo bajo-intermedio®

Piperacilina-tazobactam (dosis alta en perfusion
extendida)e, ertapenem, fluoroquinolonas o
cotrimoxazol

Foco de indculo alto o bacteriemia®®

Meropenem, imipenem o ertapenem

Infecciones graves (sepsis grave o shock
séptico) o inmunosupresion grave

Meropenem o imipenem®

ITU: infecciones del tracto urinario. *ITU no grave: no asocia sepsis ni otras complicaciones (por ejemplo, absceso renal).
*Considerar ajuste a un antibiético de menor espectro y paso secuencial a via oral, segun el foco de la infeccién, tras
objetivar mejoria clinica y analitica. “Foco de inéculo bajo-intermedio: infecciones cutédneas (drenadas en el caso de
presentar absceso), infecciones profundas (por ejemplo, intraabdominal) correctamente drenadas o ITU sin obstruccion
urinaria. “Foco de inéculo alto: neumonia, endocarditis, infecciones del sistema nervioso central e infecciones profundas
inadecuadamente drenadas. Considerar su uso en el caso de CMI de piperacilina-tazobactam < 8 mg/I.
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a meropenem?. Sin embargo, varias limita-
ciones del estudio (entre ellas, la mortalidad
principalmente debida a causas no infecciosas,
la administracion de piperacilina-tazobactam
mediante perfusion estandar, etc.) cuestionan
la generalizacion de los resultados. Un subana-
lisis posterior demostré una mortalidad similar
en el caso de bacteriemias de foco urinario e
infecciones no graves, coincidiendo con lo de-
mostrado en estudios observacionales previos*
y enun ensayo clinico realizado posteriormente
que comparo piperacilina-tazobactam frente a
ertapenem.

El uso de otros antibidticos (por ejemplo, ami-
noglucésidos, cotrimoxazol, amoxicilina-clavu-
lanico, fosfomicina o fluoroquinolonas) puede
ser una opcion en el caso de ITU no grave y
como paso secuencial de via intravenosa a via
oral tras el control inicial del foco infeccioso.
En Enterobacterales productores de BLEE, er-
tapenem también es una buena alternativa
a meropenem en algunos casos, que permite
disminuir la presion antibidtica sobre P. geru-
ginosa, ademas de las ventajas que conlleva su
administracién mas espaciada.

Fosfomicina oral es una alternativa recomen-
dada en el tratamiento de |a cistitis por E. coli
BLEE, ya que K. pneumoniae y otros gramne-
gativos son portadores del gen fosA, capaz de
hidrolizar la fosfomicina y producir fallo tera-
péutico®.

2.4. Enterobacterales productores de AmpC

Las B-lactamasas de tipo AmpC pueden ser
cromosémicas (inducibles o no inducibles) o
plasmidicas (no inducibles). Varios microor-
ganismos con AmpC cromosémico inducible
producen de forma basal AmpC en un nivel
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bajo, hidrolizando a las penicilinas y las cefa-
losporinas de primera y segunda generacion,
incluidas las cefamicinas. Ademas, los inhibi-
dores clasicos de las B-lactamasas (clavulani-
co y tazobactam) presentan escasa actividad
frente a este grupo de B-lactamasas. El au-
mento de la produccién de la enzima AmpC
como resultado de la expresion inducible del
gen se puede producir en presencia de cier-
tos antibiéticos (sobre todo, cefalosporinas
distintas a cefepima y penicilinas) y da como
resultado la resistencia a cefalosporinas de
tercera generaciéon y monobactamicos, aun-
que se mostraran inicialmente sensibles in
vitro. Enterobacter cloacae, Citrobacter freun-
dii y la especie recientemente denominada
Klebsiella aerogenes (antes Enterobacter ae-
rogenes), presentan el gen inducible para la
produccion de AmpCy se considera que tienen
riesgo moderado-alto de una hiperproduccién
inducida clinicamente significativa. Por lo
tanto, cuando estas bacterias son aisladas en
cultivos clinicos (excluyendo cistitis no com-
plicada), se recomienda evitar el tratamiento
con cefalosporinas de tercera generacion, aun-
que se muestren inicialmente susceptiblest2.
Otros Enterobacterales que también presen-
tan AmpC cromosémica inducible (Serratia
marcenses, Morganella morgannii y Providen-
cia spp.) presentan bajo riesgo de hiperpro-
duccidn significativa de AmpC (< 5%) segun
analisis in vitro y estudios clinicos.

Las B-lactamasas de tipo AmpC plasmidicas
pueden transferirse entre diferentes espe-
cies de Enterobacterales, incluidas las que no
presentan produccion basal de AmpC cromo-
sémica (por ejemplo, E. coli, K. pneumoniae,
etc.), dando lugar a la resistencia a las cefa-
losporinas de tercera generacion de forma
constitutiva.
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2.4.1. Tratamiento (Tabla 7)

Cefepima es considerado inductor débil de
AmpCy es relativamente estable en presencia
de dicha enzima. Se considera el tratamien-
to de eleccion en infecciones con una CMI de
cefepima < 2 mg/l. En caso de CMI de cefepi-
ma > 2 mg/l, se recomienda el tratamiento
con carbapenémicos debido al riesgo de co-
produccion de BLEE y a los peores resultados
clinicos demostrados en varios estudios.
En caso de utilizar carbapenémicos, el trata-
miento dirigido con ertapenem podria ayu-
dar a reducir la presién antibiética frente a
P aeruginosa.

Como alternativas a cefepima, pueden plan-
tearse otros antibiéticos no B-lactamicos,
como fluoroquinolonas, aminoglucésidos o
cotrimoxazol, segun el foco y la gravedad de
la infeccion, tanto intravenoso como de forma
secuencial a via oral. Piperacilina-tazobactam
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es una alternativa razonable en infecciones
leves y con bajo indculo, siempre que la CMI
sea < 8 mg/I%.

2.5. Bacilos gramnegativos resistentes
a carbapenémicos

La resistencia creciente entre las bacterias
gramnegativas a las cefalosporinas de tercera
generacion a nivel global ha condicionado un
incremento en el uso de carbapenémicos a lo
largo de las Ultimas décadas. Esto ha contribuido
deforma directa a la aparicion de diferentes me-
canismos de resistencia a los carbapenémicos.

El desarrollo de resistencias a los carbapenémi-
cos constituye el escenario mas preocupante
dentro de las resistencias a antimicrobianos.
Enelafio 2019, se estima que 243 000 muertes
en el mundo fueron directamente atribuibles a
cepas resistentes a carbapenémicos. Las ente-
robacterias E. coli'y K. pneumoniae, asi como P

Tabla 7. Tratamiento de infecciones por microorganismos con produccion inducible de alto riesgo (Entero-
bacter cloacae, Citrobacter freundiiy Klebsiella aerogenes) o adquirida de AmpC

Caracteristicas de la infeccion | Antibiéticos

ITU no grave*
tazobactam

Cotrimoxazol, nitrofurantoina, aminoglucésidos, fosfomicina, fluoroquinolonas o piperacilina-

Infecciones no graves«

Foco de indculo intermedio-bajo

Cefepima, fluoroquinolonas, cotrimoxazol o piperacilina-
tazobactam

Foco de indculo altof

Meropenem, imipenem, ertapenem, cefepimacs,
fluoroquinolonas o cotrimoxazol

Infecciones graves Meropenem o imipenemf

ITU: infeccidn del tracto urinario. ITU no grave: no asocia sepsis, shock séptico ni otras complicaciones (por ejemplo,
absceso renal). °En el caso de ITU no grave por Serratia spp., Providencia spp. o Morganella morganii, podria tratarse con
cefotaxima o ceftriaxona si se confirma la sensibilidad a estos. “Ver clasificacion de foco de la infeccion segtn el indculo
en el pie de la Tabla 6. “Considerar paso secuencial a via oral, segtin el foco de la infeccion, tras objetivar mejoria clinicay
analitica, con cualquiera de las opciones incluidas en el tratamiento de ITU no grave. Utilizar nicamente en aislamien-
tos con CMI de cefepime < 2 mg/l. En infecciones con foco de indculo intermedio y alto priorizar administrar cada 8 h
en perfusion extendida (en 4 h). ‘Considerar desescalar a cualquiera de las opciones con menor espectro, teniendo en
cuenta el foco de la infeccién, una vez controlada la infeccién. Consultar con experto previamente. éEvitar cefepima en
abscesos o infecciones profundas inadecuadamente drenados, endocarditis e infecciones del sistema nervioso central.
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aeruginosa y Acinetobacter baumannii son las
bacterias que mas frecuentemente presentan
resistencia a los carbapenémicos en la Unién
Europea® Actualmente, Espafia es un pais de
baja prevalencia de Enterobacterales RC, que
supusieron el 4,7% del total de aislamientos
invasivos de K. pneumoniae en el afio 2020
(ECDC), pero presenta una tendencia ascen-
dente en los Ultimos afos. La gran mayoria
suceden en poblacion adulta, mientras que
en nifios ocurren, principalmente, en relacion
con brotes hospitalarios. La carbapenemasa
mas frecuente en Espafa actualmente es la
OXA-48, seguida de las metalo-p-lactamasas
(MBL) y Klebsiella pneumoniae carbapenema-
sa (KPC). Debido a la baja circulacion de estas
cepas en nifos, su epidemiologia no se conoce
con exactitud, aunque se ha documentado un
predominio de MBL tipo VIM, con unincremen-
to reciente de OXA-48 en algunos centros**>.

Las infecciones por Enterobacterales RC en Pedia-
tria asocian un alto indice de mortalidad (6-11
veces mayor que en infecciones por Enterobacte-
rales no RC), principalmente en bacteriemias*®.

Los factores de riesgo asociados a estas infec-
ciones son similares a los descritos para el resto
de infecciones por BMR, incluida la exposicion
previa a carbapenémicos. Cabe destacar que,
en un estudio reciente realizado en Espafa, el
13% (31/239) de los nifios colonizados por en-
terobacterias RC desarrollé una infeccién pos-
teriormente’, si bien este riesgo de infeccién
podria alcanzar hasta el 45% en pacientes con
mayor complejidad o en cuidados criticos.

El mecanismo mas frecuente entre las ente-
robacterias y en Acinetobacter spp. es la pro-
duccion de carbapenemasas, mientras que en
el caso de Pseudomonas spp. suele producirse
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mediante mecanismos no enzimaticos (hiper-
produccién de bombas de expulsion activa,
deficiencias de porinas, etc.)Y".

2.5.1. Tratamiento

Eltratamiento debe ser individualizado en fun-
cion de la gravedad del cuadro clinico, el foco
deinfecciény el perfil de sensibilidad de la bac-
teria aislada. Ademas del tratamiento antibio-
tico, es necesario priorizar el control del foco
de infeccion (retirada de dispositivos invasivos,
cirugia, etc.). Se recomienda consultar siempre
con un experto en enfermedades infecciosas.

2.5.1.1. Enterobacterales RC

Las nuevas combinaciones de B-lactamicos con
inhibidores de las B-lactamasas (ceftazidima-
avibactam, meropenem-vaborbactam e imipe-
nem-relebactam) (Figura 2) son actualmente
los tratamientos de eleccion de las infeccio-
nes graves por Enterobacterales RC en adultos.
Tradicionalmente, en nifios, el uso de pautas
optimizadas de meropenem (a doble dosis en
perfusion extendida) en combinacion con un
segundo antibidtico ha posibilitado alcanzar
los objetivos farmacodinamicos en el caso de
aislamientos con una CMI de meropenem < 8
mg/! y ha demostrado una eficacia adecuada
en estudios observacionales. Asi, la recomen-
dacion en Pediatria en los dltimos afios era una
terapia combinada con al menos dos farmacos
activos in vitro, principalmente en infecciones
graves!®. Sin embargo, datos recientes de en-
sayos clinicos y estudios observacionales en
adultos han demostrado la no inferioridad o
superioridad de la monoterapia con los nuevos
agentes descritos, comparado con farmacos
clasicos (meropenem, aminoglucésidos, fluo-
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Figura 2. Nuevos antibiéticos frente a bacterias gramnegativas resistentes a carbapenémicos. Adaptado de
PD Tamma et al., 2019

Antibiético KPC OXA-48 MBL Pseudomonas RC

Ceftazidima-avibactam

Ceftolozano-tazobactam

Meropenem-vaborbactam

Aztreonam-avibactam

Sensibilidad
Imipenem-relebactam habitual:
Cediderocol
Eravaciclina
Plazomicina <30%

MBL: metallo-B-lactamasas (VIM, NDM, IMP); KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa.

roquinolonas, etc.)*®. Por tanto, consideramos  var sensibilidad a aztreonam. La combinacién
actualmente ceftazidima-avibactam (y, proba- ~ de aztreonam con avibactam (actualmente
blemente en un futuro préximo, otros nuevos  con ceftazidima-avibactam, al no estar co-
B-lactamicos conforme adquieran la aproba-  mercializada la combinacién) ha demostrado
cion pediatrica) el antibiético de eleccién en  su eficacia en cepas productoras de MBL resis-
infecciones graves causadas por Enterobacte-  tentes a aztreonam (por coproduccion de otras
rales RC sensibles al mismo, reservando el uso  B-lactamasas). Por ello, podria ser una alterna-
de los esquemas tradicionales para infecciones  tiva frente a este tipo de carbapenemasas®,
no graves, microorganismos resistentes a los  como también podria serlo el tratamiento con
nuevos B-lactamicos, situaciones donde la  cefiderocol. Cefiderocol es una nueva cefalos-
identificacion de carbapenemasas no sea po-  porina sideréfora activa frente a la mayoria de
sibleoennifios menores de tresmesesdeedad  carbapenemasas y se encuentra actualmente
(hasta mayor evidencia). en fase Il de ensayo clinico en nifios de > 3 me-
ses; hay experiencia clinica en casos pediatricos
Ceftazidima-avibactam ha sido evaluada en  aislados sin otras opciones terapéuticas.
ensayos de fase | y Il en nifos, demostrando
perfiles de seguridad y eficacia similares alos ~ Meropenem-vaborbactam presenta actividad
observados en poblacion adulta, y esta apro-  frente a las carbapenemasas tipo KPC, pero no
bado en mayores de tres meses de edad para  frente a OXA-48 o las MBL. Es de interés en las
el tratamiento de infecciones graves. Ceftazi-  infecciones por enterobacterias productoras
dima-avibactam presenta actividad frente a  de KPC resistentes a ceftazidima-avibactam.
cepas productoras de carbapenemasas tipo  Se encuentra aprobado para poblacién adul-
OXA-48y KPC, pero no frente a MBL. Las ente-  ta y en ensayo en fase | en nifos. Por ultimo,
robacterias productoras de MBLque noasocian  imipenem-relebactam, que presenta actividad
otro mecanismo de resistencia suelen conser-  principalmente frente a KPCy discreta frente a
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OXA-48, se encuentra también en fase Il/1ll en
poblacion pediatrica.

Debido a los buenos resultados demostrados
en adultos, habria que valorar el uso off-label o
de forma compasiva en poblacion pediatrica de
otros B-lactamicos (meropenem-vaborbactam,
imipenem-relebactam, cefiderocol, etc.) en in-
fecciones graves, especialmente en aquellas
con CMI de meropenem 2 4 mg/l o con fra-
caso terapéutico previo a meropenem y que
sean resistentes a ceftazidima-avibactam. Los
farmacos no B-lactamicos (por ejemplo, fluo-
roquinolonas, aminoglucésidos, colistina, etc.)
pueden utilizarse como alternativa en el caso
de infecciones no graves.

2.5.1.2. Pseudomonas spp. RC

La resistencia a carbapenémicos en Pseudomo-
nas spp. muchas veces es debida a mutaciones
en las porinas, lo cual confiere resistencia a los
carbapenémicos, pero manteniendo sensibili-
dad a otros B-lactamicos (por ejemplo, ceftazi-
dima, cefepima o aztreonam). En estos casos,
el uso de estos antibiéticos resulta una opcion
prioritaria al uso de carbapenémicos o de los
nuevos B-lactamicos, con el objetivo de preser-
var los segundos.

Ceftolozano-tazobactam, aprobado desde
el nacimiento para el tratamiento de ITU e
infecciones abdominales complicadas, es in-
activo frente a todos los tipos de carbapene-
masas, pero activo frente a P. aeruginosa con
resistencia a carbapenémicos no mediada por
carbapenemasas. Ceftazidima-avibactam e
imipenem-relebactam pueden resultar de utili-
dad también en P geruginosa multirresistente.
Cefiderocol se considera una alternativa, si bien
setiende a reservar como farmaco de segunda
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linea en el tratamiento de neumonia o bacte-
riemias por resultados algo mas desfavorables
en ensayos en adultos.

Aligual que en infecciones por Enterobacterales
RC, los regimenes tradicionales pueden ser una
opcion en los mismos supuestos explicados
previamente.

BIBLIOGRAFIA

Cassini A, Hogberg LD, Plachouras D, Quattroc-
chi A, Hoxha A, Simonsen GS, et al. Attributable
deaths and disability-adjusted life-years caused
by infections with antibiotic-resistant bacteria in
the EU and the European Economic Area in 2015:
a population-level modelling analysis. Lancet In-
fect Dis. 2019;19(1):56-66.

Murray CJ, Ikuta KS, Sharara F, Swetschinski L,
Robles Aguilar G, Gray A, et al. Global burden of
bacterial antimicrobial resistance in 2019: a sys-
tematic analysis. Lancet. 2022;6736(21).

Aguilera-Alonso D, Escosa-Garcia L, Saavedra-
LozanoJ, Cercenado E, Baquero-Artigao F. Carba-
penem-resistant gram-negative bacterial infec-
tions in children. Antimicrob Agents Chemother.
2020;64(3):02183-19.

Gutiérrez-Gutiérrez B, Rodriguez-Bafio J. Current
options for the treatment of infections due to
extended-spectrum beta-lactamase-producing
Enterobacteriaceae in different groups of pa-
tients. Clin Microbiol Infect. 2019;25(8):932-42.

Tamma PD, Hsu AJ. Defining the role of novel
B-lactam agents that target carbapenem-resis-
tant gram-negative organisms. J Pediatric Infect
Dis Soc. 2019;8(3):251-60.

Tacconelli E, Carrara E, Savoldi A, Harbarth S,
Mendelson M, Monnet DL, et al. Discovery, re-

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

APP
r\tl) Protocolos  Resistencias bacterianas en Pediatria

search, and development of new antibiotics:
the WHO priority list of antibiotic-resistant
bacteria and tuberculosis. Lancet Infect Dis.
2018;18(3):318-27.

7. DelRosalT, Echevarria AM, Garcia-Vera C, Escosa-
Garcia L, Agud M, Chaves F, et al. Staphylococcus
aureus nasal colonization in Spanish children.
The COSACO nationwide surveillance study. In-
fect Drug Resist. 2020;13:4643-51.

8. Aguilera-Alonso D, Kirchschlager Nieto S, Ara Mon-
tojo MF, Sanz Santaeufemia FJ, Saavedra-LozanoJ,
Soto B, et al. Staphylococcus aureus community-
acquired pneumonia in children after 13-valent
pneumococcal vaccination (2008-2018): epide-
miology, clinical characteristics and outcomes.
Pediatr Infect Dis J. 2022;41(5):e235-42.

9. Flokas ME, Karanika S, Alevizakos M, Mylonakis
E. Prevalence of ESBL-producing Enterobacte-
riaceae in pediatric bloodstream infections: a
systematic review and meta-analysis. PLoS One.
2017;12(1):1-13.

10. Seifert H, von Linstow ML, Janssen H, Dowzicky
M. Antimicrobial susceptibility among gram-
negative isolates in pediatric patients in Europe
from 2013-2018 compared to 2004-2012: results
from the ATLAS Surveillance Study. Int J Antimi-
crob Agents. 2021;58(5):106441.

11.Harris PNA, Tambyah PA, Lye DC, Mo Y, Lee TH,
Yilmaz M, et al. Effect of piperacillin-tazobactam
vs meropenem on 30-day mortality for patients
with e coli or Klebsiella pneumoniae bloods-
tream infection and ceftriaxone resistance.J Am
Med Assoc. 2018;320(10):984-94.

12.Tamma PD, Aitken SL, Bonomo RA, Mathers AJ,
van Duin D, Clancy CJ. Infectious Diseases So-
ciety of America guidance on the treatment of
extended-spectrum B-lactamase producing En-
terobacterales (ESBL-E), carbapenem-resistant

30

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeru-
ginosa with difficult-to-treat resistance (DTR-P.
aeruginosa). Clin Infect Dis. 2021;72(7):e169-83.

13.Paul M, Carrara E, Retamar P, Tangdén T, Bitter-

man R, Bonomo RA, et al. European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) guidelines for the treatment of in-
fections caused by multidrug-resistant Gram-
negative bacilli (endorsed by European Society
of Intensive Care Medicine). Clin Microbiol Infect.
2022;28(4):521-47.

14.Gonzalez-Rubio R, Parra-Blazquez D, San-Juan-

Sanz |, Ruiz-Carrascoso G, Gallego S, Escosa-Gar-
cia L, et al. Evolution of the incidence of colonized
and infected patients by VIM carbapenemase-
producing bacteria in a pediatric hospital in
Spain. Rev Esp Quimioter. 2019;32(1):60-7.

15. Ara-Montojo MF, Escosa-Garcia L, Alguacil-Gui-

[lén M, Seara N, Zozaya C, Plaza D, et al. Predictors
of mortality and clinical characteristics among
carbapenem-resistant or carbapenemase-produ-
cing Enterobacteriaceae bloodstream infections
in Spanish children. J Antimicrob Chemother.
2021;76(1):220-5.

16.Chiotos K, Tamma PD, Flett KB, Karandikar MV,

NematiK, Bilker WB, et al. Increased 30-day mor-
tality associated with carbapenem-resistant En-
terobacteriaceae in children. Open Forum Infect
Dis. 2018;5(10):1-4.

17.Kakoullis L, Papachristodoulou E, Chra P, Panos

G. Mechanisms of antibiotic resistance in impor-
tant gram-positive and gram-negative patho-
gens and novel antibiotic solutions. Antibiotics.
2021;10(4).

18.0norato L, Di Caprio G, Signoriello S, Coppola N.

Efficacy of ceftazidime/avibactam in monothera-
py or combination therapy against carbapenem-
resistant Gram-negative bacteria: a meta-analy-
sis. Int J Antimicrob Agents. 2019;54(6):735-40.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Sociedad Espariola de
Infectologia Pediétrica

-

Protocolos * Resistencias bacterianas en Pediatria IA‘\':P

19. Falcone M, Daikos GL, Tiseo G, Bassoulis D, Gior- M, et al. Staphylococcus aureus bacteremia in

dano C, Galfo V, et al. Efficacy of ceftazidime- children: changes during eighteen years. Pediatr
avibactam plus aztreonam in patients with Infect Dis J. 2015;34(12):1329-34.

bloodstream infections caused by metallo-B-
lactamase-producing Enterobacterales. Clin In- 22, Daskalaki M, Rojo P, Marin-Ferrer M, Barrios M,

fect Dis. 2021;72(11):1871-8. Otero JR, Chaves F. Panton-Valentine leukocidin-

positive Staphylococcus aureus skin and soft tis-

20. Ferrer-Bergua LG, Borrull Senra AM, Torre D. Tasa sue infections among children in an emergency

de Staphylococcus aureus resistentes a meticili- department in Madrid, Spain. Clin Microbiol In-
na. An Pediatr 2003. fect. 2010;16(1):74-7.

21.Cobos-Carrascosa E, Soler-Palacin P, Larrosa MN,
Bartolomé R, Martin-Nalda A, Antoinette Frick

31

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos




Enfermedades exantematicas viricas

Antonio José Conejo Fernandez®V, Marta Cruz Cafiete®
WServicio de Pediatria, Hospital Vithas Xanit Internacional. Benalmadena, Malaga.
@Servicio de Pediatria. Hospital de Montilla, Cérdoba.

Conejo Fernandez AJ, Cruz Cafete M. Enfermedades exdntematicas viricas. Protoc diagn ter pediatr. 2023;2:33-49.
‘ Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

RESUMEN

Las enfermedades exantematicas son un motivo de consulta frecuente en Pediatria y la etio-
logia viral, la mas frecuente. Es importante conocer las manifestaciones cutaneas y el resto
de caracteristicas de estas infecciones para poder hacer un adecuado diagnéstico (clinico en
la mayoria de los casos) y poder diferenciarlas de otros procesos en los que la instauracion de
tratamiento médico precoz es vital. En este capitulo revisamos las principales enfermedades
exantematicas viricas de la infancia, dedicando especial atencion a las vesiculosas, por su
frecuencia y tratamiento especifico en determinadas situaciones.

Palabras clave: exantemas viricos; exantema maculopapular; exantema vesicular; exantema
purpurico; varicela; herpes zéster; herpes simple.

VIRAL EXANTHEMATIC DISEASES

ABSTRACT

Viral exanthematic diseases are acommon reason for consultation in Pediatric clinicand viruses
are their major cause. Knowing their cutaneous manifestations and the rest of their clinical
characteristics is important to get an accurate diagnosis and to differentiate them from other
severe entities in which early treatment is vital. In this document, we review the main viral
exanthematic diseases on childhood, with special attention to vesicular diseases due to their
high frequency and specific treatment in certain situations.

Key words: viral exanthems; maculo-papular exanthema; vesicular exanthema; purpuric ex-
anthema; varicella; chickenpox; herpes; zoster; shingles.
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1. INTRODUCCION

s » Enfermedades exantematicas viricas

Las enfermedades exantematicas suponen
un motivo de consulta frecuente en Pedia-
tria. Su etiologia es amplia y abarca procesos
infecciosos, reacciones medicamentosas y
otras enfermedades como la enfermedad de
Kawasaki. Aunque la etiologia viral es la mas
prevalente y generalmente el tratamiento va
a ser sintomatico, es importante distinguirla
de otros procesos en los que la instauracion
de tratamiento médico precoz es vital, como
la enfermedad meningocdcica o el sindrome
de Stevens-Johnson. En general, los exantemas
que deben alertarnos y pueden requerir una
actuaciéon mas urgente son los petequiales o
purpuricos febriles, los exantemas ampollosos
y los que comprometen las mucosas, especial-
mente si lo hacen con lesiones ampollosas*.

El diagndstico de las enfermedades exantema-
ticas viricas se basa principalmente en la rea-
lizacion de una historia clinica completay la
exploracion fisica del paciente. En la mayoria de
las ocasiones no sera necesario realizar pruebas
complementarias?.

Cualquier exantema petequial o purpurico re-
quiere valoracion y analitica urgente para des-
cartar enfermedad meningocécica. Se puede
prescindir de analitica Unicamente si se trata
de petequias puntiformes y supramamilares en
un nino afebril®.

2. ANAMNESIS?*?

+ Edad: la mayoria de los exantemas en nifios
menores de cuatro afios son secundarios a
enterovirus (EV) , adenovirus, parechovirus
y virus herpes 6 y 7, mientras que las infec-
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ciones por parvovirus son mas frecuentes
en escolares.

+ Antecedentes: enfermedades exantemati-
cas pasadas, estado vacunal (gracias a la alta
tasa de vacunacion infantil en Espafia ha
disminuido la incidencia de varicela, saram-
pidny rubéola, si bien en los dltimos afios se
han registrado distintos brotes en relacion
con poblacién inmigrante novacunaday los
movimientos antivacunas), ambiente epi-
démico, viajes, ingesta de farmacos las dos
semanas previas y duracion del exantema.

+ Clinica acompanante: la existencia de un
periodo prodrémico, la presencia de fiebre
(pocos exantemas sin fiebre se deben a una
enfermedad grave) y su relacion en cuantoa
la aparicion del exantema y otros sintomas
pueden ayudar en el diagndstico diferencial:

— Afectacion de mucosas: adenovirus, sa-
rampion, varicela.

— Sintomas respiratorios: adenovirus, sa-
rampion, varicela.

— Sintomas digestivos: adenovirus, EV.

— Prurito: parvovirus B19, arbovirus (zika),
varicela, herpes zéster.

— Artralgia-artritis: parvovirus B19, rubéola,
arbovirus (chikunguia).

— Sintomas neuroldgicos: EV, arbovirus (vi-
rus del Nilo occidental).

3. EXPLORACION FiSICA

Debe realizarse de forma rigurosa y completa,
comenzando por el triangulo de evaluacion pe-
diatrica. Dentro de la valoracion de la piel y las
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mucosas, el tipo de lesion o lesiones elementales,  y 2). Los exantemas vesiculosos (varicela, zoster
suagrupacionydistribucion y laevolucién crono-  y herpes simple) se desarrollaran en el texto por
légica pueden dar la clave diagndstica (Tablas 1 su elevada frecuencia y tratamiento especifico.

n\rr
0s « Enfermedades exantemdticas viricas I‘\Cl')

Tabla 1. Lesiones elementales primitivas (aparecen sobre piel sana)*

De consistencia solida

» Macula o mancha: cambio de coloracion, sin infiltracion, sin relieve y sin cambio de textura. Se trata, por lo tanto, de lesiones no
sobreelevadas e imperceptibles al tacto

» Plrpura: producida por extravasacion de hematies, por lo que no desaparece con la diascopia. Seglin el tamafio y la profundidad,
puede ser: petequia (< 2 mm); purpura propiamente dicha (2-10 mm). Puede estar sobreelevada: “ptrpura palpable”, como en la
vasculitis leucocitoclastica

» Papula: lesion solida, elevada (palpable), bien definida, menor de 1 cm. Cura sin dejar cicatriz

+ Placa: lesion circunscrita de la piel mayor de 1 cmy palpable, a menudo con modificaciones en la superficie. Casi siempre se forma
por confluencia de papulas

+ Habon o roncha: edema tenso en la dermis superficial que produce una elevacion de superficie plana, elastica y pruriginosa, de
color rojo claro, evanescente

+ Nodulo: lesién solida, palpable, redondeada o eliptica. Puede estar elevada respecto a la piel normal o solo palparse como una zona
de consistencia elastica e indurada

De consistencia liquida

+ Vesicula: lesion sobreelevada, superficial y circunscrita, de contenido liquido (desde sangre hasta suero) y menor de 0,5 cm. Si es
mayor, se denomina ampolla

» Pistula: lesion sobreelevada con exudado purulento en su interior
+ Quiste: cavidad redondeada con una capsula

Tabla 2. Principales enfermedades exantematicas viricas?*>¢

Enfermedad Etiologia Exantemay clinica acompaiiante Otros

Exantemas maculopapulosos (M-P)

Sarampion 0 “1.2 Paramyxoviridae | Exantema generalizado M-P morbiliforme EDO urgente (confirmar diagndstico®)
enfermedad” Género rojizo confluente. Progresion craneo-caudal. Muy contagiosa (> 90% de los contactos
Moribillivirus Descamacion fina (Figura 1) susceptibles). Brotes en no vacunados
Prédromos: fiebre alta, tos y conjuntivitis. Exclusion escolar hasta 4-5 dias después
Enantema en cara interna de mejillas dela aparicion del exantema

patognoménico (manchas de Koplik) (Figura 2)
Complicaciones: encefalitis (1/1 000),
panencefalitis esclerosante subaguda

(1/100000)
Rubeola 0 “32 Virus de la rubeola, | Exantema generalizado M-P confluente. EDO urgente (confirmar diagndstico)
enfermedad” familia Togaviridae | Progresion craneo-caudal, 3 dias de duracion Exclusion escolar hasta 7 dias después de
(“sarampion de los 3 dias”) |a aparicién del exantema

Infeccion inespecifica en general banal en la
infancia, fiebre de bajo grado, linfadenopatia.
Rubeola congénita en 1. trimestre del
embarazo
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Enfermedad ‘ Etiologia

‘ Exantemay clinica acompaiante

‘ Otros

Exantemas maculopapulosos (M-P)

Eritema infeccioso o | Parvovirus B19

“5.2 enfermedad”

1.2fase: rubefaccion facial en ambas mejillas
(doble bofetada) (Figura 3)

22fase: exantema reticular generalizado con
mayor extension en brazos, muslos y nalgas
(Figura 4)

+ fase de recidivas: el exantema reaparece con
actividad fisica, calor y otros desencadenantes
No siempre prodromos, inespecificos

Edad tipica: 4-10 afios

No es causa de exclusion escolar (cuando
aparece el exantemayy es posible el
diagndstico, no es contagioso)

Exantema stbito,
roséola infantil o
“6.2enfermedad”®

Herpes virus 6
Herpes virus 7

Exantema generalizado macular o M-P
morbiliforme rosado tenue con afectacion
principal en tronco (Figura 5)

Fiebre alta sin afectacion del estado general
durante 3-5 dias, con aparicion de exantema al
ceder la fiebre

Edad tipica: 6 y 24 meses
No es causa de exclusion escolar

Coxsackie
Virus ECHO

Infeccion por
enterovirus

Exantema macular o M-P rosado y descendente
(més frecuente), petequial o purptrico,
generalmente con afectacion palmo-plantar
Otros sintomas: fiebre (coincide temporalmente
con el exantema), sintomas respiratorios,
herpangina, sintomas digestivos y neurolégicos
(meningitis aséptica y encefalitis)

Cualquier edad, sobre todo lactantes
y<4afios. A< edad, > probabilidad de
exantema

Verano-otofio

Transmision por via fecal-oral,
pudiéndose excretar durante semanas, y
a través de las secreciones respiratorias
Diagndstico si complicaciones por PCR

Infeccién por VEB | VEB, familia Herpes

virus

Cualquier tipo de exantema; el mas frecuente
esel M-P

Afecta mas a cara y tronco

Tipica su aparicion tras la ingesta de
betalactamicos (Figura 6)

Mononucleosis infecciosa

No es causa de exclusion escolar
Diagndstico clinico y seroldgico

Exantemas purpuricos

Sindrome papular | Parvovirus B19,

Exantema simétrico localizado en manos y pies.

Pico en adolescentes y adultos jovenes

purplrico en otros virus Afectacion palmo-plantar Autolimitado en 2-3 semanas
“guantey calcetin” Se acompafia de edema y suele ser doloroso
Puede asociar manifestaciones orales, fiebre,
artralgias y mialgias (Figura 7)
Exantema purplrico | Enterovirus Exantema petequial puntiforme generalizado
secundarioa Afectacion palmo-plantar
enterovirus Fiebre, diarrea

Exantemas paravirales (bien definidos clinicamente, de causas diversas aunque casi siempre viricas, con pocas manifestaciones

acompaiiantes y de semanas de duracion)

Exantema Etiologfa incierta;
periflexural entre [os virus
asimétrico postulados:
oexantema parainfluenza 2 y
laterotoracico 3, adenovirus, virus
unilateral herpes 6y 7, VEB,
parvovirus B19 e
influenza

Exantema inicialmente M-P eritematoso, de
diseminacion centrifuga desde axila o ingle a
troncoyy cara interna de extremidad

Un 70% se extiende, mas tenue, a lado
contralateral

Pico méximo de lesiones a las 2-3 semanas;
desaparece a las 4-6 semanas

Aveces prodromos inespecificos

Nifios de 1 a 5 afios, fototipos claros
Primavera

Tratamiento sintomatico
(antihistaminicos si prurito, emolientes si
descamacion residual)
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Enfermedad ‘ Etiologia Exantema y clinica acompaiiante Otros

Exantemas paravirales (bien definidos clinicamente, de causas diversas aunque casi siempre viricas, con pocas manifestaciones
acompariantes y de semanas de duracion)

Acrodermatitis Mdltiples virus; Papulas o papulovesiculas de distribucion Picoentre 1y 6 afios
papulosa infantil antigenos acraly simétrica, en superficie extensora de Primavera y verano
osindrome de vacunalesyotros | extremidades, gluteos y cara; no respeta palmas | N as causa de exclusion escolar
Gianotti-Crosti y plantas
Al'menos 10 dias de duracion (en general, varias
semanas) (Figura 8)

Clinica segin agente etiolégico. Fiebre,
linfadenitis y sintomas respiratorios o digestivos
previos al exantema

M-P: maculopapuloso; EDO: enfermedad de declaracion obligatoria; ECHO: huérfano citopatico entérico humano; VEB:
virus Epstein-Barr. *Los exantemas se fueron designando por orden numérico segn se fueron descubriendo: 1.2 enfer-
medad, sarampién; 2.2, escarlatina, 3.2, rubeola o sarampidn alemdn; 5.2, megaeritema o eritema infeccioso; y 6.2, exan-
tema subito. Pero, ¢y la 4.2? La 4.2 enfermedad o enfermedad de Dukes-Filatow se vio que no era una entidad nosoldgica
independiente, sino casos de rubeola o escarlatina, por lo que se retiré de la clasificacion. ldealmente, con PCR (sangre,
exudado nasofaringeo, exudado faringoamigdalino u orina).

Figura 1. Exantema morbiliforme. Figura 2. Manchas de Koplik en paciente con sarampion.

Imagen obtenida en Clinical Key. Fuente: Measles: a global

i . . 20
resurgence. Lancet Infect Dis 2019;19(4):362-3.°2019. Imagen obtenida en Clinical Key. Fuente: Rockwell PG. The

Family Physician’s Role in the Prevention of Measles. Am Fam
Physician 2019;100(6):329-30. ©2019.

4. PREVENCION )

5. VIRUS VARICELA-ZOSTER (VVZ)210
Como la mayoria de los virus, se transmiten
a través de las secreciones respiratorias y/o
la via fecal oral, medidas higiénicas basicas
empleadas de forma rutinaria, como el lavado
frecuente de manos, pueden ayudar a reducir
la transmision.

5.1. Etiologia

EIVVZ es unvirus ADN de la familia Herpesviri-
dae. Como otros herpesvirus, persiste en forma
latente tras la primoinfeccion en los ganglios
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Figura 3. Megaloeritema. Figura 6. Exantema por virus Epstein-Barr tras la

toma de betalactamicos.

Figura 4. Exantema reticulado por parvovirus B19.

Imagen cortesia de la Dra. Carazo Gallego.

Figura 7. Exantema petequial en dorso de manos y
pies en paciente pediatrico.

Imagen cortesia de la Dra. Carazo Gallego.

Figura 5. Exantema subito.

Imagen obtenida en Clinical Key. Fuente: Knopfel N, Nogu-
era-Morel L, Latour |, Torrelo A. Viral exanthems in children:
a great imitator. Clin Dermatol 2019;37(3):213-26. Co-

Imagen cortesia de la Dra. Carazo Gallego. pyright ©2019 Elsevier Inc.
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Figura 8. Gianotti-Crosti.

Imagen cortesia de la Dra. Hernandez Rupérez.

sensitivos y puede reactivarse en situaciones
de inmunosupresion. La primoinfeccion por el
VVZ da lugar al cuadro clinico de la varicela,
mientras que la reactivacion da lugar al herpes
zoster.

5.2. Epidemiologia

La varicela es una infeccién altamente conta-
giosa de distribucién universal. En el periodo
prevacunal, la infeccién se producia en prac-
ticamente todos los nifios antes de la adoles-
cencia.

El reservorio es exclusivamente humano. El
contagio se produce por contacto directo con
el liquido vesicular o las secreciones respira-
torias de una persona infectada. El periodo
de contagiosidad oscila entre 1-2 dias antes
del inicio de los sintomas hasta que todas las
lesiones estan en fase de costra. El periodo de
incubacion oscila entre 10 y 21 dias.
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5.3. Patogénesis

Tras la primoinfeccion por el VVZ a través de |a
via respiratoria y la conjuntiva, se replica en el
sitio de entrada a nivel nasofaringeo y en los
ganglios linfaticos regionales. La viremia pri-
maria se produce a los 4-6 dias de la infeccion
y se disemina a otros 6rganos (higado, bazo,
etc.), entre ellos, los ganglios sensitivos, don-
de queda en fase latente de por vida. El VVZ
se replica en dichos érganos dando lugar a la
viremia secundaria, momento en que afecta a
la piel y origina el cuadro clinico caracteristico
de la varicela.

Posteriormente, lainmunosupresién del hués-
ped por multiples causas, entre las que destaca
por su frecuencia la inmunosenescencia, per-
mite la formacion de viriones que viajan por
los nervios sensitivos hacia el dermatomainer-
vado por el ganglio sensitivo afectado, lo que
produce los cuadros de herpes zoster.

5.4. Clinica

5.4.1. Varicela

La afectacion cutanea es la primera manifesta-
cion clinica en los nifios, aunque puede haber
un periodo prodrémico de 1-2 dias, con males-
tar general y fiebre, mas caracteristico de la in-
feccion en adultos. El exantema suele iniciarse
en cuero cabelludo, cara o tronco y sigue una
extension centripeta. Las lesiones evolucionan
de papulas a vesiculas y, posteriormente, a cos-
tras. Las lesiones vesiculosas tipicas tienen un
didmetro de entre 1y 4 mm y presentan un
contenido claro, aunque pueden romperse o
volverse purulentas. La mayoria de los nifios
inmunocompetentes afectados presentan en-
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tre 250y 500 lesiones durante la enfermedad.
Generalmente, se producen entre dos y cua-
tro brotes sucesivos, coexistiendo lesiones en
distintas fases y adquiriendo la tipica imagen
“en cielo estrellado”. Se acompaiia de pruritoy
puede afectar a la mucosa respiratoria, genital
o conjuntival (Figuras 9y 10 ).

En adultos, la clinica sistémica es mas pronun-
ciaday existe mayor riesgo de complicaciones.
Los pacientes inmunodeprimidos pueden pre-
sentar formas graves de varicela, con fiebre
alta, gran extension de las lesiones y alta tasa
de complicaciones.

En pacientes vacunados con una o dos dosis
puede haber casos leves de varicela conocidos
como “varicela de brecha” (o breakthrough en
inglés), mucho mas leve que en el paciente no
vacunado: lesiones papulares muy escasas (<
50) que raramente progresan a la fase de ve-
sicula. En vacunados con una sola dosis, estos
casos pueden ser mas similares a los de la po-
blacién naive.

5.4.2. Herpes zoster

La afectacion suele ser unilateral y no cruza la
linea media. Puede ocurrir en cualquier area,
aunque las mas frecuentemente afectadas son
el tronco y la cara. Antes del exantema pue-
den describirse dolor o parestesias en el area
afectada. El exantema, tras una fase maculo-
papulosa, presenta de forma caracteristica mi-
crovesiculas de contenido claro y distribucion
arracimada que progresan a costras (Figura 11).
Se resuelve en 1-3 semanas. En pacientes con
inmunodepresion grave, la afectacion puede
ser diseminada, con posibles complicaciones
neuroldgicas o respiratorias, entre otras™.
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Figura 9. Varicela.

Figura 10. Varicela impetiginizada.
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Figura 11. Herpes zéster en niflo inmunocompetente.

5.4.3. Varicela neonatal

El desarrollo de varicela en una mujer gestante
desde los cinco dias antes del parto hasta los
dos dias posteriores al mismo puede conllevar
el contagio del neonato, pero sin la proteccion
que confieren los anticuerpos maternos, que
no han dado tiempo a producirse y transmitirse
al feto. La infeccion entonces cursa con afecta-
cion diseminada y sistémica, con una morta-
lidad de en torno al 30%. El intervalo entre el
inicio del exantema en lamadreyeliniciodela
clinica en el neonato oscila generalmente entre
nueve y 15 dias*.

5.4.4. Varicela congénita

Se trata de un cuadro infrecuente y grave que
puede suceder cuando la infeccion se produce
en una mujer embarazada durante las prime-
ras 20 semanas de gestacion. Se acompana de
malformaciones como hipoplasia de miem-
bros, cicatrices extensas, atrofia muscular lo-
calizada, encefalitis, atrofia cortical, coriorre-
tinitis, microcefalia y bajo peso. Los pacientes
afectados pueden presentar herpes zoster en
la primera infancia sin haber presentado los
sintomas clasicos de varicela2.

N\
s » Enfermedades exantematicas viricas l‘\':l)

5.5. Complicaciones

Aunque la varicela es generalmente una enfer-
medad leve, puede dar lugar a complicaciones
en el 2-6% de los casos, a veces graves.

En pacientes inmunocompetentes fuera de
los periodos de embarazo y época neonatal,
el riesgo de complicaciones es en general bajo
durante los primeros tres meses de vida, proba-
blemente debido a la presencia de anticuerpos
maternos. El riesgo de varicela grave es mayor
en lactantes mayores y adultos que en nifios.
Las complicaciones mas frecuentes se recogen
enlaTabla 3.

5.6. Diagnéstico

Es clinico en la mayoria de los casos. En casos
atipicos, graves o en pacientes inmunodepri-
midos, se recomienda el diagnostico de con-
firmacion. La técnica de eleccion es la PCR,
preferentemente sobre una muestra obtenida
de las lesiones cutaneas en fase de vesicula
o de costra. La serologia es menos especifica,
aunque puede ayudar en determinados casos.

Tabla 3. Complicaciones de la varicela®?

Infecciosas Sobreinfeccion cutanea
Neumonia bacteriana
Osteomielitis

Neuroldgicas Ataxia cerebelosa aguda

Encefalitis, meningitis
Vasculitis del SNC

Respiratorias Neumonitis varicelosa

Hematoldgicas Pirpura trombocitopénica idiopatica
Pdrpura fulminante
Otras Sindrome de Reye

Hepatitis

SNC: sistema nervioso central.
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En fase aguda, se puede observar un marcado
aumento de los titulos de IgG, util sobre todo
para el diagndstico retrospectivo en fase de
convalecencia. La determinacion de IgM no se
recomienda, en general, ya que los test disponi-
bles presentan una especificidad y sensibilidad
suboptimas®.

5.7. Tratamiento

El tratamiento de la varicela no complicada en
pacientes sin factores de riesgo es exclusiva-
mente sintomatico. En cuanto a los antipiréti-
cos, se prefiere el uso de paracetamol, puesto
que el uso de ibuprofeno se ha relacionado en
algunos estudios con un mayor riesgo de in-
feccion invasora por estreptococo B-hemolitico
del grupo A (EBHGA), aunque el grado de evi-
dencia causa-efecto no estd establecido. Se ha
de evitar el uso de acido acetilsalicilico por la
asociacion con el sindrome de Reye.

También se recomienda el empleo de antihista-
minicos de perfil sedativo, como la hidroxicina
o ladexclorfeniramina, para la disminucién del
prurito.

La higiene adecuada es importante para dismi-
nuir el riesgo de sobreinfeccion bacteriana de
las lesiones cutaneas.

Es esencial evitar el contacto con personas
susceptibles durante el periodo de contagio,
especialmente recién nacidos, mujeres emba-
razadas e inmunodeprimidos.

El tratamiento con aciclovir o valaciclovir no
esta indicado en pacientes afectos de varicela
o herpes zéster inmunocompetentes sin fac-
tores de riesgo de varicela grave o complicada.
La indicacion de iniciar tratamiento se restrin-
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ge a aquellos grupos de pacientes que tiene
alto riesgo de padecer una varicela moderada
o grave.

En los casos leves, el beneficio del tratamiento
solo se ha demostrado si este se inicia durante
las primeras 24 horas tras la aparicion de las pri-
meras lesiones cutaneas. En los pacientes inmu-
nodeprimidos o con complicaciones graves, este
beneficio si parece observarse incluso cuando el
tratamiento se inicia hasta 3-5 dias después del
inicio de los sintomas, siempre que no se hayan
producido dafos irreversibles. El resto de los su-
puestos de desarrollan en la Tabla 4.

5.8. Profilaxis postexposicion®

« Vacuna de la varicela: de eleccién en los ca-
sos en que no exista contraindicacion para
la misma, con cualquiera de las vacunas
disponibles si se administra en individuos
susceptibles con 12 meses de edad o mas,
en los 3-5 dias posteriores al contacto. Se
recomiendan dos dosis separadas por un
intervalo minimo de un mes.

+ Inmunoglobulina (IG): en los casos en que
la vacunacion esté contraindicada se podra
realizar inmunizacion pasiva con |G poliva-
lente o, si esta disponible, con IG hiperinmu-
ne antivaricela tan pronto como sea posible,
preferiblemente antes de las 96 horas pos-
texposicion. Esta indicada en: recién naci-
do (RN) hijo de madre con varicela entre los
cinco dias antes y los dos dias después del
parto; neonato y lactante ingresado hijo de
madre susceptible; recién nacido prematuro
(RNPT) de < 28 semanas o < 1 000 gramos,
aunque la madre tenga antecedentes de
varicela o vacunacion; inmunodeprimidos;
trasplante de médula 6sea; embarazadas;
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Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento de la infeccién por virus varicela-zdsters12

Varicela o herpes zéster en
paciente inmunocompetente

+ Sin factores de riesgo: no indicado

+ Con factores de riesgo®: aciclovir oral 80 mg/kg/dia cada 6 horas durante 5 dias. Dosis maxima:
800 mg/dosis

Varicela en paciente
inmunocomprometido

Aciclovir IV durante 7-10 dias o hasta que no aparezcan lesiones nuevas en 48 horas:
+ < 1afio: 30 mg/kg/dia cada 8 horas

+ 1-12 afios: 1 500 mg/m?/dia o 30-45 mg/kg/dia cada 8 horas

+ > 12 afios: 30-45 mg/kg/dia cada 8 horas

Zoster en paciente
inmunocomprometido

+ 30 mg/kg/dia cada 8 horas via IV durante 7-10 dias

Varicela en embarazada

» No complicada: aciclovir VO 800 mg 5 dosis al dia o valaciclovir VO 1 g/8 horas durante 7 dias
+ Grave o complicada: aciclovir IV 10 mg/kg/8 horas durante 7-10 dias

Varicela neonatal

* RNPT (< 28 SEG): aciclovir IV 10-20 mg/kg/8 horas durante 7 dias o hasta que no aparezcan lesiones
durante 48 horas

* RNAT: aciclovir IV a la misma dosis solo si enfermedad grave, independientemente de la
administracion de IGVVZ 0 1G polivalente. Valorar VO en casos leves

Varicela congénita

+ Aciclovir IV 15 mg/8 horas hasta que se demuestre cese de replicacion viral. Eficacia no demostrada

IV: via intravenosa; VO: via oral; RNPT: recién nacido prematuro; SEG: semanas de edad gestacional; RNAT: recién nacido a
término. *Factores de riesgo de varicela complicada en pacientes inmunocompetentes: enfermedad cutanea crénica (incluida
dermatitis atopica), enfermedad pulmonar cronica, tratamiento prolongado con salicilatos, corticoides de corta duracién, de for-
ma intermitente o en aerosol. Considerar en personas > 12 afios inmunocompetentes y en casos secundarios en ambito familiar.

lactantes y nifios con enfermedad cutanea

extensay grave.

« Aciclovir: valorar cuando esté indicada

la localizacion anatémica en la que se inicie la
infeccion, el estado de inmunidad del huésped
y el hecho de que se trate de una primoinfec-
cion o una recidiva.

profilaxis y no se pueda usar la vacuna ni

la IG. Eficacia controvertida. Iniciar entre el

6.2. Epidemiologia

séptimo y el décimo dia postexposicion a

una dosis de 80 mg/kg/dia en tres tomas

durante siete dias.

6. VIRUS HERPES SIMPLE (VHS)*4*

6.1. Etiologia

EI'VHS es de distribucion universal. Tras la pri-
moinfeccion, el virus queda de forma latente en
los ganglios sensitivos de por vida y aparecen
recidivas periddicas ante periodos de inmuno-
supresion de distinto grado.

Se transmite por contacto directo con superfi-
cies mucocutaneas infectadas y es contagioso

EIVHS es un virus ADN perteneciente a la fami-
lia de los herpesvirus. Existen dos tipos de VHS,
el tipo 1 (VHS-1) y el tipo 2 (VHS-2), que oca-
sionan diferentes enfermedades en funcion de
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hasta que todas las lesiones estén en fase de
costra. El Unico huésped natural es el ser hu-
mano. No se han documentado transmisiones
a través de superficies.
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6.3. Clinica

6.3.1. Gingivoestomatitis herpética

Primoinfeccion cuando la puerta de entrada
es el tejido mucocutaneo de la boca y oro-
faringe. Generalmente, esta causada por el
VHS-1, aunque también puede ser ocasiona-
da por el VHS-2. Suele afectar a nifios de entre
seis meses y cinco afos. Se presenta como un
cuadro agudo de fiebre elevada, adenopatias
dolorosas y aparicion de vesiculas muy do-
lorosas en las encias, los labios, la lengua, el
paladar, las amigdalas, la faringe y la piel pe-
rioral (Figuras 12 y 13). El cuadro se resuelve
en 1-2 semanas.

6.3.2. Herpes labial recurrente

Es la manifestacién mas habitual de las re-
cidivas del VHS-1, formando las clasicas am-
pollas febriles o “calenturas”. La localizacion
mas habitual de las lesiones es en el borde
bermellon del labio, aunque también pue-
den aparecer en la nariz, la barbilla, la me-
jilla o la mucosa oral. Algunos nifios pueden
referir sensacion de quemazén, hormigueo,
prurito o dolor entre tres y seis horas antes
de que aparezcan las vesiculas. Las recidivas
suelen curar espontaneamente en 6-10 dias,
aunque se puede valorar iniciar tratamiento
con aciclovir tépico durante las primeras ho-
ras de sintomas o, en casos graves y frecuen-
tes, terapia de mantenimiento con aciclovir
oral. Cuando la mucosa contaminada tiene
contacto con otras zonas de la piel, se pue-
den producir infecciones cutaneas por VHS
como el herpes del gladiador o el panadizo
herpético.
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Figura 12. Gingivoestomatitis herpética en un nifio.

Imagen obtenida en Clinical Key. Fuente: Bolognia JL, Scha-
ffer JV, Duncan KO, Ko CJ. Dermatology Essentials. Elsevier;
2022. pp. 680-97.€7.92022.

Figura 13. Gingivoestomatitis herpética en un ado-
lescente.

Imagen obtenida en Clinical Key. Fuente: Bolognia JL, Scha-
ffer JV, Duncan KO, Ko CJ. Dermatology Essentials. Elsevier;
2022. pp. 680-97.e7.°2022.

6.3.3. Herpes genital

Generalmente esta causado por el VHS-2,
aunque también puede ser ocasionado por el
VHS-1. Las vesiculas evolucionan hacia Ulceras
superficiales y dolorosas, cubiertas por un exu-
dado amarillo-grisaceo y rodeadas de un borde

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN 2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Sociedad Espariola de
Infectologia Pediétrica

) |

eritematoso. Puede asociar fiebre, linfadeno-
patia regional dolorosa, disuria y excrecion de
un exudado acuoso y transparente, tanto por
via uretral como vaginal, con resolucién tras
2-3 semanas. Las recidivas suelen ser menos
dolorosas, con frecuencia asintomaticas, pero
igualmente contagiosas. La presencia de her-
pes genital en niflos debe generar sospecha so-
bre un posible abuso sexual, aunque la causa
mas frecuente es la autoinoculacion.

6.3.4. Herpes neonatal

Se define como la aparicién de sintomas en los
primeros 42 dias de vida, generalmente en las
cuatro primeras semanas. En la mayoria de los
casos se adquiere a través del canal del parto
durante una infeccidn genital materna activa,
aunque también hay casos de adquisicion in-
trauterina (muy rara) o postparto (10% de los
casos). Presenta tres formas clinicas: enferme-
dad cutanea-ocular-oral (45%), enfermedad
localizada en sistema nervioso central (SNC)
(30-35%) y enfermedad diseminada (25%).

La enfermedad cutanea-ocular-oral suele ini-
ciarseentre los 10y 12 dias de vida. Se observan
lesiones vesiculosas o ulceradas en boca, ojos
(conjuntivitis, blefaroconjuntivitis, queratitis,
etc.), etc. Las otras dos formas de presentacion,
aligual que lainfeccién eninmunodeprimidos
o la encefalitis herpética, son cuadros graves
que precisan manejo especializado y exceden
el objetivo de este documento.

6.4. Diagnostico

Es fundamentalmente clinico en los casos leves
y se recomienda confirmacién por PCR en los
casos graves o en pacientes inmunodeprimidos.
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En el herpes neonatal, el diagndstico de elec-
cién es la PCR en las lesiones cutaneas, en
sangre y en liquido cefalorraquideo (LCR). Se
recomienda realizacion de puncion lumbar y
estudio ampliado (hemograma, bioquimica,
valoracién oftalmolégica, neuroimagen) en
todos los casos para delimitar de forma precisa
el grado de afectacion™.

6.5. Tratamiento (Tabla 5)

En casos leves y localizados puede valorarse el
uso de aciclovir tépico durante las primeras 24
horas de sintomas, aunque la eficacia es con-
trovertida.

7. BOCA-MANO-PIE*®

Los EV, de la familia Picornaviridae, son los res-
ponsables de > 90% de los casos de enfermedad
boca-mano-pie. El resto de los casos se produ-
cen por coxackievirus. La transmision de los EV se
produce por via fecal-oral, contacto directo con
secreciones respiratorias o saliva y por contacto
con objetos contaminados. El periodo de incuba-
cion oscilaentre tres y cinco dias, aunque puede
llegar a ser de hasta dos semanas, por lo que no
se recomienda exclusion escolar. La mayoria de
las infecciones se producen en menores de 4-5
afos, aunque pueden suceder a cualquier edad.

Los sintomas clasicos son fiebre de bajo grado,
malestar general y un exantema maculopapular
a veces acompafiado de vesiculas en las manos,
los pies y la region glutea, con afectacion palmo-
plantary lesiones ulcerativas de la orofaringe, la
boca, lalenguayy la region perioral (Figura 14). La
fiebre, generalmente, desaparece en unas 48-72
horas, mientras que el exantema puede tardar
hasta 7-10 dias en resolverse. Las complicaciones
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Tabla 5. Recomendaciones de tratamiento con aciclovir en la infeccién por virus herpes simple2141>

Gingivoestomatitis herpética

VO: 60 mg/kg/dia (maximo 200 mg/dosis) cada 6 horas durante 7 dias

Herpes labial recurrente?

+ <12 aflos: 30 mg/kg/dia cada 8 horas durante 12 meses
» 212 afios: 400 mg/12 horas durante 12 meses

Herpes genital Primoinfeccién:

Recurrencias (2 12 afios):

+ <12 afios: 40-80 mg/kg/dia cada 6-8 horas durante 5-14 dia VO. Dosis maxima 1 g/dia

» 212 afios: 1 000-1 200 mg/dia divididos en 3-5 dosis/dia durante 7-14 dias VO. Casos graves:
15 mg/kg/dia cada 8 horas durante 5-7 dias VI

» 200 mg/dosis 5 veces al dia durante 5 dias

+ 400-800 mg/12 horas durante 5 dias

+ 400 mg/8 horas durante 5 dias

+ 800 mg/8 horas durante 2 dia

« Topico: 6 aplicaciones/dia durante 7 dias

Tratamiento supresor cronico en pacientes con recidivas frecuentes:
+ < 12 afios: 40-80 mg/kg/dia cada 8 horas durante 12 meses

» 212 afios: 400 mg/12 horas durante 12 meses

Herpes neonatal (enfermedad
cutanea-ocular-oral)

IV: 80 mg/kg/dia cada 8 horas durante 14 dias

Inmunodeprimidos VO:

IV:

+ 22 afios: 1000 mg/dia en 3-5 dosis durante 7-14 dia. Maximo 80 mg/kg/dia o 1 g/dia

+ <12 afios: 30 mg/kg/dia cada 8 horas durante 7-14 dias®
+ 212 afios: 15 mg/kg/dia cada 8 horas durante 7-14 dias®

IV: via intravenosa; VO: via oral. ?Valorar si > 4-5 episodios graves al afio. "Duracion de 21 dias en paciente VIH con infec-

cion diseminada.

mas frecuentes de la infeccion por EV son las neu-
rolégicas (meningitis aséptica, paralisis flaccida
aguda, meningoencefalitis y romboencefalitis),
sobre todo por EV-A71, EV-A6y EV-D68. No existe
ningun tratamiento especifico para la infeccién
por EV en ninguna de sus formas clinicas.

8. MOLLUSCUM CONTAGIOSUM™

El virus del Molluscum contagiosum (MC) es un
virus ADN de la familia Poxviridae. Se transmite
por contacto directo con piel infectada o con

fomites contaminados. Se han descrito casos
de transmision vertical a través del canal del
parto. El periodo de incubacion es de entre dos
y seis semanas, aunque puede llegar hasta los
seis meses. No se recomienda exclusion escolar.
Las lesiones tipicas en pacientes inmunocom-
petentes son papulas umbilicadas de entre
2y 5 mm, rosadas, a veces pediculadas, que
pueden ser unicas o multiples y agrupadas y
que ocasionalmente presentan un halo erite-
matoso. Pueden acompafarse de prurito. Las
lesiones son, en ausencia de inmunosupresion,
autolimitadas tras un periodo medio variable
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Figura 14. Boca-mano-pie.

Imagen obtenida en Clinical Key. Fuente: Howard RM, Frie-
den J. Vesicles, pustules, bullae, erosions, and ulcerations. En:
Eichenfield L, Frieden I, Mathes E, Zaenglein A. Neonatal and
Infant Dermatology. Saunders; 2014. pp.111-139.e.7.€2015.

de entre seis y nueve meses, aunque pueden
persistir hasta 3-4 afios. En ocasiones se pue-
den desarrollar placas eccematosas (dermati-
tis por molusco o “eczema molluscorum”), mas
frecuente en pacientes con dermatitis atopica
(Figura 15). Cuando las lesiones estan cerca-
nas a su regresion, se ha descrito el llamado
fendmeno de BOTE (beginning of the end), que
hace alusién a un aumento de los signos infla-
matorios locales (eritema y tumefaccién) que
a veces se confunde con una sobreinfeccion
bacteriana. En pacientes con virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) u otras inmuno-
deficiencias celulares o combinadas pueden
producirse cuadros graves de evolucion torpida
o persistente. El diagnostico suele ser clinico.

Existen multitud de tratamientos posibles, sin
que haya evidencia de superioridad de unos
frente a otros. La naturaleza autolimitada de
las lesiones hace que la decision de tratar o no
tratar las lesiones dependa de muchos factores
individuales y no haya recomendaciones uni-
versalmente aceptadas para la mayoria de las
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Figura 15. Molluscum contagiosum y eczema mollus-
corum en nifo con dermatitis atépica.

situaciones. Si se trata, algunas de las opciones
mas usadas son el curetaje, el hidroxido de po-
tasio (KOH) o la cantaridina, entre otras.

9. MANIFESTACIONES CUTANEAS
DEL SARS-COV-28

El porcentaje de casos de COVID-19 con afec-
tacion cutanea referido en la literatura oscila
entre el 5y el 20%, aunque su incidencia real
es desconocida, sobre todo en la edad pedia-
trica. Las lesiones perniosiformes son las mas
frecuentes y caracteristicas en la poblacion
pediatrica, a diferencia de lo que sucede en la
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poblacién adulta. Aparecen generalmente en
niflos mayores de diez afios por lo demas sa-
nos. Consisten en maculas, papulas o placas
de distribucion acral, casi siempre en los pies,
generalmente multiples, redondeadas, con una
delimitacion clara a nivel metatarsofalangico
y con un tamanio de entre pocos milimetros y
algunos centimetros. Es frecuente que se vean
afectados varios dedos, asi como las palmas,
las plantas y los bordes laterales del pie (Figu-
ra 16). Pueden evolucionar a lesiones ampollo-
sas, costrosas o purpuricas. Generalmente, son
asintomaticas, aunque se describen como do-
lorosas o pruriginosas en hasta un tercio de los
casos. Suelen aparecer de forma tardia tras la
infeccion por SARS-CoV-2, con una media de en
tornoa13dias tras la infeccion. La evolucion es
siempre benigna, sin necesidad de tratamiento
mas alla del sintomatico (prurito), con resolu-
cion completa sin tratamiento entre ocho dias
y hasta ocho semanas tras la aparicion de las
lesiones.

Figura 16. Perniosis por COVID.

Imagen cortesia de la Dra. Carazo Gallego.
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Otros exantemas tipicamente asociados a la
COVID-19 son los urticariales, los vesiculosos,
los maculopapulosos o las manifestaciones
cutaneas asociadas al sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico (SIM-Peds).
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RESUMEN

La faringoamigdalitis aguda es un proceso agudo febril, de origen generalmente infeccioso,
que cursa con inflamacion de la mucosa del area faringoamigdalar, con presencia de eri-
tema, edema, exudados, tlceras o vesiculas. Es una de las enfermedades mas frecuentes
en la infancia y adolescencia y la tercera causa de consulta en la practica pediatrica. La
etiologia mas frecuente es virica. Entre las causas bacterianas, Streptococcus pyogenes es el
mas frecuente, siendo responsable de un 5-40% de todos los casos en funcion de la edad.
El interés principal del diagnodstico es identificar aquellas faringoamigdalitis causadas por
el estreptococo B-hemolitico del grupo A, por el riesgo de complicaciones supurativas y no
supurativas, y para optimizar el uso de antibidticos. Las escalas clinicas de prediccion son
insuficientes para realizar un diagnéstico diferencial entre causas viricas y bacterianas. El
diagnostico se debe sustentar en el test de deteccion rapida de antigeno estreptococico, que
se realizara en pacientes con sospecha clinica de infeccion estreptococica y en ausencia de
signos y sintomas de infeccion virica. La fenoximetilpenicilina oral dos veces al dia es el tra-
tamiento de eleccion. La principal alternativa terapéutica es amoxicilina, una o dos veces al
dia. En pacientes sin factores de riesgo, en paises con bajo riesgo de fiebre reumatica aguda
y cuando la erradicacién bacterioldgica no sea prioritaria, se aceptan pautas cortas de siete
dias. Las cefalosporinas de primera generacion son el tratamiento de eleccién en nifios con
reaccion retardada no grave a penicilina o amoxicilina. En reacciones alérgicas inmediatas,
deben usarse antibiéticos no betalactamicos, entre los cuales josamicina y diacetilmideca-
micina son las mejores opciones.

Palabras clave: faringoamigdalitis; nifios; estreptococo; Streptococcus pyogenes; tratamiento;
antibidticos.

51

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

) |

Protocolos ¢ Faringoamigdalitis aguda y sus complicaciones

ACUTE TONSILLOPHARYNGITIS AND ITS COMPLICATIONS

ABSTRACT

Acute tonsillopharyngitis is an acute febrile process, generally of infectious origin, which causes
inflammation of the pharyngo-tonsillar area, with the presence of erythema, edema, exudates,
ulcers or vesicles. It is one of the most frequent diseases in childhood and adolescence and
the third cause of consultation in pediatric practice. Viruses are the most frequent origin.
Among bacterial causes, Streptococcus pyogenes is the most frequent, being responsible for
5-40% of all cases depending on age. The main interest of the diagnosis is to identify those
pharyngotonsillitis caused by Group A Streptococcus (Streptococcus pyogenes), due to the
risk of suppurative and non-suppurative complications, and to avoid unnecessary antibiotic
prescription. Clinical scores are insufficient to make a differential diagnosis between viral
and bacterial causes. The diagnosis must be based on microbiological tests, recommended in
proposed cases. Oral penicillin prescribed twice a day is the treatment of choice. Amoxicillin,
prescribed once or twice a day, is the first alternative. Short courses of seven days are accepted
in some cases: patients without risk factors, countries with low risk of acute rheumatic fever
and when bacteriological eradication is not a priority. First-generation cephalosporins are
the treatment of choice in children with non-immediate reaction to penicillin or amoxicillin.
Josamycin and midecamycin are the best options for children with immediate penicillin allergic
reactions, when non-beta-lactam antibiotics should be used.

Key words: tonsillopharyngitis; children; Streptococcus; Streptococcus pyogenes; treatment;
antibiotics.
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1. INTRODUCCION

La faringoamigdalitis aguda (FAA) es un proce-
so agudo febril, de origen generalmente infec-
cioso, que cursa con inflamacion de las muco-
sas del areafaringoamigdalar, con presencia de
eritema, edema, exudado, ulceras o vesiculas™.

Es una de las enfermedades mas frecuentes
en la infancia y en adultos jévenes. Constitu-
ye la tercera causa de consulta en la practica
pediatrica®>.

La etiologia mas frecuente es virica, aunque es
variable seglin edad, estacion del afio y area

52

geografica. El diagnostico etiologico tiene inte-
rés en las FAA causadas por Streptococcus pyo-
genes (S. pyogenes) o estreptococo B-hemolitico
del grupo A (EbhGA ), por su asociacién con
posibles complicaciones supurativas y no su-
purativas®?.

2. ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

La FAA en nifios y adolescentes esta causada
por una gran variedad de agentes patégenos
(Tabla 1), con una frecuencia que varia segln
edad, estacion del afio y drea geografica. Enun
12-30% de los casos, segun los estudios, no se
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Tabla 1. Causas infecciosas de faringoamigdalitis aguda en la infancia
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Microorganismos Sindrome o enfermedad
Hallazgos clinicos y epidemioldgicos

Virus

Rhinovirus Resfriado comuin
Predomina en otofio y primavera

Coronavirus (no SARS-CoV-2) | Resfriado comin
Predomina en invierno

SARS-CoV-2 Fiebre, rinorrea, tos, odinofagia, cefalea, mialgias
Pandémico
Enterovirus Herpangina (Coxsackie A)

Sindrome boca-mano-pie (Coxsackie A, enterovirus A71)

Adenovirus Fiebre faringoconjuntival
Predomina en invierno y primavera

VEB Mononucleosis infecciosa: fiebre, fatiga, faringitis y adenopatias, hepatoesplenomegalia y
erupcion asociada a amoxicilina/ampicilina
Predomina en invierno

El edema periorbitario o palpebral, como sintoma de infeccion primaria por VEB, parece ser
exclusivo de los nifios

Herpes simple tipos 1y 2 Gingivoestomatitis (primoinfeccion)

Vesiculas y Ulceras superficiales en el paladar

Puede cursar con exudado faringeo

Adolescentes sexualmente activos; en el 10-40%, lesion ulcerativa en labios

Influenza Ay B Gripe: fiebre, mialgias, cefalea y tos
Parainfluenza Resfriado comun, crup
Citomegalovirus Sindrome mononucledsico

Faringitis menos evidente que VEB y mayor elevacion de transaminasas

VRS Bronquitis, resfriado comuin. Sintomas nasales predominantes
Epidemias en invierno
Metapneumovirus Resfriado comun, bronquiolitis, neumonia
VIH Infeccién aguda primaria: fiebre, mialgias, artralgias, exantema maculopapular no pruriginoso,

que se sigue de linfadenopatfa y ulceraciones mucosas sin exudado

Bacterias

Streptococcus betahemolitico | Faringitis, escarlatina
grupo A

Streptococcus betahemolitico | Faringitis
gruposCy G No relacién con fiebre reumatica

Fusobacterium necrophorum | Fiebre, odinofagia, disfagia, tumefaccion y rigidez de cuello unilateral que puede progresar a un
sindrome de Lemierre (tromboflebitis séptica de la vena yugular interna)

Absceso periamigdalino
Afecta principalmente adolescentes y adultos jovenes
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Microorganismos Sindrome o enfermedad

Hallazgos clinicos y epidemioldgicos

Bacterias

Neisseria gonorrhoeae Faringitis

Contacto oral-genital en adolescentes sexualmente activos

Corynebacterium diphteriae | Difteria

Membranas faringoamigdalares
En dreas donde los programas de vacunacion no estan bien establecidos o han fallado

Arcanobacterium
haemolyticum

Mas frecuente en adolescentes

Faringitis, que pueden cursar con exudados

Hasta el 50% de los infectados tendra exantema escarlatiniforme (superficie de extension de
brazos y piernas) no afecta palmas y plantas y extension centripeta

Yersinia enterocolitica Faringitis, enterocolitis

Puede cursar con exudados faringeos

Francisella tularensis Tularemia faringea

Consumo de carne poco cocinada de animales silvestres 0 agua contaminada

Anaerobios mixtos

Angina de Vicent: gingivitis ulcerosa necrosante aguda

Bacterias atipicas

Mycoplasma pneumoniae

Traqueobronquitis, neumonta, faringitis

Chlamydia pneumoniae

Bronquitis, neumonia, faringitis

Chlamydia psittaci Psitacosis

Enfermedad respiratoria aguda, neumonta

VEB: virus de Epstein-Barr; VRS: virus respiratorio sincitial; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

identifica un agente causal, a pesar de utilizar
técnicas moleculares357,

La mayoria de las FAA son viricas en todos los
grupos de edad, pero cobran especial relevancia
en los menores de tres afios. Entre los coronavi-
rus, adquiere especial relevancia el SARS-CoV-2
por la situacién de pandemia iniciada en 2020.
Por lo general, todos ellos presentan una evo-
lucién benigna y autolimitada®©8®.

Entre las causas bacterianas, el EbhGA es el res-
ponsable del 20-40% de las FAA que se obser-
van en nifos de entre tresy 13 afios, del 5-10%
en nifos de entre dos y tres afios y solo del 3-7%
en menores de dos afios**. Considerando el
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grupo entre tresy 19 afios, la prevalencia total
de FAA por EbhGA en estudios recientes fue del
10,3-10,8%".Aunque la FAA por EbhGA es rara
en menores de dos afios e insélita en menores
de 18 meses, hay que valorar dicha posibilidad
en nifos pequenos que asisten a escuelas in-
fantiles o tienen hermanos mayores. Se debe
considerar la posibilidad de que muchas de
estas FAA puedan corresponder, en realidad, a
portadores de EbhGA que, al mismo tiempo,
padecen una infeccion virica del tracto respi-
ratorio superior®1°1214 En climas templados,
la mayor incidencia tiene lugar en inviernoy al
comienzo de la primaverat?%*1> Se transmite
principalmente a través del contacto directo de
persona a persona, por las gotitas respiratorias
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exhaladas o secreciones nasales de personas
infectadas™.

Pro

Las infecciones asociadas con otros estreptoco-
cos, como los grupos C o G, son mas leves que
las producidas por el EbhGAy las complicacio-
nes son todavia mas infrecuentes. Son bacte-
rias que se pueden encontrar en la microbiota
faringea normal; sin embargo, en determina-
das condiciones se pueden convertir en patd-
genas. El grupo Csuele tener una presentacion
endémica, con picos de incidencia en mayo y
octubre”*8 El grupo G puede ocasionar brotes
epidémicos por ingestion de alimentos conta-
minados, entre ellos, ensaladas, especialmente
elaboradas con huevos, y productos lacteos®.
Aunque comparten la mayoria de los factores
de virulencia del EbhGA, no presentan riesgo
de fiebre reumatica aguda (FRA), por lo que la
mayoria de las sociedades cientificas recomien-
dan no prescribir antibiéticos salvo persistencia
de la clinica®**%.

Entre otras causas bacterianas de FAA, destaca
la producida por Fusobacterium necrophorum,
una bacteria anaerobia obligada, Gram ne-
gativo, que habitualmente forma parte de la
microbiota de la faringe y el tracto digestivo.
Tiene una mayor prevalencia en adolescentes
(13,5% en pacientes de 14 a 20 afios), con ma-
nifestaciones clinicas similares a las producidas
por EbhGA. Es el principal agente causal del sin-
drome de Lemierre.

Otros organismos menos frecuentes que pue-
den producir cuadros de FAA son el Arcano-
bacterium hemolyticum, Corynebacterium di-
phtheriae, Neisseria gonorrhoeaey |as bacterias
atipicas, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia
pneumoniae, que se relacionan sobre todo con
faringitis en adolescentes.
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3. CLINICA

Los sintomas de la FAA no permiten diferenciar
de forma clara entre origen virico y bacteriano,
debido a la amplia superposicion de la semio-
logia entre ambas®. La presencia de ciertas
manifestaciones puede sugerir un diagndstico
presuntivo de EbhGA, permitiendo un trata-
miento antibi6tico mas certeroy razonado (Ta-
bla 2). Sin embargo, ningtn signo ni sintoma
es patognomonico de |la FAA por EbhGA22324,

En nifios mayores de tres afos, la FAA por Ebh-
GAtiene generalmente un inicio brusco. La odi-
nofagia puede acompafarse de fiebre, cefalea,
malestar general, dolor abdominal, nduseas y
vomitos, lo que puede conducir a una ingesta
oral deficiente. En la exploracion, las amigdalas
pueden aparecer eritematosas e hipertréficas,
con exudado pultaceo o confluente blanqueci-
no-amarillento. Ademas, son habituales ade-
nopatias cervicales anteriores dolorosas, pete-
quias en paladar, uvula inflamada y erupcion
escarlatiniforme®>*4,

La existencia de petequias en el paladar
blando no es exclusiva de la FAA por EbhGA,
pues también puede aparecer en la rubeola,
en las infecciones por herpes simple y virus
de Epstein-Barr, por fragilidad capilar o por
vémitos. La presencia de pequefas papulas
eritematosas, con centro palido (lesiones
“donut”), tanto en paladar blando como en
paladar duro son muy caracteristicas de las
FAA por EbhGA®22,

Los sintomas de |a FAA por EbhGA se resuelven
generalmente de forma espontanea, incluso sin
tratamiento antibidtico, en un periodo de tres
a cinco dias, pero persiste el riesgo potencial
de que se presenten complicaciones a medio
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Tabla 2. Hallazgos clinicos y epidemiolégicos orientativos de faringitis viral vs. estreptocdcica y cocientes de pro-

babilidad para FAA por EbhGA de algunos hallazgos

Sugestivos de infeccion por EbhGA

Sugestivos de infeccion virica

Dolor de garganta de comienzo brusco

Conjuntivitis

Odinofagia

Fiebre

Exantema escarlatiniforme

Cefalea

Nauseas, vomitos, dolor abdominal

Eritema

Exudados faringoamigdalares

Petequias en el paladar blando

Rinorrea

Afonia

Tos

Diarrea

Exantemas o enantemas caracteristicos de sindromes
viricos

Hepatoesplenomegalia

Adenopatias generalizadas

Pequefias papulas eritematosas y anulares, con centro palido
(lesiones “donut”), en paladar blando y/o duro

Uvula roja y edematosa

Adenopatias cervicales anteriores, aumentadas de tamafio (>
1cm)y dolorosas

Edad: 5-15 afios

Presentacion en invierno o principios de la primavera (en
climas templados)

Sugestivos de complicaciones de faringitis

Disfagia

Estridor

Babeo

Disfonia progresiva

Tumefaccion marcada del cuello

Dificultad respiratoria

Historia de exposicion a enfermos con FAA en las 2 semanas
previas

En < 3 afios, eritema e inflamacion faringoamigdalar, rinitis
seromucosa, fiebre moderada, adenopatia submaxilar
dolorosa al tacto y en ocasiones lesiones impetiginizadas en
narinas y OMA

Pseudomembranas faringeas

Inestabilidad hemodindmica

Viaje 0 exposicion a individuos de regiones con difteria
endémica

Falta de inmunizacion frente a difteria

EbhGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A; FAA: faringoamigdalitis aguda; LR: likelihood ratio o cociente de proba-

bilidad; OMA: otitis media aguda.

ylargo plazo (Tabla 3) si no se ha administrado
antibioterapia™*.

En menores de tres afos, la FAA por EbhGA es
menos frecuente y se manifiesta de un modo
distinto. El inicio suele ser insidioso, con infla-
macién faringoamigdalar, congestién nasal
y rinorrea persistente, fiebre moderada, ade-
nopatia cervical anterior dolorosa, inapeten-
cia y, en ocasiones, lesiones impetiginizadas
en narinas y otitis media aguda*>**¢. A este

complejo de sintomas se le conoce con el nom-
bre de fiebre estreptocécica, nasofaringitis es-
treptocdcica o estreptococosis, clinicamente
dificil de distinguir de las infecciones virales,
tan frecuentes en este grupo de edad***. En
lactantes, menores de un afo, la irritabilidad,
la disminucion del apetitoy la febricula pueden
ser sintomas de una infeccion por S. pyogenes
en un contexto epidemiolégico adecuado (her-
manos mayores o contactos de guarderia con
infeccion por EbhGA)*.
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Tabla 3. Complicaciones de la FAA por EbhGA

Comeplicaciones no supurativas

Fiebre reumatica aguda

Glomerulonefritis postestreptocdcica

Eritema nodoso

Pirpura anafilactoide

Psoriasis en gotas

Artritis reactiva

Shock téxico estreptocdcico

Sindrome PANDAS

Comeplicaciones supurativas

OMA, sinusitis aguda

Absceso periamigdalino, retrofaringeo

Mastoiditis aguda

Adenitis cervical supurada

Neumonia estreptocdcica

Fascitis necrosante

Bacteriemia metastasica: absceso cerebral, trombosis de
senos venosos intracraneales, meningitis, endocarditis,
osteomielitis, artritis o absceso hepatico

Sindrome de Lemierre (asociado fundamentalmente a
Fusobacterium necrophorum)

EbhGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A; FAA: fa-
ringoamigdalitis aguda; OMA: otitis media aguda; PAN-
DAS: pediatric autoinmune neuropsyquiatric disorders as-
sociated with streptococcus (sindrome neuropsiquiatrico
autoinmune asociado a infeccién por EbhGA en la edad
pediatrica).

Otra forma de presentacién de la infeccién por
EbhGA es la escarlatina, debida a cepas pro-
ductoras de toxinas eritrogénicas (general-
mente, tipos A, B o C). Cursa con un exantema
micropapuloso que blanquea a la presion, mas
llamativo en los pliegues (signo de Pastia), len-
gua aframbuesada y descamacion durante el
periodo de convalecencia. Las palmas y plantas
generalmente estan preservadas, asi como el
triangulo nasogeniano (facies de Filatov)®.
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La FAA ocasionada por estreptococos del grupo
Cy G es indistinguible clinicamente de la pro-
ducida por EbhGA, pero en general es de curso
mas leve®. Es frecuente que los pacientes se
encuentren asintomaticos en el momento en
que se obtienen los resultados de los cultivos
y no sera preciso instaurar tratamiento anti-
bidtico*.

La presentacion clasica de la FAA por Fusobacte-
rium necrophorum incluye odinofagia, seguida
de fiebre alta, escalofrios y linfadenopatia cer-
vical unilateral. Es mas frecuente en varones
adolescentes sanos. Estudios recientes infor-
man de tasas de prevalencia relativamente
elevada en nifos mayores de 14 afios y ado-
lescentes jovenes y esta especialmente involu-
crado en la amigdalitis recurrente®-?. Se debe
tener un alto indice de sospecha, ya que puede
complicarse con la aparicién del sindrome de
Lemierre y bacteriemia?’.

La clinica de la FAA producida por Arcanobac-
terium haemolyticum incluye eritema faringeo,
exudado, fiebre y linfadenopatia, muy similar
a la FAA por EbhGA. El exantema aparece en el
50% de los casos y es de tipo escarlatiniforme,
macular o maculopapular, mas frecuente en
adolescentes y adultos jovenes?:. Comienza
en region distal de extremidades inferiores,
de forma tipica en superficies extensoras, res-
petando palmas y plantas y progresando de
forma centripeta. Es raro que presente com-
plicaciones?®.

Las bacterias atipicas, Mycoplasma pneumo-
niae y Chlamydia pneumoniae, se han identifi-
cado como causa de FAA en todos los grupos de
edad, especialmente Mycoplasma®. En nifios,
se han descrito series de casos que incluyen dis-
fagia (25-36%), hipertrofia amigdalar (76-83%),
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adenopatia cervical (50%) y exudado (25-39%).  mitad de los nifios sintométicos con infeccién
Es frecuente que los pacientes presenten una  por SARS-CoV-232. Puede acompafarse a me-
historia de faringitis recurrentes®. nudo de fiebre, tos, congestion nasal, cefalea
y, con menos frecuencia, diarrea, vomitos y
Acualquier edad, la presencia derinorrea, con-  disnea®.
juntivitis, tos, afonia, aftas, lesiones ulcerosas,
vesiculas o diarrea es sugestiva de etiologia  La mononucleosis infecciosa causada por el
virica, sobre todo por rhinovirus/enterovirusy  virus de Epstein-Barr, enfermedad clasica de
coronavirus™**? La sintomatologia catarrales  la adolescencia, se caracteriza por fiebre, fa-
rara en pacientes con FAA por EbhGA y tiene  ringoamigdalitis, adenopatias laterocervicales
un valor predictivo negativo del 86%, lo que  (75%) y hepatoesplenomegalia (35%). En oca-
hace que estos sintomas sean utiles para no  siones, también se asocia a astenia y edema
considerar un origen estreptocécico de laFAA®.  periorbitario, que se presenta casi exclusiva-
mente en niflos*®**. Otros sintomas asociados
Entre las FAA viricas en nifios menores de tres  son tos, mialgias, artralgias y nduseas. En |a
afos destaca la ocasionada por adenovirus,  analitica de sangre, la presencia de linfocitosis
que se identifica en un 5-25% de los casos®.  con linfocitos activados (50% de linfocitos y >
La transmision es por via respiratoria y fecal- ~ 10% de linfocitos atipicos: especificidad 0,99;
oral. Los casos ocurren durante todo el afio, LR + 54 [IC del 95%: 8,4-189]), con o sin hiper-
pero las tasas mas altas ocurren en primave-  transaminasemia, sugieren el diagnéstico®.
ra e invierno. El cuadro tipico caracteristicose  En pacientes tratados con ampicilina, amoxi-
denomina fiebre faringoconjuntival o faringitis  cilina u otros antibidticos puede desarrollarse
adenoviral. Ambas se caracterizan por fiebre  un exantema maculopapuloso caracteristico.
muy elevada (de hasta seis dias de duracién),  Se debe confirmar mediante la deteccién de
inflamacion y exudado faringoamigdalar  anticuerpos heteréfilos o test de Paul-Bunnell
(50%), odinofagia marcada, adenitis cervical ~ (monotest), mas fiable en mayores de cuatro
bilateral (32%), conjuntivitis folicular benig-  afios, mediante deteccién de anticuerpos IgM
na (17%), rinorrea y tos. Se puede encontrar  en pruebas seroldgicas o mediante técnicas de
una leucocitosis importante y una proteina C  biologia molecular*#%.
reactiva elevada®*®.. Es altamente contagiosa
y se han descrito brotes en campamentos de  3.1. Complicaciones de |la FAA por EbhGA
verano en asociacién con piscinas o lagos. Los
serotipos 3y 7 de la especie B de adenovirus  Las complicaciones no supurativas son raras
son los aislamientos mas frecuentes, pero se  en paises desarrollados, pero representan un
han implicado maltiples serotipos de las espe-  problema de salud relevante en paises en vias
ciesB,C,Dy E332, de desarrollo®8163637,

l" EP Protocc
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Cabe destacartambién la FAA por SARS-CoV-2,  La FRA es muy poco frecuente en los paises del
nuevo coronavirus aparecido en 2019, causante  primer mundo, aunque persiste en comunida-
de la pandemia de COVID-19. El dolor de gar-  des indigenas en algunos paises desarrollados
ganta y el eritema faringeo ocurren en casila  como Nueva Zelanda y Australia®®. Tiene una
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incidencia anual inferior a un caso por cada
100 000 habitantes® y es excepcional en me-
nores de tres anos, antes de la madurez com-
pleta del sistema inmunitario*?2. Las tasas de
incidencia disminuyeron de forma drastica du-
rante el siglo XX, coincidiendo con las mejoras
en las condiciones higiénicas-sanitarias y, mas
tarde, con el uso generalizado de antibiéticos
para tratar las infecciones estreptocdcicas®. Se
manifiesta entre dos y cuatro semanas después
de una FAA por EbhGAy puede presentarse con
artritis, carditis, corea, nédulos subcutaneos y
eritema marginado (Tabla 4). La afectacion
cardiaca en forma de valvulopatia crénica se
mantiene, junto con la enfermedad de Kawasa-
ki, como la principal causa de enfermedad car-
diaca adquirida en nifios de cualquier edad en
paises en vias de desarrollo™¥. Entre las situa-
ciones que aumentan el riesgo de desarrollar
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una FRA, destacan: antecedentes personales de
FRA, edad entre 5y 25 afios asociada a algunas
condiciones ambientales desfavorables (so-
ciales, higiénicas, econdmicas, promiscuidad),
epidemias bacterianas por cepas reumatogé-
nicas, antecedentes de faringitis recurrente
por EbhGA o residencia en regiones endémicas
de estreptococos, como Africa, islas del Paci-
fico 0 grupos en paises como Nueva Zelanda
o Australia, ademas de cierta susceptibilidad
genética®. Se considera que existe bajo riesgo
de FRA cuando la incidencia en la poblacion
es menor de 2/100 000 nifios-afio (edad, 5-14
afos) o menor o igual a 1/1 000 personas-aiio
(cualquier edad)>.

La glomerulonefritis postestreptococica
(GNPE) se asocia a la infeccién por cepas ne-
fritogénicas especificas del EbhGA como, por

Tabla 4. Criterios de Jones revisados para el diagndstico de fiebre reumatica en poblacion con evidencia

previa de infeccidn por Streptococcus pyogenes

Poblacion de bajo riesgo Poblacion de riesgo moderado-alto
Criterios mayores Carditis clinica o subclinica® Carditis clinica o subclinica®
Artritis: poliartritis Artritis: monoartritis o poliartritis o poliartralgia®
Corea Corea
Eritema marginado Eritema marginado
Nédulos subcutaneos Nddulos subcutaneos
Criterios menores Poliartralgia Monoartralgia
Fiebre > 38,5 °C Fiebre > 38 °C
VSG > 60 mm 1.2 horay/o PCR >3 mg/dl | VSG > 30 mm 1. hora y/o PCR 2 3 mg/dl
Intervalo PR alargado Intervalo PR alargado
Valoracion:
2 manifestaciones mayores o bien 1
mayor + 2 menores: FR primer episodio
2 manifestaciones mayores 0 1 mayor +
dos menores 0 3 menores: FR recurrente

PCR: proteina C reactiva; FR: fiebre reumatica; VSG: velocidad de sedimentacién globular. *Subclinica: valvulitis mitral o
aorta por ECO/Doppler. °Es criterio mayor después de la exclusion de otras causas. Las manifestaciones articulares pueden
considerarse criterio mayor o menor pero no ambas en el mismo paciente.
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ejemplo, los tipos 12 y 49. La presentacion clini-
ca puede variar desde hematuria microscépica
asintomatica hasta sindrome nefritico agudo,
caracterizado por hematuria, proteinuria (que
puede alcanzar el rango nefrético), edema, hi-
pertension arterial e insuficiencia renal aguda.
Rara vez es consecuencia directa de la faringi-
tis por EbhGA y no hay evidencia de que los
antibiéticos puedan prevenir su aparicién. El
pronostico es generalmente favorable®.

El sindrome PANDAS (del inglés pediatric au-
toinmune neuropsychiatric disorders associated
with Streptococcus) y los trastornos obsesivos-
compulsivos o tics desencadenados tras una
infeccion estreptococica presentan una aso-
ciacion controvertida con el EbhGA?. La litera-
tura mas actual® propone este cuadro como
un subtipo de un sindrome neuropsiquiatrico
de inicio agudo pediatrico (PANS) que tiene
multiples etiologias, incluidas las genéticas e
inmunologicas, y que se puede presentar con o
sin infecciones previas. De esta forma, no todos
los casos de PANS tendran una infeccion estrep-
tocdcica subyacente, pero si todos los episodios
de PANDAS se asocian a una infeccion previa
por EbhCA.

La psoriasis guttata es una reaccién inmuni-
taria anormal caracterizada por la aparicion
brusca de pequenas lesiones cutaneas redon-
deadas, provocadas por una infiltracion de cé-
lulas inflamatorias y la proliferacion de quera-
tinocitos. En el 56-97% de los casos, la FAA por
EbhGA precede a la formacion de la lesion®.

Las complicaciones supurativas locales tam-
bién son raras en los paises del primer mundo
tras un tratamiento antibiético y una adheren-
cia adecuada al mismo. Se estima su aparicion
en un 1-2% de nifios con FAA estreptococica
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tratada de forma inapropiada o no tratada*#%".
La mayoria ocurre por afectacion de los tejidos
contiguos o de estructuras en las que drenan
los linfaticos locales™**,

s Faringoamigdalitis aguda y sus complicaciones

En el absceso periamigdalino es tipico el dolor
intenso y unilateral con desplazamiento de la
vula y de la amigdala afectada hacia la linea
media, asi como la aparicién de trismo y disfa-
gia. La infeccion en estos casos suele implicar
una flora polimicrobiana, con la participacion
de microorganismos anaerobios como Fuso-
bacterium spp. o Prevotella spp. La instaura-
cién precoz de antibioterapia endovenosa du-
rante la fase inicial puede evitar la necesidad
de drenaje quirdrgico, que es el tratamiento
de eleccion en el absceso ya formado, sobre
todo si existe compromiso respiratorio o si no
hay mejoria tras 48-72 horas de antibioterapia
oral*”¥.

La fascitis necrotizante puede atribuirse a una
diseminacion hematégena del EbhGA desde
la orofaringe. Generalmente, se presenta con
dolorintensoen la zona afectada, donde puede
existir un eritema local o difuso, aunque noen
todos los casos. El dolor se incrementa de for-
ma rapida y puede asociarse a fiebre, taquicar-
dia, malestar general y mialgias. La exploracion
quirurgica es fundamental para el diagnéstico
y tratamiento®.

4. DIAGNOSTICO

La semiologia de las FAA viricas y bacterianas es
tan similar que hace imposible un diagndstico
preciso basado Unicamente en la clinica. Por
otro lado, el interés principal ante un nifio con
una FAA radica en conocer si es 0 no atribuible
al EbhGA, ya que es el objetivo del tratamiento
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antibiético. Se han elaborado diferentes escalas
de prediccion clinica (Tabla 5) que establecen
una probabilidad de riesgo de etiologia es-
treptocdcica®*®. Sin embargo, en el mejor de
los casos, solo un 65% de los que alcanzan la
maxima puntuacion tendrian realmente una
FAA estreptococica. Iniciar antibioterapia em-
pirica en funcién de estos criterios seria inade-
cuado en uno de cada tres nifos®?*. Deberian
considerarse para tal fin cuando no haya dis-
ponibilidad de una prueba diagndstica micro-
biolégica o en pacientes con un elevado riesgo
de padecer FRA®?*. En cualquier otra situacion,
estos criterios podrian servir para seleccionar
a los candidatos para realizar las pruebas mi-
crobiolégicas, y no para decidir si se prescriben

Protoc
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o0 no antibidticos®*2*#. Sin embargo, no existe
unanimidad entre diferentes guias nacionales
en la mejor opcion a recomendar202442:44,

Se ha comprobado que, sin utilizar una prueba
microbioldgica, experimentados profesionales
equivocan el diagnostico de FAA estreptocdcica
hasta en un 20-25% de los pacientes?*>#. Los
criterios de Mclsaac en una poblacion de 0-14
afos presentaban un cociente de probabilidad
positiva de solo 1,04 y negativa de 0,9, con un
valor predictivo positivo del 42,7%*. Esto signi-
fica que, sin aplicar ninguna prueba microbio-
|6gica, obtendriamos una tasa de prescripcion
de antibidticos excesiva, ademas de realizar un
uso inadecuada de los mismos*’*.

Tabla 5. Escalas clinicas de prediccion en la FAA por EbhGA

Criterios clinicos Centor Mclsaac FeverPAIN
Fiebre > 38 °C +1 +1 +1
Ausencia de tos +1 +1
Ausencia de tos o coriza +1
Exudado amigdalar +1 +1
Inflamacién o exudado amigdalar +1
Inflamacién amigdalar importante +1
Adenopatias laterocervicales dolorosas +1 +1
Edad
>3-14afios +1
>15-44 afios 0
245 arios <l
Visita rapida al médico (< 3 dias) +1
Puntuacién Puntuacién Puntuacién
Probabilidad estimada de cultivo positivo para EbhGA 0:2,5% 0:1-2,5% 0-1:13-18%
1:6-6,9% 1:5-10% 2-3:34-40%
2:14,1-16,6% 2:11-17% 4-5:62-65%
3:30,1-34,1% 3:28-35%
4:55,7% 24:51-53%

EbhGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A; FAA: faringoamigdalitis aguda.
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En resumen, las escalas de prediccion clinica  te el cultivo del exudado faringoamigdalino
para el diagnostico de FAA estreptocécicano o el test de deteccion rapida de antigeno
permiten obviar la necesidad de pruebas mi-  estreptocdcico (TDRA). Ninguno de los dos
crobioldgicas en nifios debido a una sensibi-  consigue diferenciar de forma definitiva la
lidad (66-94%) y especificidad (40-88%) insu-  infeccion aguda del estado de portador en
ficientes, y no deben ser utilizadas de forma  un nifio que presenta una faringitis virica in-
exclusiva para tomar la decision de instaurar ~ tercurrente. Sin embargo, en pacientes que
antibioterapia empirica. Actualmente, la in-  estan bien seleccionados por criterios clini-
consistencia en los resultados de los diferente  cosy epidemioldgicos sugerentes de infeccién
estudios y hallazgos,en muchos deellos sinsig-  estreptocécica, estas pruebas son el mejor
nificacion estadistica, hacenimposiblellegara  argumento para iniciar o no un tratamiento
una conclusion definitiva sobre su utilidadenla  antibidtico.
seleccion de los pacientes a los cuales hay que
realizar pruebas microbiolégicas*. Para la obtencion de la muestra faringoamig-
dalar, se debe frotar con el hisopo la pared
En el documento de actualizacion del consenso  posterior de la faringe y ambas amigdalas,
de FAA de 2011* se ha elaborado una propues-  incidiendo en las zonas mas hiperémicas o
ta, en la misma linea de la guia clinica de la  con exudado y evitando que el hisopo toque
Infectious Diseases Society of America®®, en  Uvula, paladar blando, superficie lingual y que
la que se indica a quién y en qué situaciones  se contamine con saliva, ya que se diluye el

l" EP Protocc
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se deben realizar pruebas de diagndstico mi-  indculo con flora comensal*”#, La cantidad
crobiolégico (Tabla 6), en base a una serie de  del indculo obtenido condiciona mas los re-
criterios clinicos y epidemiol6gicos®*. sultados del TDRA que los del cultivo tradi-

cional, por lo que para evitar falsos negati-
El diagndstico microbiolégico en los nifioscon  vos es esencial recoger la muestra de forma
FAA estreptocdcica se puede realizar median-  adecuada®.

Tabla 6. Casos en los que se deben solicitar pruebas microbiolégicas

» Mayores de 3 afios con clinica de FAA, en ausencia de sintomas sugestivos de infeccion virica: rinitis, estridor, vesiculas, Ulceras en
paladar, etc. Calidad de la evidencia: I. Fuerza de la recomendacion a favor: A

* Menores de 3 afios con clinica de FAAy contacto estrecho con pacientes con FAA por EbhGA confirmada o con signos muy predictivos
de etiologfa estreptoccica, como exantema escarlatiniforme o clinica de estreptococosis. Calidad de la evidencia: II. Fuerza de la
recomendacion a favor: A

» Sospecha de FRA o GNPE. FAA en pacientes con FRA y en sus convivientes. Contactos domiciliarios de pacientes con diagndstico
reciente de GNPE. Calidad de |a evidencia: 1. Fuerza de la recomendacion a favor: B

+ FAAy elevada tasa de enfermedad estreptocdcica invasiva. Contactos de pacientes con enfermedad estreptocdcica invasiva. Calidad
de la evidencia: II. Fuerza de la recomendacion a favor: B

» Contactos domiciliarios de pacientes con FAA, en caso de transmision intrafamiliar repetida. Calidad de la evidencia: Il. Fuerza de
la recomendacién a favor: A

TDRA: test de deteccion rdpida de antigeno; EbhGCA: estreptococo B-hemolitico del grupo A; FAA: faringoamigdalitis
aguda; FRA: fiebre reumatica aguda; GNPE: glomerulonefritis aguda postestreptocécica. Nota: cada centro debe validar
la prueba de diagndstico rapido que emplea, ya que la sensibilidad puede modificarse en funcion de diversas variables.
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La FAA por EbhGA también puede confirmarse
mediante los niveles de anticuerpos antiestrep-
tolisina O (ASLO). Sin embargo, la respuesta de
anticuerpos no se produce hasta 2-3 semanas
después de la infeccion, se mantiene durante
un tiempo muy variable y puede no aparecer en
aquellos nifios en los que se haya realizado un
tratamiento antibiético precoz. Por todo ello, no
se considera una prueba complementaria util
en el diagnostico de la FAA en la actualidad®*.

Pro

EI TDRA se basa en la extraccion dcida o en-
zimética del antigeno carbohidrato especifico
de la pared celular del EbhGA, y en la posterior
deteccion de este mediante anticuerpos espe-
cificos. La principal ventaja del TDRA es su ra-
pidez, ya que se dispone del resultado en 5-10
minutos, lo que facilita la toma de decisiones.
En pacientes bien seleccionados, y tras una co-
rrecta obtencion de las muestras, el TDRA tiene
una elevada especificidad, proxima al 95%, y
unasensibilidad que puede variar entre el 70%
y el 95%, por lo que sus valores predictivos po-
sitivos y negativos también son muy altos*>*%.
Sin embargo, su rendimiento también depende
de la prevalencia de EbhGA en la poblacién®.

Con base en su alta especificidad, si el test es
positivo, se acepta que el paciente presenta
una FAA por EbhGA, no siendo precisa la confir-
macion mediante el cultivo de la muestra farin-
goamigdalar*®%, Son pocas las posibilidades de
falsos positivos. La presencia de Streptococcus
milleri, una bacteria comensal en orofaringe
que expresa antigeno Ay que en el cultivo no
presenta hemdlisis o es alfahemolitica, puede
originar falsos positivos, de ahi la importancia
de una buena recogida de la muestra. Otro
posible falso positivo seria en pacientes con
FAA poco después de completar tratamiento
antibidtico, ya que no permite diferenciar entre
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cepas viables y no viables de EbhGA. Por este
motivo, en caso de reinfeccion reciente (inferior
a un mes, si bien hay evidencias que apuntan
que este tiempo podria ser menor) o sospecha
de fallo del tratamiento, si el TDRA es positivo
se propone la confirmacién mediante cultivo
faringoamigdalar®.

En la misma linea, si la técnica de recogida de
la muestra faringea ha sido correcta, un resul-
tado negativo tampoco precisa del cultivo, ya
que el valor predictivo negativo es muy cercano
al 95%. Podria valorarse en el caso de una alta
sospecha clinica de FAA por EbhGA (por ejem-
plo, 4-5 puntos en la escala de Mclsaac)®20%,

Se ha demostrado que la utilizacion apropia-
da del TDRA en nifios con criterios clinicos de
FAA estreptocdcica consigue reducciones de la
prescripcion antibiética del 25-42%°. Agre-
gar el TDRA al diagnéstico en pacientes con una
puntuacion de Centor 3-4 aumento el valor pre-
dictivo positivo del 49% al 93%2.

Por otro lado, la existencia de nifos portadores
de EbhGA, asintomaticos o con infecciones viri-
cas, obliga a utilizar los TDRA de forma razona-
da, ya que un objetivo importante de las mis-
mas es el uso apropiado de los antibidticos?*.
Los profesionales deben comprender que los
valores de puntuacion bajos en las escalas pre-
dictivas y/o la presencia de sintomatologia viral
son muy Utiles para determinar quién no debe
someterse a pruebas microbiologicas. Es decir,
reformular el proceso de toma de decisiones, no
realizar TDRA a los pacientes con baja sospecha
de FAA estreptocécica, en lugar de realizarlos
para descartar dicha etiologia en un nimero
elevado de pacientes. Esta practica podria con-
ducir a pruebas mas apropiadas y menos cursos
de tratamiento antibiético inadecuados®*“.
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Tienen un interés especial los nifos menores
de tres afios. En general, se estima, en la ma-
yoria de los estudios, que la incidencia a esta
edad es menor de un 10% y dado que la fiebre
reumatica es altamente improbable por la in-
madurez del sistema inmune, sobre todo en
paises desarrollados, |a indicacién de pruebas
microbioldgicas debe individualizarse y reali-
zarse solo en el caso de una clinica compatible
con estreptococosis y determinados factores de
riesgo®*+*>. A pesar de que el estado de por-
tador puede llegar a un 10-20% en pacientes
con infecciones viricas en estas edades***, hay
que ponderar la posibilidad de desarrollar una
enfermedad invasiva por EbhGA que conlleva
una elevada tasa de morbimortalidad®*> En
estos casos, puesto que el rendimiento de las
pruebas microbiolégicas es menor, se aconseja
tomar muestra en faringe y narinas®,

En conclusion, el TDRA se debe utilizar para
un diagndstico preciso y un tratamiento agil
de la FAA por EbhGA. En entornos de baja inci-
dencia de FRA, ante un resultado negativo del
TDRA es posible vigilar Ia evolucion clinica sin
necesidad de confirmar dicho resultado con
un cultivo nitampoco iniciar tratamiento an-
tibidtico, salvo en algunos de los casos comen-
tados anteriormente (riesgo elevado de FRA o
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alta puntuacién en las escalas de prediccion
Clinica)20,24,51,56,57
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El cultivo faringeo es la prueba de referencia
para el diagnostico definitivo®®. En condicio-
nes ideales, la sensibilidad que aporta es del
90-95% y la especificidad, cercana al 99%. Su
mayor inconveniente es que los resultados se
obtienen en un plazo de 24-48 horas. Tampo-
co la cuantificacion del nimero de colonias de
EbhGA es util para diferenciar entre infeccion
aguda y portador, ya que un escaso numero
de colonias se puede relacionar también con
una infeccién verdadera. Las principales ven-
tajas del cultivo son el aislamiento, |a iden-
tificacion y la determinacion de la sensibili-
dad antimicrobiana del EbhGA y/o de otras
bacterias causantes de |a FAA, la vigilancia de
la evolucidn de las resistencias antimicrobia-
nasy que permite conocer las caracteristicas
de los clones circulantes en cada periodo de
tiempo?202>3038 En |3 Tabla 7 se resumen las
situaciones en las que esta indicado tomar
muestra para cultivo.

Enlaactualidad, se dispone, ademas, de distin-
tas pruebas moleculares: sondas de ADN, reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) e hibri-
dacion fluorescente in situ para la deteccion de

Tabla 7. Indicaciones para solicitar cultivo de exudado faringeo

+ Sospecha clinica de FAA en ausencia de sintomatologia viral y cuando no exista la posibilidad de realizar TDRA

+ TDRA negativo y presencia de alguno de los siguientes:

1. Antecedentes de FRA (excepcional en paises desarrollados) o GNPE, tanto en nifios con FAA como en contactos domiciliarios

2. Mayor incidencia en la comunidad de enfermedad estreptocdcica invasiva o contacto confirmado con la misma

3. Alta sospecha de origen bacteriano de la FAA (Mclsaac 4-5) a pesar de TDRA negativo (valorar cultivos especificos)

4. Baja sensibilidad demostrada del TDRA en el centro que realiza la prueba

+ Para valorar el estado de portador

TDRA: test de deteccion rapida de antigeno; FRA: fiebre reumatica aguda; GNPE: glomerulonefritis postestreptocdcica.
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secuencias de ADN especificas del EbhCA. Estas
pruebas permiten la identificacion del EbhGA
aun cuando solo se disponga de una pequena
cantidad de la secuencia diana para ser ampli-
ficada®. La Food and Drug Administration ha
aprobado en los ultimos afos pruebas mole-
culares de baja complejidad que pueden ser
realizadas por personal no cualificadoen el lu-
gar de atencion al paciente. Entre sus ventajas,
ofrecen tiempos de respuesta inferiores a 30
minutos y tienen menor riesgo de contamina-
cion que técnicas predecesoras, de mayor com-
plejidad®**°.Rao et al.>* evaluaron el impacto de
la PCR, comprobando su elevada sensibilidad
(95.5%) y especificidad (99.3%) y un uso de an-
tibidticos mas apropiado en comparacion con
el TDRA. Algunos centros han incorporado la
PCR como prueba inicial para el diagnéstico de
EbhGA o como prueba de confirmacién cuando
el TDRA es negativo®. Sin embargo, las prue-
bas de biologia molecular también presentan
desventajas. En primer lugar, se produce un
sobrediagnéstico de pacientes colonizados,
por lo que resulta clave una cuidadosa selec-
cion de aquellos nifos a los que se les realice®™.
En segundo lugar, debido a su elevado coste,
es importante, de forma previa a su implan-
tacion, realizar estudios farmacoeconémicos
en diferentes entornos clinicos y el analisis de
los beneficios clinicos que puede conllevar su
practica mas generalizada®.

Pro

5. TRATAMIENTO

Aunque no exento de controversia, los antibio-
ticos solo proporcionan un beneficio modesto
en el tratamiento de la odinofagia, aunque su
efecto es mayor en los pacientes con FAA por
EbhGA. El inicio del tratamiento antibidtico en
paises desarrollados ha demostrado?04262;
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« Reduccion de la duracion de los sintomas y
aceleracion de la tasa de recuperacion, aun-
que de forma espontanea sin tratamiento se
resuelven en alrededor de tres a cinco dias.

« Reduccion del tiempo de contagio. Esta de-
mostrado que el EbhGA desaparece de la
faringe en el 80-90% de los casos después
de 24 horas de terapia antibiética. De lo
contrario, puede permanecer durante 3-4
semanas desde |a aparicion de los sintomas
en un 50% de los casos.

« Prevencion de las complicaciones supurativas.
En cuanto a las complicaciones no supurati-
vas, no hay evidencia suficiente y de suficien-
te calidad que permita concluir que el trata-
miento antibiético evita el desarrollo de una
GNPE o un PANDAS. Sin embargo, si es eficaz
para prevenir la FRA dentro de los nueve dias
posteriores al inicio de |a enfermedad, sobre
todoen los nifios y en paises en desarrollo®®%2,

La mayoria de las guias de practica clinica y re-
visiones sistematicas recomiendan iniciar tra-
tamiento antibidtico en la actualidad solo en
las FAA por EbhGA confirmadas mediante prue-
bas microbiologicas®*44120526364 Sje| TDRA es
negativo (en funcion de la sensibilidad del test
utilizado y/o la presencia de factores de riesgo)
0 no esta disponible, se recomienda obtener
cultivo e iniciar tratamiento solo si la sospe-
cha clinica es alta (4-5 puntos de los criterios
de Mclsaac)*#2*?4.En |a Tabla 8 se exponen los
criterios para iniciar tratamiento antibiético en
laFAA, enlaTabla 9 se resumen los antibiéticos
recomendados y en la Figura 1 se plantea un
diagrama de flujo de toma de decisiones.

Desde hace mas de 50 afios, el EbhGA es uni-
versalmente susceptible a betalactamicos. La
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Tabla 8. Criterios para iniciar tratamiento antibiético en la FAA

» Casos confirmados mediante TDRA o cultivo

+ Casos de alta sospecha de origen bacteriano de la FAA (4-5 puntos de los criterios de Mclsaac), en caso de TDRA negativo o no
disponibilidad de la prueba y a la espera de los resultados del cultivo

» Presencia de un cuadro de FAA en el contexto familiar cuando se ha confirmado el origen estreptocdcico en alguno de los convivientes,
con independencia de los resultados de las pruebas microbioldgicas

+ Aunque es excepcional en nuestro medio, si existen antecedentes de FRA en el nifio o en algtin familiar conviviente

FAA: faringoamigdalitis aguda; TDRA: técnicas de deteccién rapida de antigeno estreptocécico; FRA: fiebre reumédtica aguda.

Tabla 9. Tratamiento de la FAA estreptocécica

Primera eleccion:

Fenoximetilpenicilina potdsica o benzatina durante 7-10 dias:
» Peso < 27 kg: 250 mg cada 12 horas

+ Peso 2 27 kg: 500 mg cada 12 horas

Primera alternativa:

Amoxicilina durante 7-10 dias:

+ 40-50 mg/kg/dia cada 12 0 24 horas (maximo 500 mg cada 12 horas o 1 g cada 24 horas)

En caso de no cumplimiento via oral:

Penicilina G benzatina, inyeccion tnica IM profunda:
+ Peso < 27 kg: 600 000 U

+ Peso > 27 kg: 1200 000 U

Alergia a penicilina (reaccion retardada)
Cefadroxilo durante 5-10 dfas:

» 30 mg/kg/dia cada 12 horas (méximo 2 g cada 24 horas)

Alergia a penicilina (reaccién inmediata o acelerada)

Mejores opciones:

+ Josamicina: 30-50 mg/kg/dia, cada 12 horas, 7-10 dias (max. 1 g cada 24 horas)

+ Diacetilmidecamicina: 35-50 mg/kg/dia, cada 12 horas, 7-10 dias (max. 1,8 g cada 24 horas)

Otras opciones:

+ Azitromicina 20 mg/kg/dia cada 24 horas, 3 dias (max. 500 mg cada 24 horas)
» Clindamicina: 8-30 mg/kg/dia, cada 6-8 horas, 7-10 dias (max. 1,8 g cada 24 horas)

FAA: faringoamigdalitis aguda.

fenoximetilpenicilina por via oral es el anti-
bidtico de primera eleccion mas recomendado
en las guias clinicas para el tratamiento de la
FAA estreptococica®®>*#16%5, L3 amoxicilinaa 50
mg/kg/dia, en una o dos dosis diarias, constitu-
ye la primera alternativa terapéuticat>20244265,

Es equivalente en cuanto a eficacia clinica y
bacteriologica, e incluso superior en la pre-
vencion de FAA recurrente, probablemente por
su mejor palatabilidad, tolerancia y absorcion
gastrointestinal. Se trata de antibidticos segu-
ros, eficaces, de espectro reducido, con buena
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico y terapéutico de |a faringoamigdalitis aguda en pediatria
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FAA: faringoamigdalitis aguda; FRA: fiebre reumatica aguda; GNPE: glomerulonefritis postestreptocdcica; TDRA: test de

deteccion rapida de antigeno.

disponibilidad y bajo coste, y cumplen los ob-
jetivos actuales del tratamiento.

Aunque la penicilina sigue siendo considerada
desde hace afios como el tratamiento de elec-
cion, varias publicaciones muestran su infrauti-
lizacion en nifios diagnosticados de FAA estrep-
tocécica. Estudios de hace 20 afios en Atencion
Primaria y servicios de Urgencias mostraban un

uso mayoritario de amoxicilina (30-54%), fren-
te atan solo un 5% de penicilinas*®®®. Estudios
mas recientes, en ambitos similares, revelan
una distribucién mas 6ptima, con un consumo
de amoxicilina vs. penicilina del 39% vs. 24%
(2012)* y 33% vs. 65% (2016), con una mayor
adecuacion a las recomendaciones del ultimo
consenso nacional publicado®. Los resultados
de la encuesta ABES sobre el uso empirico de
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antibiéticos en nifios en Espaia® revelan que
el 96% de los profesionales seleccionaron peni-
cilina o amoxicilina como tratamiento de elec-
cion de la FAA de probable origen bacteriano
(penicilina 51,6% vs. amoxicilina 44,4%). Es po-
sible que se refleje un cambio en el manejoy
adecuado uso de la prescripcion antibiética, sin
embargo, en Espania la prescripcion de penicili-
nas de espectro reducido es 20-60 veces menor
que en otros paises europeos como Alemania,
Suecia®® o Dinamarca®.

La administracion de penicilina G benzatina
por via intramuscular profunda, en dosis Unica,
es dolorosa y se reserva para casos en los que
no es posible la via oral o no se puede asegurar
el cumplimiento terapéutico®.

Desde hace afos, la pauta clasica es penicilina
oral durante diez dias™. Sugerida por la Ame-
rican Heart Association en 1953, consigue
alcanzar la maxima erradicacion del EbhGA.
Sin embargo, muchos de los regimenes de
dosificacién no se basan en ensayos clinicos
controlados aleatorizados. Estudios dirigidos
a mejorar la tasa de cumplimiento concluyen
que la pauta de dos dosis diarias es igual de
efectiva que aquellas con mayor nimero de do-
sis”. Asimismo, las pautas de amoxicilina en
dosis Unica diaria presentan eficacias similares
a la de dos dosis diarias™

Cursos mas cortos de antibioterapia han de-
mostrado resultados comparables, incluidos
el tiempo de desaparicion de la fiebre y la odi-
nofagia, el riesgo de fracaso temprano clinico
y bacterioldgico, la recurrencia clinica y bac-
teriolégica tardia y el riesgo de complicacio-
nes82024427374 | 3 evidencia que da soporte a la
pauta de diez dias es poco sélida en la actua-
lidad, aconsejandose solo en FAA por EbhGA
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de repeticion, brotes de escarlatina, hipertrofia
amigdalar severa, convivencia con enfermos
con FRA o pacientes inmunodeprimidos. Por lo
tanto, teniendo en cuenta la baja incidencia de
FRA en la mayoria de los paises desarrollados,
con la intencion de reducir el desarrollo de re-
sistencias antimicrobianas, minimizar el riesgo
de efectos adversos y favorecer el cumplimien-
to terapéutico se proponen pautas mas cortas
de siete dias, suficientes para conseguir la reso-
lucién clinica y evitar la FRAy cuyo uso podria
seradecuado en la mayoria de los casos, cuan-
do la erradicacién no fuera prioritaria®'®2+7,

s Faringoamigdalitis aguda y sus complicaciones

La superioridad de las cefalosporinas orales,
objetivada en algunos estudios, finalmente
no es estadisticamente significativa y requiere
un alto nimero de pacientes que es necesa-
rio tratar para obtener un beneficio adicional,
ademas de ser antibidticos de mayor espectroy
coste®”1¢7¢ La duracion recomendada con cefa-
losporinas de primera generacion sigue las mis-
mas directrices que la penicilinay amoxicilina,
aunque pautas de cinco dias demostraron una
eficacia clinica y bacteriolégica equiparable,
siendo una alternativa en casos de mal cum-
plimiento*6263,

Los macrolidos siguen siendo la primera al-
ternativa a los betalactamicos: claritromicina,
josamicina y diacetilmidecamicina se reco-
miendan durante 7-10 dias**”’. La azitromicina
permite ciclos mas cortos, ya que, debido a sus
caracteristicas farmacocinéticas, persiste en el
tejido amigdalar durante mas tiempo. Se reco-
mienda administrar una dosis de 20 mg/kg/dia
durante 3 dias’.

En caso de reaccion alérgica inmediata me-
diada por IgE o anafilaxia y en reaccion retar-
dada grave (anemia hemolitica, sindrome de
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Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica téxi-
ca, etc.) tras la administracion de penicilina
y derivados deben utilizarse antibiéticos no
betalactamicos®**””. En Espafa, |a resistencia
del EbhGA a los macrolidos llega en algunas
seriesa un 24-27%7%, aunque en la actualidad
se sitla en el 3-10% y con un predominio de
fenotipo M del 82,4% resistentes solo a ma-
crolidos de 14 (eritromicina y claritromicina)
y 15 dtomos (azitromicina)’®##2. Los macré-
lidos de 16 atomos de carbono (josamicina y
diacetilmidecamicina) y clindamicina tienen
menores resistencias a EbhGA (fenotipo M). En
los dltimos afios, han aumentado las cepas de
EbhGA con fenotipo MLS, con resistencia cru-
zada a todos los macrolidos y clindamicina. De
esta forma, es importante recoger cultivo en
todos los pacientes alérgicos por la posibilidad
de fracaso terapéutico por cepas resistentes a
macrdlidos con fenotipo MLS, debiendo, en es-
tos casos, guiarse siempre el tratamiento por
el antibiograma®8247”.

Pro

La clindamicina es otra de las alternativas
propuestas para el tratamiento de las FAA por
EbhGA en pacientes alérgicos y también se pro-
pone en las FAA recurrentes o tratamiento de
portadores cuando esta indicado?#¢2¢, Sin em-
bargo, no esta comercializada en suspension y
es peor tolerada.

Silareaccion alérgica a la penicilina o amoxicili-
na fue retardada no grave, se recomienda el uso
de cefalosporinas por via oral, como cefadro-
xilo. Se trata de una cefalosporina de primera
generacion con espectro de actividad reducida,
buena tolerancia y biodisponibilidad, con una
semivida relativamente larga que permite su
dosificacion cada 12 horas. El riesgo de reac-
tividad cruzada entre penicilina y amoxicilina
con cefalosporinas de primera generacion es
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bajo (< 1%)”". La cefuroxima, cefalosporina de
segunda generacion, presenta una menor reac-
tividad cruzada con penicilina que cefadroxilo y
puede ser una alternativa muy segura’. Ambas
son opciones posibles en casos de recaidas fre-
cuentes de FAA por EbhGA®®24,

Se ha observado una prescripcion frecuente
de amoxicilina-clavulanico en el tratamiento
de la FAA estreptocdcica en centros sanitarios,
consultas de Atencion Primaria y servicios de
Urgencias, que llega a porcentajes del 11-25%
en diferentes estudios multicéntricos nacio-
nales*#¢. Sin embargo, la adicién de acido cla-
vulanico no ofrece ninguna ventaja frente al
EbhCA, ya que no es productor de betalacta-
masas y,ademas, aumenta el riesgo de efectos
adversos como la hepatotoxicidad?®. Por lo tan-
to, esta combinacién no es nunca de primera
eleccion®824%,

En menores de tres afios, aunque la FAA por
EbhGA es poco frecuente, si esta indicada, se
recomienda utilizar la misma antibioterapia,
dosificacion y duracidn que en nifios mayores?.

6. EVOLUCION

La mayoria de los nifios presenta mejoria clini-
caen las primeras 48 horas tras la instauracion
de untratamiento antibiético adecuadoy bien
cumplimentado®®?. En caso de mala evolucion,
se debe distinguir entre fracaso clinicoy bacte-
riolégico del tratamiento.

El fracaso clinico es raro en nifios y consiste en
la persistencia de signos y sintomas de FAA,
con persistencia del EbhGA en la faringe, tras
la prescripcion de un tratamiento adecuado.
Entre las causas mas frecuentes se encuentran:
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+ Presencia de una FAA virica en portadores
cronicos de EbhGA®, por lo que debe evi-
tarse realizar pruebas microbioldgicas a
pacientes cuyos sintomas sean compatibles
con infecciones viricas.

+ Mal cumplimiento terapéutico.

+Infeccién recurrente, bien por la misma cepa
del cuadro inicial o por otra diferente.

« Infeccion persistente a pesar de una ade-
cuada adherencia al tratamiento o fracaso
terapéutico.

+ Desarrollo de una complicacidn supurativa
local.

El diagnéstico diferencial entre ellos se basa
fundamentalmente en la anamnesis, explora-
cion del paciente y ambiente epidemioldgico.
En la mayoria de los supuestos anteriores, se
puede volver a tratar con un nuevo ciclo del
mismo antibiotico, o administrar una dosis
Unica de penicilina benzatina intramuscular
con el objeto de descartar el incumplimiento
terapéutico. Es recomendable indagar las razo-
nes de la no adherencia al tratamiento y tener
en cuenta las preferencias del paciente®?.

Para los pacientes con infeccién persistente
0 con recurrencia inicial, se puede plantear el
tratamiento con un antibiético de mayor esta-
bilidad a betalactamasas®”3.

En cuanto a las complicaciones supurativas,
una vez diagnosticadas, se plantearan regime-
nes terapéuticos concretos, que se resumen en
la Tabla 10.

El fracaso bacteriolégico del tratamiento se re-
fiere a la persistencia de EbhGAen la faringe de
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ninos asintomaticos, tras un tratamiento ade-
cuadoy bien cumplimentado*®.La prevalencia
del estado de portador puede durar meses.
En la actualidad, se sigue considerando que
el fracaso en la erradicacion bacteriolégica y
el estado de portador asintomatico tienen un
riesgo minimo de complicaciones o contagio,
por lo que no se recomienda iniciar antibiote-
rapia, salvo en los casos concretos definidos en
laTabla 11.De hecho, con la intencion de evitar
diagndsticos y tratamientos inapropiados, se
mantiene la indicacién de no realizar pruebas
microbioldgicas a nifios asintomaticos, ni con-
firmar la erradicacién de EbhGA en nifios trata-
dos, siempre que la evolucidn clinica haya sido
favorable y no existan factores de riesgo™*.

s Faringoamigdalitis aguda y sus complicaciones

En aquellos casos de portadores que preci-
sen tratamiento, no hay suficiente evidencia
cientifica para recomendar un tratamiento
de eleccion especifico (Tabla 12). La penicilina
aislada, via oral o intramuscular, es ineficaz.
No obstante, si hay acuerdo en seleccionar un
antibiético con actividad frente a betalactama-
sas, ya que en algunos estudios se observé que
muestran una mayor tasa de erradicacion del
EbhGA. Los antibidticos planteados son clinda-
micina, fenoximetilpenicilina mas rifampicina,
amoxicilina-clavulanico y cefadroxilo. La azitro-
micina en dosis altas se ha mostrado como una
opcién muy efectiva en algun estudio por su
excelente concentracién intracelular, siempre
que no haya sido administrada previamente y
se confirme su sensibilidad.

La amigdalectomia es una alternativa a valorar
de forma individualizada y, para ello, se deben
considerar la edad del paciente, la frecuencia y
gravedad de las infecciones, el niumero de cur-
sos antibidticos realizados y las preferencias o
necesidades de los pacientes y sus familias. En
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Absceso periamigdalino (flora mixta): cobertura frente a Staphylococcus aureus, EbhGA y anaerobios:

» Antibicticos endovenosos, sin drenaje si clinicamente posible

+ Amoxicilina-acido clavulanico: 100 mg/kg/dia cada 6 horas, hasta que el paciente se encuentre afebril y con mejoria clinica
» Clindamicina: 40 mg/kg/dia cada 8 horas

» Se puede continuar el tratamiento por via oral hasta completar 14 dias

Si en 48-72 horas no hay respuesta: drenaje quirdrgico

Drenaje quirdrgico inmediato: compromiso vias respiratorias, complicaciones, comorbilidades

Enfermedad invasiva:
+ Penicilina G sddica intravenosa: 200 000-400 000 U/kg/dia, cada 6 horas
» Mas clindamicina intravenosa: 40 mg/kg/dia cada 8 horas

« Exploracion quirtirgica si sospecha de fascitis necrosante

Tratamiento FR

Erradicacion de la infeccién estreptocécica:

+ El expuesto en Tabla 7 durante 10 dias

+ Prevencion de recurrencias

Artritis/carditis sin cardiomegalia o FCC:

+ Naproxeno: 10-20 mg/kg/dia, cada 12 horas o

» Salicilatos: 50-60 mg/kg/dia cada 6 horas

Carditis con cardiomegalia o FCC:

* Prednisona 2 mg/kg/dia 2 semanas (maximo 80 mg/dia, bajada gradual)
» Tratamiento de la insuficiencia cardiaca y otras complicaciones
Corea:

+ Carbamazepina (en casos graves, suele ser limitada)

Profilaxis secundaria de la FR
» Penicilina G benzatina intramuscular cada 3-4 semanas:
-< 12 afos: 600 000 U, dosis Uinica
-2 12 afios: 1200 000 U, dosis tnica
« Fenoximetilpenicilina:
~250 mg cada 12 horas, oral
» Alérgicos a penicilina:
~Azitromicina 5 mg/kg/dia cada 24 horas oral (maximo 250 mg/dia)
+ Duracion:
~FR sin carditis: 5 afios o hasta 21 afios (el mas largo)
~FR con carditis sin valvulitis residual: 10 afios o hasta 21 afios (el mas largo)

~FR con carditis y valvulitis residual: 10 afios o hasta 40 afios (el mas largo)

EbhGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A; FR: fiebre reumatica.
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Tabla 11. Indicaciones de tratamiento del fracaso
terapéutico bacteriolégico y del estado de portador
de EbhGA

+ Antecedente de fiebre reumatica en el nifio o convivientes

» Brotes intrafamiliares recurrentes de FAA por EbhGA

» Enfermedad invasiva por EbhGA en el nifio o convivientes

» Portadores que viven en instituciones cerradas o con personas
inmunodeprimidas

+ Cuando se contempla realizar una amigdalectomia como
(ltimo recurso de tratamiento

EbhGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A; FAA: farin-
goamigdalitis aguda.

Tabla 12. Tratamiento del estado de portador de
EbhGA

Pautas mas recomendadas:

Clindamicina 10 dias:

+ 8-30 mg/kg/dia, cada 6-8 horas (méx. 1,8 g en 24 horas)
Amoxicilina-clavulanico (relacion 4:1) 10 dias:

+ 40 mg/kg/dia cada 8 horas (max. 1,5 g en 24 horas)
Fenoximetilpenicilina durante 10 dias:

» < 27 kg: 250 mg cada 12 horas

* 227 kg: 500 mg cada 12 horas

+ rifampicina durante los Ultimos 4 dfas:

+ 20 mg/kg/dia cada 12 horas (méximo 600 mg en 24 horas)

Otras pautas:

Cefadroxilo durante 10 dias:

» 30 mg/kg/dia cada 12 horas (méx. 2 g en 24 horas)

+ rifampicina durante los tltimos 4 dias:

+ 20 mg/kg/dia cada 12 horas (max. 600 mg en 24 horas)
Azitromicina durante 3 dias:

+ 20 mg/kg/dia cada 24 horas (max. 500 mg en 24 horas)

EbhGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A.

general, se recomienda cuando existen mas de
siete episodios de FAA por EbhGA documenta-
dasy bien tratadas en un afio, mas de cinco en
cada uno de los dos anos anteriores o mas de
tres en cada unode los tres anos anteriores242,
En cada episodio debe presentarse al menos
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uno de los siguientes cuatro criterios: fiebre >
38,3 °C, adenopatia cervical, exudados amig-
dalares o evidencia de infeccién por EbhGA”2,

s Faringoamigdalitis aguda y sus complicaciones

Enlas FAA de repeticion con cultivos persisten-
temente negativos debe plantearse el diag-
néstico del sindrome PFAPA (fiebre periddica,
adenopatias, faringitis y aftas)*.

7. PREVENCION

Histdricamente, la prevencién en relacién con
las FAA por EbhGA radicaba en evitar las com-
plicaciones no supurativas, concretamente la
FRA, ya que la GNPE no depende de haber ini-
ciado o no el tratamiento del episodio agudo.
El tratamiento de las FAA estreptocécicas es
eficaz para evitar el desarrollo de la FRA, sin em-
bargo, un tercio o mas de los casos se presentan
después de infecciones estreptocdcicas silentes
o lo suficientemente leves como para no re-
querir atencion médica. Los pacientes con FRA
tienen un alto riesgo de desarrollar episodios
recurrentes después de cada FAA estreptocdci-
cay requieren profilaxis continua para prevenir
estas infecciones. El régimen recomendado en
la mayor parte de los paises consiste en una
inyeccion de penicilina G benzatina intramus-
cular profunda cada cuatro semanas (Tabla 10).
Se puede valorar pasar a tratamiento oral si dis-
minuye el riesgo de nuevas infecciones. La du-
racion dptima del tratamiento es controvertida.
A medida que aumenta la edad y disminuyen
los episodios, el riesgo de recurrencia de FRA
disminuye. Por lo tanto, en adultos sin patolo-
gia cardiaca y en un contexto epidemiolégico
de bajoriesgo, se puede indicar su interrupcion.

En cuanto a la prevencion primaria de las in-
fecciones por EbhGA y de |a FRA, los esfuerzos
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actuales deinvestigacion se dirigen hacia el de-
sarrollo de una vacuna seguray eficaz. Se cono-
ce que hasta un 65% de las nuevas infecciones
por EbhGA no se asociaron a sintomatologia
alguna, pero sia una respuesta de anticuerpos.
Este hecho obliga a centrarse tanto en pacien-
tes sintomaticos como asintomaticos y siembra
ciertaincertidumbre entre la respuesta inmune
inducida y el desarrollo de complicaciones no
supurativas en ausencia de infeccion clinica®#.

Pro

8. CONCLUSIONES

1. La etiologia mas frecuente de la faringoa-
migdalitis aguda es virica. Entre las causas
bacterianas, el principal agente respon-
sable es el estreptococo B-hemolitico del
grupo A (EbhGA).

2. Para ayudar al diagnéstico etiolégico son
de utilidad las escalas de prediccion clinica,
que permiten seleccionar a los pacientes a
los que se deben realizar los estudios mi-
crobiolégicos.

3. Solo las pruebas microbiolégicas son fiables
para confirmar el diagnostico de faringoa-
migdalitis aguda por EbhGA. Sin el empleo
de las mismas, dada la poca especificidad
de los sintomas, se tiende al sobrediagnds-
tico de faringoamigdalitis estreptocécica,
con la consiguiente prescripcién innecesa-
ria de antibidticos.

4. Los objetivos del tratamiento son: acelerar
la resolucion de los sintomas, disminuir el
tiempo de contagioy prevenir las complica-
ciones supurativas locales y no supurativas,
fundamentalmente la fiebre reumatica en
paises de bajos recursos.

5.

10.
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Idealmente, solo deben tratarse los casos
confirmados. En caso de un test de detec-
cion rapida de antigeno estreptocdcico ne-
gativo o de no disponibilidad de la prueba,
se recomienda obtener cultivo en ninos con
ciertos factores de riesgo y, solo si la sospe-
cha clinica es alta, iniciar tratamiento a la
espera de los resultados.

Penicilina en dos dosis diarias y durante 7-10
dias es el tratamiento de eleccion de la farin-
goamigdalitis estreptocécica. Amoxicilina en
una o dos dosis diarias y durante el mismo
tiempo seria la primera alternativa terapéu-
tica. Pautas cortas de siete dias se conside-
ran efectivas en la mayoria de los casos si no
existen factores de riesgo, en paises con baja
incidencia de fiebre reumatica y cuando la
erradicacion bacteriolégica no sea prioritaria.

Las cefalosporinas de primera generacion
son el tratamiento de eleccion en nifios con
reaccion retardada no grave a penicilina o
amoxicilina. En reacciones alérgicas inme-
diatas deben usarse antibidticos no beta-
lactamicos, de los que josamicina y diace-
tilmidecamicina son las mejores opciones.

Amoxicilina-clavulanico no esta indicado
de forma empirica en ninglin casoen el tra-
tamiento de |la FAA estreptocécica ya queel
EbhGA no es productor de betalactamasas.

Las opciones terapéuticas en el tratamien-
to del fracaso terapéutico bacteriolégico y
en el estado de portador son: clindamici-
na, fenoximetilpenicilina mas rifampicina,
amoxicilina/clavulanico y cefadroxilo.

En menores de tres afios, dada la escasa
incidencia de infeccion estreptococica, no
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estd justificada la busqueda microbiolégica
del EbhGA, salvo en determinados casos. En
la sospecha de estreptococosis, seria acon-
sejable tomar dos muestras para el test de
deteccion rapida de antigeno estreptoco-
cico: exudado nasal y faringoamigdalino.
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RESUMEN

La rinosinusitis es la inflamacién de la mucosa nasal y de uno o mas senos paranasales. Gene-
ralmente, es de etiologia viral, aunque puede complicarse con una sobreinfeccion bacteriana
(rinosinusitis aguda bacteriana [RSAB]). Las principales bacterias implicadas son Haemophilus
influenzae (H. influenzae) no tipificable, Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) y Mo-
raxella catarrhalis (M. catarrhalis). Los sintomas clinicos de la RSAB son poco especificos y
similares a los de un catarro comun prolongado. El diagndstico es clinico, y se han definido
tres patrones de presentacion: infeccidn prolongada (sintomas respiratorios de mas de diez
dias de evolucién), empeoramiento clinico de sintomas (agravamiento o aparicion de nuevos
sintomas a partir del 6.°-7.° dia) e inicio grave (mal estado general, fiebre > 39 °Cy secrecién
purulenta al menos tres dias, de aparicién brusca). Las pruebas complementarias (analiticas,
tomografia computarizada [TC]) se reservan para los casos con sospecha de complicaciones. El
tratamiento de eleccion es amoxicilina oral a dosis altas, reservando |a via intravenosa para los
casos complicados o de mala evolucién. Las complicaciones de la sinusitis son poco frecuentes,
pero potencialmente graves. Se dividen en complicaciones intracraneales y extracraneales,
siendo las celulitis preseptal y orbitaria las mas habituales. El manejo de |a celulitis preseptal
es conservador, con antibioterapia via oral. La celulitis orbitaria requiere tratamiento intrave-
noso y, en algunos casos, quirdrgico.

Palabras clave: sinusitis; rinosinusitis; catarro comun; celulitis preseptal; celulitis orbitaria.
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SINUSITIS AND ITS COMPLICATIONS. PRESEPTAL AND ORBITAL CELLULITIS
ABSTRACT

Rhinosinusitis is the inflammation of nasal and paranasal sinuses’ mucosa. It is usually caused
by viruses, although it can be complicated by a bacterial superinfection (acute bacterial rhi-
nosinusitis [ABRS]). The main bacteria involved are: non-typeable Haemophilus influenzae
(H. influenzae), Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) and Moraxella catarrhalis (M.
catarrhalis). The clinical symptoms of ABRS are nonspecific and similar to those of a prolonged
common cold. The diagnosis is based on clinical symptoms, and three forms of presentation
have been defined: prolonged infection (respiratory symptoms for more than ten days), clinical
worsening (worsening or appearance of new symptoms from the 6?-7t" day) and severe onset
(sudden appearance, poor general condition, fever > 39 °C, and purulent discharge for at least
three days). Complementary tests (blood tests, computed tomography [CT]) are reserved for
cases with suspected complications. The treatment of choice is high-dose oral amoxicillin,
saving the intravenous route for complicated cases or those with poor evolution. Sinusitis
complications are rare but potentially serious. They are divided into intracranial and extra-
cranial complications, being preseptal and orbital cellulitis the most common. Management
of preseptal cellulitis is conservative with oral antibiotic therapy. Orbital cellulitis requires an

Sociedad Espafola de
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intravenous treatment and, in some cases, surgery.

Key words: sinusitis; rhinosinusitis; common cold; preseptal cellulitis; orbital cellulitis.

1. SINUSITIS

1.1. Introduccion: definicién, fisiopatologia
y epidemiologia

Los senos paranasales maxilar y etmoidal se
desarrollan entre el tercery cuarto mes de ges-
tacion y se encuentran neumatizados desde el
nacimiento, de modo que la sinusitis se puede
desarrollar ya en el lactante. Por el contrario,
los senos frontales y esfenoidales permanecen
rudimentarios hasta los 5-6 afios de edad. To-
dos los senos continuan desarrollandose a lo
largo de la infancia, adquiriendo su morfologia
definitiva al final de |a adolescencia™.

La mucosa nasal y de los senos paranasales
constituyen un continuum, por lo que no hay

82

afectacion sinusal exclusiva sin participacion
previa o concomitante de la mucosa nasal. La
inflamacién de la mucosa rinosinusal produce
un engrosamiento de la misma, asi como la
pérdida de cilios y una hiperplasia de las células
caliciformes, con lo que se obstruyen los ostium
de drenaje de los senos. La alteracion del flujo
normal de las secreciones entre los senos, nor-
malmente estériles, y las fosas nasales provo-
ca hipopresién en los mismos y, por la presion
negativa, se aspira flora polimicrobiana nasal.
Asimismo, se produce hipersecrecion de moco,
con aumento de su viscosidad, constituyendo
todo ello un medio de cultivo idéneo para el
sobrecrecimiento bacteriano?.

La sinusitis, actualmente englobada dentro del
término rinosinusitis, es la inflamacion de la
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mucosa nasal y de uno o mas senos paranasa-
les, que ocurre habitualmente como complica-
cion de una infeccién viral del tracto respirato-
rio superior. Segtin la duracion de los sintomas,
la rinosinusitis se puede clasificar en*:

+ Aguda: menos de 30 dias de evolucion de
los sintomas, con resolucién completa de
los mismos.

+ Subaguda: sintomas persistentes durante
30-90 dias, con una microbiologia similar
alaaguda.

« Cronica: sintomas respiratorios durante mas
de 90 dias.

Se define sinusitis aguda recurrente cuando el
paciente presenta tres episodios de sinusitis
aguda en tres meses o cuatro en 12 meses, per-
maneciendo asintomatico entre ellos al menos
diez dias, y sinusitis cronica reagudizada cuan-
do aparecen sintomas nuevos en un paciente
con sintomas respiratorios crénicos que no han
terminado de desaparecer.

Entre el 10-15% de las infecciones del tracto
respiratorio superior se complican con una
rinosinusitis aguda bacteriana, que es mas
frecuente entre los cuatro y los siete afios de
edad™.

1.2. Etiologia

La mayoria de sinusitis agudas son de causa
viral y los principales agentes etiolégicos son
los del catarro comun: rinovirus, coronavirus,
adenovirus, virus influenza y virus respiratorio
sincitial. Solo una pequefa proporcién de pa-
cientes desarrollara una sobreinfeccién bacte-
riana (rinosinusitis aguda bacteriana [RSAB]).

st caciones Celut win AEP
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Aunque existen pocos estudios realizados en
nifos mediante cultivo de puncién de los se-
nos (los cultivos de ostium son poco valorables
pues se encuentran colonizados por la flora
polimicrobiana nasal), los patégenos principal-
mente implicados son: Haemophilus influen-
zae (H. influenzae) no tipificable, Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) y Moraxella cata-
rrhalis (M. catarrhalis). Otros agentes menos
frecuentes incluyen Staphylococcus aureus (S.
aureus) (poco habitual, pero causa frecuente de
complicaciones), Streptococcus pyogenes (S. pyo-
genes), Streptococcus del grupo C, Peptostrepto-
coccus spp., Moraxella spp., Eikenella corrodens
(E. corrodens) y, rara vez, anaerobios (procesos
crénicos y odontogénicos)®.

Las sinusitis causadas por H. influenzae tipo b
(Hib) y por los serotipos vacunales de S. pneu-
moniae han descendido desde la introduccion
de las vacunas conjugadas frente a Hib y neu-
mococo™.

Aunque los patrones de resistencia antibiéti-
ca varian segun el drea geografica, la vacuna-
cion antineumocécica 13-valente ha reducido
la incidencia de infeccion por S. pneumoniae
resistente a penicilina (especialmente la alta
resistencia). Entre el 10-20% de las cepas de
H. influenzae y practicamente el 100% de las
de M. catarrhalis son productoras de betalac-
tamasas. Entre los factores de riesgo para las
infecciones por microorganismos resistentes,
se encuentran:

« Edad < 2 afos.
« Asistencia a guarderia.

« Haber recibido tratamiento antibidtico en
los 30 dias previos.
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+ Haberestado hospitalizado en los cinco dias
anteriores.

+ Vacunacién antineumocdcica 13-valente no
recibida o con pauta incompleta.

+ Residir en areas con > 10% de cepas de S.
pneumoniae resistentes a penicilina.

Enlos pacientes gravemente inmunodeprimi-
dos, se deben tener en cuenta también las in-
fecciones por hongos, como las causadas por
Mucorales (mucormicosis) o Aspergillus ssp.
(aspergilosis invasiva). Son infecciones gra-
vesy potencialmente letales, que por necrosis
progresiva de los tejidos se extienden a través
de las estructuras dseas rinosinusales y orbi-
tarias, pudiendo llegar a producir afectacion
intracraneal. El diagndstico precoz mediante
tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RMN) y un tratamiento agresivo
combinando antiflingicos y cirugia son cla-
ves para mejorar la supervivencia de estos
pacientes.
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1.3. Clinica

Las manifestaciones clinicas de la rinosinusitis
son inespecificas y, frecuentemente, dificiles de
diferenciar de un catarro comun persistente o
prolongado* (Tabla 1).

La sinusitis se caracteriza por la presencia de
dos 0 mas sintomas, uno de los cuales debe ser
congestion u obstruccion nasal, o rinorrea (an-
terior o posterior). Ademas, puede cursar con
dolor, sensacion de presion facial, tos y pérdida
parcial o total del sentido del olfato®.

Los sintomas en nifos pequenos suelen ser
inespecificos e incluyen irritabilidad, hiporexia,
tos, rinorrea, hiposmia, habla nasal, halitosis
y mialgias. Los nifios mayores y adolescentes
presentan clinica mas especifica, con cefalea
y dolor o presion facial en el area del seno pa-
ranasal afecto, que se incrementa al inclinar la
cabeza hacia delante, pudiendo irradiar el dolor
hacia la mandibula.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas diferenciales entre catarro comun y sinusitis aguda*

Catarro comuin Sinusitis
Generalmente, 5-7 dias Mds de 10 dias de evolucion de sintomas sin mejoria o
Duracién Los sintomas pueden prolongarse hasta los 10 dfas, empeoramiento de los mismos a partir del 6.7.> dia
pero suele haber una mejoria de todos ellos
Mucosidad Clara al inicio, posteriormente purulenta y transicion | Sin transicion a clara o acuosa
posterior a clara de nuevo
Fiebre En los primeros dias de enfermedad (24-48 h) y Aparicién mas tardia en la evolucion de los sintomas
coincidente con cefalea y mialgias
Tos Empeoramiento progresivo hasta el 3.#-4.° dia, con Ausencia de mejoria 0 empeoramiento pasado 3.-4. dia
mejoria posterior
Cefalea Leve, en los primeros dias de sintomas Cefalea més importante, que no se resuelve
Bueno Puede haber afectacion del estado general, sobre todo
Estado general L
en |a forma de inicio grave
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Figura 1. Formas de presentacion de la sinusitis aguda’.

Inicio grave

Sintomas

Catarro
comun

Rinosinusitis aguda posviral

Infeccion persistente > 10 dias
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A la exploracién, la mucosa nasal suele estar
eritematosa y con secrecion o goteo posterior
hacia la orofaringe. Esta descarga mucopuru-
lenta posteriory la presencia de la misma en el
meato nasal son muy sugestivas de RSAB. Tam-
bién se puede acompanar de halitosis, edema
periorbitario, palidez de parpados o sensibili-
dad facial. No son tipicas las linfadenopatias
cervicales™.

Existen tres patrones basicos de presentacion
de las sinusitis agudas, a sospechar en pacien-
tes con infeccion de tracto respiratorio supe-
riors7 (Figura 1):

+ Infeccion persistente: consiste en rinorrea
(secrecion nasal de cualquier tipo), tos diur-
na (seca o himeda) o ambas de mas de diez
dias de evolucién, sin mejoria. Es la forma de
presentacion mas frecuente. El diagnéstico
requerira la distincion con una infeccién
viral del tracto respiratorio superior prolon-
gada que puede durar hasta 14 dias sino se
acompana de fiebre ni afectacion del estado
general.

85

15 Dias

« Empeoramiento clinico: empeoramiento o
nueva aparicion de secrecién nasal, tos diur-
na o fiebre tras una mejoria inicial, general-
mente a partir del 6.°>-7.° dia de evolucion.

« Inicio grave: presentacion brusca con mal
estado general, fiebre > 39 °Cy descarga na-
sal o faringea purulenta durante al menos
tres dias consecutivos.

1.4. Diagnéstico

El diagnastico de la RSAB es clinico y habi-
tualmente no son necesarias pruebas com-
plementarias®. La presencia de dos criterios
mayores o un criterio mayor y dos o mas
menores, en el contexto de uno de los tres
patrones de presentacion, permitird realizar
el diagnostico:

« Criterios mayores: secrecion nasal purulen-
ta anterior, descarga nasal purulenta poste-
rior, congestion u obstruccién nasal, conges-
tion facial, presion o dolor facial, hiposmia o
anosmia y fiebre.
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« Criterios menores: cefalea, otalgia o presion
dtica, halitosis, odontalgia, tos, cansancio y
fiebre.

Las pruebas de laboratorio generalmente no
son necesarias. Se realizan en casos recurrentes
y crénicos para descartar procesos como fibro-
sis quistica, disfuncion ciliar oinmunodeficien-
cias, en pacientes con enfermedades crénicas
de base, especialmente en inmunodeprimidos,
o cuando se sospechen complicaciones.

Los cultivos de aspirados nasales endoscépi-
cos o las punciones de senos con crecimiento
> 10 UFC/ml se consideran el patron oro para
el diagndstico; sin embargo, estas pruebas no
deben realizarse de forma rutinaria. Pueden
ser utiles en casos refractarios, en pacientes
inmunodeprimidos o con maltiples alergias a
antibidticos. Los cultivos de muestras nasales
y nasofaringeas tienen escasa correlacién con
el aspirado endoscdpico pues la mucosa esta
colonizada por flora polimicrobiana.

Las pruebas de imagen no estan indicadas en
pacientes con sospecha de sinusitis aguda no
complicada, ya que se puede apreciar el mismo
tipo de cambios que los que se detectarian en
un catarro comun. Se deben reservar para la
sospecha de complicaciones orbitarias e in-
tracraneales o dudas diagnésticas por fracaso
terapéutico*:

+ Radiografia simple de senos paranasales:
no esta recomendada por su baja especifi-
cidad en la deteccion de inflamacion. En las
proyecciones clasicas de Waters y Caldwell
se pueden apreciar niveles hidroaéreos que
apoyan el diagnéstico. No diferencia etiolo-
gia viral de bacteriana, por lo que no es de
utilidad para el manejo del paciente.
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« TC craneal (con contraste): esta indicada
ante sospecha de complicacién, inmuno-
deficiencia o diagnostico alternativo, asi
como previo a cirugia, tras un tratamiento
apropiado inicial para una RSAB. Las ima-
genes pueden mostrar niveles hidroaéreos,
opacificacion e inflamacién (engrosamiento
de la mucosa sinusal > 5 mm), aunque la
prueba no es dptima para el diagnéstico di-
ferencial con la ocupacion asintomatica de
infecciones respiratorias viricas de vias altas.
También sirve para evaluar erosion y des-
truccién ésea, especialmente en pacientes
inmunodeprimidos o con complicaciones.
Tiene como ventaja sobre la RM su mayor
disponibilidad y rapidez.

s @ Sinusitis v sus complicaciones. Celulitis preseptal y orbitaria

« RM craneal (con contraste): es la prueba
de eleccién cuando se sospecha una com-
plicacién intracraneal, aunque define peor
las estructuras dseas. Permite distinguir
inflamacion de partes blandas y puede de-
tectar precozmente la extension de las com-
plicaciones orbitarias e intracraneales. Sin
embargo, tiene un elevado coste y menor
disponibilidad que la TC.

Otras pruebas de imagen incluyen la endos-
copia sinusal, con buena correlacion con la TC
pero que no se realiza de forma sistematica
por su caracter invasivo, y la ultrasonografia
de senos paranasales, que es una exploracion
rapida y con una sensibilidad y especificidad
similares a la radiologia, pero que debe reali-
zarse por manos expertas y no permite valorar
la sinusitis etmoidal ni esfenoidal.

El diagnostico diferencial®*® debera incluir otras
entidades que puedan cursar con clinica simi-
|lar, sobre todo en los casos de sinusitis prolon-
gada, refractaria o recurrente (Tabla 2).
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Tabla 2. Diagndstico diferencial de la RSAB (especialmente en cuadros prolongados, refractarios o recu-

rrentes)®10

Produce inflamacion crénica de la

Tabaquismo pasivo e
mucosa respiratoria

Polucion

Sintomas crdnicos unilaterales,
secrecion sanguinolenta,
inflamacion facial unilateral

Tumor de cavum

Favorecen la obstruccion de los

Dismorfia facial, atresia ostium de drenaje

unilateral de coanas,
desviacion del tabique nasal

Suele acompaniarse de prurito
initis alérei intenso, sin otros signos
Rinitis alérgica P

Larinorrea suele ser clara

Cuerpo extraiio maloliente unilateral

Obstruccién y rinorrea purulenta/

Déficit de IgA y de subclases de
IgG, cursan con infecciones ORL
de repeticion

Inmunodeficiencias

Descartar fibrosis quistica
o sinusitis flingica alérgica,
especialmente si bilaterales

Pélipos nasales

Dificultan el movimiento de las
secreciones y con ello, favorecen
la sobreinfeccion de las mismas

Fibrosis quistica
Sindrome de cilios
inméviles

Produce inflamacion cronica de la

Reflujo gastroesofagico mucosa respiratoria

Sintomas de obstruccion,
respiracion bucal, voz nasal,
ruidos respiratorios

Adenoiditis y tonsilitis

En un 50-80% de los casos
cursan inicialmente en forma de
rinitis, Ulceras de mucosa nasal,
mastoiditis, epistaxis, sinusitis u
otitis

Vasculitis ANCA £
granulomatosis de Wegener

Sindrome de Churg-Strauss

Poliangeitis microscopica

Asma

Otras causas de tos Bronquitis bacteriana prolongada

cronica Tos ferina

Tuberculosis

RSAB: rinosinusitis aguda bacteriana; ORL: otorrinolaringolégicas; ANCA: anticuerpos anti-citoplasma del neutréfilo.

1.5. Tratamiento”?®

Puesto que la mayoria de las sinusitis agudas
son de etiologia viral, en aquellos pacientes con
buen estado general y sin factores de riesgo
puede optarse por observar al paciente duran-
te 48-72 horas con tratamiento sintomatico,
siempre y cuando los cuidadores sean fiables
y explicando los signos de alarma (fiebre alta
persistente, alteracion del estado general, agra-
vamiento de los sintomas, inflamacion frontal
o palpebral o clinica neuroldgica). Debe reco-
mendarse analgesia con ibuprofeno o parace-
tamol. Los corticoides nasales y las irrigaciones
nasales con suero salino reducen la inflamacion
de la mucosa y alivian la obstruccién nasal en
los adultos, por lo que pueden utilizarse como
terapia coadyuvante a los antibidticos, aunque
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en Pediatria los estudios de eficacia son esca-
sos. No se recomiendan los antihistaminicos,
salvo que exista un claro componente alérgico
(espesan las secreciones nasales), desconges-
tionantes nasales ni mucoliticos®. El uso de cor-
ticoides orales, aunque efectivos a corto plazo
sobre los sintomas, solo se recomienda en
casos de complicaciones y tras valoracién por
un especialista en Otorrinolaringologia (ORL),
puesto que existen pocos datos en Pediatria y
presentan potenciales efectos adversos, sobre
todo en tratamientos prolongados.

La resolucién espontanea de la rinosinusitis
bacteriana aguda no complicada es alta (60-
80%), por lo que actualmente se recomienda
restringir la antibioterapia a los nifios con agra-
vamiento de los sintomas a partir del 6.°-7.° dia
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o cuando se presenten formas de inicio graves.
En nifios con sintomas respiratorios prolonga-
dos de mas de diez dias de evolucidn, pero con
evolucion clinica favorable, se puede mantener
una actitud expectante®.

La antibioterapia oral (via oral [vo]) es la pri-
mera opcion de tratamiento, siendo de elec-
cién amoxicilina a dosis altas (80-90 mg/kg/
dia). Sin embargo, si existen factores de ries-
go (enfermedad crénica, inmunodeficiencia),
sospecha de resistencia antibiética a amoxici-
lina, fracaso terapéutico o sospecha de sinu-
sitis frontal o etmoidal (con mayor riesgo de
complicaciones), debe iniciarse tratamiento
con amoxicilina-clavulanico (8:1). En los Ulti-
mos afos, gracias a la inclusion de la vacuna
antineumococica 13-valente, la colonizacion
nasofaringea por cepas con alta resistencia de
neumococo ha descendidoy algunos autores*
proponen dosis de amoxicilina de 45 mg/kg/
dia, aunque en nuestro medio no suelen uti-
lizarse debido a la escasez de datos recientes
sobre la sensibilidad de neumococo en infec-
ciones no invasivas. En los casos refractarios
a amoxicilina-clavulanico deben descartarse
complicaciones asociadas y, si se descartan
y el paciente mantiene buen estado general,
pueden tratarse con una segunda pauta de
antibioterapia oral que incluya metronidazol
junto a una cefalosporina oral (cefpodoxima
proxetilo, ceftibuteno, cefuroxima axetilo)
o levofloxacino. También es posible el trata-
miento con ceftriaxona intramuscular (im) si
existe intoleracia oral, junto con valoracién por
Servicio de Otorrinolaringologia. Si el paciente
no mejora, debe valorarse ingreso para estudio
y tratamiento intravenoso (iv).

En alérgicos a penicilina, se recomienda trata-
miento con macrdlidos, clindamicina (formas

88

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

) |

leves) o levofloxacino (formas moderadas) si
son reacciones inmediatas, y en las alergias re-
tardadas, cefalosporinas (cefpodoxima proxeti-
lo, ceftibuteno, cefuroxima axetilo).

s @ Sinusitis v sus complicaciones. Celulitis preseptal y orbitaria

En cuantoala duracion de la antibioterapia, cla-
sicamente se preconizaban tratamientos pro-
longados de 2-3 semanas. En la actualidad, la
pauta mas aconsejada es de diez dias o de siete
dias tras la desaparicién de los sintomas, aun-
que podria alargarse el tiempo de tratamiento
en los casos de respuesta parcial (Tabla 3).

Generalmente, la evolucion es favorable. Se
considera fracaso terapéutico silos sintomas no
mejoran tras 3-5 dias de tratamiento o empeo-
ran después de 2-3 dias. En caso de sospecha de
rinosinusitis fingica invasiva en nifios inmuno-
deprimidos, se debe llevar a cabo una derivacion
urgente e ingreso hospitalario, para realizacion
de pruebas complementarias y valoracion por
ORL debido a |a alta tasa de morbimortalidad®.

1.6. Complicaciones

Las complicaciones de la sinusitis son poco
frecuentes, pero pueden ser muy graves®.
Suceden en un 4-11% de los casos de RSAB.
Se clasifican en extracraneales (u orbitarias)
e intracraneales, y son mas frecuentes las
extracraneales, con pico de incidencia en la
primera década de la vida. Ante la sospecha
clinica, se recomienda ingreso para antibio-
terapia iv, realizacién de pruebas de imagen
(RM/TC con contraste) y valoracién por ORL y
Oftalmologia.

1.6.1. Complicaciones extracraneales

Se asocian frecuentemente con infeccion de los
senos etmoidales posteriores o maxilares, con
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Tabla 3. Indicaciones de ingreso hospitalario y de tratamiento’®

Criterios de ingreso

» Fracaso o incumplimiento terapéutico

+ Mal estado general o aspecto séptico o sospecha de meningitis

» Sospecha de complicacion:

~Alteracién del nivel de conciencia o sintomas neurolégicos

~Edema o eritema periorbitario (> 50% oclusion palpebral)

~Vision doble

-Oftalmoplejia

~Agudeza visual reducida

-Dolor frontal intenso (unilateral o bilateral)

~Inflamacion frontal

Indicaciones de tratamiento

Via oral Sin factores de riesgo

Amoxicilina: 80-90 mg/kg/dia c/8 h

Con factores de riesgo:
* Riesgo de resistencia ATB
+ Enfermedad crénica

» Inmunodeficiencia

Amoxicilina-clavulanico (8:1)*: 80-90 mg/kg/dia ¢/8 h

Con alergia inmediata a
penicilina

« Casos leves:
~Clindamicina: 20-40 kg/dia c/ 6-8 h
~Claritromicina: 15 mg/kg/dia c/12 h

~Azitromicina: 10 mg/kg/dia x 3 dias o azitromicina: 10 mg/kg el 1 dia
+5mg/kg x 4 dias mas

« Casos moderados:

- Levofloxacino: 20 mg/kg/dia c/12 (< 5 afios) 0 10 mg/kg/dia c/24 h (>
5 afios)

Con alergia retardada a la
penicilina

» Cefpodoxima: 10 mg/kg/dia ¢/12 h (max. 400 mg/dia)
» Ceftibuteno: 9 mg/kg c/24 h (max. 400 mg/dia)
» Cefuroxima-axetilo: 30 mg/kg/dia c/12 h

Con intolerancia oral

» Ceftriaxona im 50 mg/kg/24 h x 3-5 dias e intentar completar hasta 10
dias con pauta oral

Segunda linea de tratamiento:
» Fracaso terapéutico

» Intolerancia a antibioterapia de
primera linea

« Si amoxicilina: amoxicilina-clavulanico
« Si amoxicilina-clavulanico:

~Metronidazol 30 mg/kg/dia c/6 h + cefalosporinas (cefpodoxima,
ceftibuteno o cefuroxima) o levofloxacino

+ Si no mejora con pauta anterior:
~Ceftriaxona im 50 mg/kg/24 h x 3-5 dias

89

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/

ISSN 2171-8172


www.aeped.es/protocolos
about:blank

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

}'\EP Protc

s @ Sinusitis v sus complicaciones. Celulitis preseptal y orbitaria

Via intravenosa Sin complicaciones o sinusitis | Eleccion:

preseptal que requieraingreso | « Amoxicilina-clavulanico (10:1)%, 100 mg/kg/dia ¢/6-8 h
Alternativas:

» Cefotaxima 150-200 mg/kg/dia c/6-8 h

+ Ceftriaxona 50-100 mg/kg/dia c/12-24 h

Si alergia inmediata a penicilina:

+ Levofloxacino: 20 mg/kg/dia ¢/12 (< 5 afios) 0 10 mg/kg/dia c/24 h (> 5 afios)

» Celulitis orbitaria: cefotaxima 150-200 mg/kg/dia ¢/6-8 h + clindamicina
40 mg/kg/dia c/6-8 h

» Complicacién intracraneal: cefotaxima 150-200 mg/kg/dia c/6-8 h +
metronidazol 30 mg/kg/dia c/6-8 h + vancomicina 60 mg/kg/dia c/6-
8 h, 0 meropenem 120 mg/kg/dia ¢/8 h + vancomicina 60-80 mg/kg/dia
¢/6-8 h (en casos graves)

Con complicaciones

ATB: antibioterapia; im: intramuscular. °En este caso, como hay que cubrir neumococo, se recomienda utilizar presenta-
ciones de amoxicilina-clavulanico en las que hay mayor proporcién de amoxicilina frente a clavulanico, es decir, 8:1 via
oral (100/12,5 mg) y 10:1 via intravenosa (2 000/200 mg).

extension a la orbita directamente a través de
la lamina papiracea, y con menos frecuencia,
con afectacion de los senos frontales.

spp. (S. constellatus, S. intermedius o S. an-
ginosus).

« Absceso orbitario: es dificil de distinguir de

+ Absceso subperiostico: aparece sobre todo |la celulitis orbitaria si no se realizan pruebas

en nifios mayores, por afectacién ésea (os-
teitis) de senos maxilares, etmoidales o
frontales. Los abscesos subperiésticos de
senos maxilares y etmoidales suelen afec-
tarala orbita, con desplazamiento del globo
ocular hacia abajo y lateralmente, asi como
limitacién de los movimientos oculares y de
la agudeza visual.

El absceso subperi6stico secundario a sinu-
sitis frontal se denomina tumor inflamato-
rio de Pott. Se caracteriza por fiebre, cefalea
e inflamacion fluctuante de la frente, y es
caracteristico en adolescentes. Requiere
antibioterapia intravenosa y drenaje qui-
rurgico con desbridamiento del hueso ne-
crotico. En muchos casos, existe asociacion
con complicaciones intracraneales simul-
taneas, especialmente absceso epidural. Es
frecuente el aislamiento de Streptococcus

de imagen, pero aparece como complicacion
de lamisma en un 24% de los casos. Los pa-
cientes con un absceso orbitario suelen pre-
sentar signos mas graves: proptosis grave,
oftalmoplejia completa e incluso afectacion
de la agudeza visual que puede progresar a
ceguera irreversible.

Mucocele: lesion crénica, benigna y expan-
siva de los senos paranasales con infiltrado
mucosoy de células epiteliales. Se desarrolla
generalmente en el seno frontal como re-
sultado de su obstruccién por inflamacién
otraumatismo. Se pueden infectary formar
abscesos que causen erosion de la pared del
seno con potencial extension intracraneal o
intraorbitaria.

Celulitis preseptal y celulitis orbitaria: se
detallan en un apartado posterior.
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1.6.2. Complicaciones intracraneales

Suelen ser secundarias a sinusitis frontal o
etmoidal, causadas por émbolos sépticos
transmitidos desde las venas de la base del
craneo que penetran en la duramadre. Tam-
bién se puede producir por extensién directa
de una osteomielitis o a través de defectos
o6seos u orificios del craneo. El mayor pico de
incidencia se situa en torno a los 13 afos.
Estas complicaciones deben tratarse de for-
ma urgente con antibioterapia a dosis altas
cubriendo siempre anaerobios, asi como con
drenaje neuroquirurgico y endoscopico de los
senos afectados. A pesar de un tratamiento
agresivo, existen casos de discapacidad a lar-
go plazo que cursan con hemiparesia, afasia,
hidrocefalia, epilepsia, defectos visuales e in-
cluso muerte.

« Absceso intracraneal: el absceso epidural
es la complicacién intracraneal mas fre-
cuente, seguido por el empiema subdural
y el absceso cerebral. Suelen presentarse
con fiebre, nauseas y vomitos, papiledema
y cefalea intensa, ademas de clinica neuro-
l6gica: signos focales y letargia en el caso
del absceso epidural; irritacion meningea,
convulsiones y déficit neurolégico progre-
sivo en los abscesos subdurales; y rigidez
de nuca, alteracion del nivel de conciencia
y déficits focales (Il y VI pares craneales) en
los abscesos cerebrales.

+ Meningitis: puede producirse como com-
plicacion de la sinusitis de cualquier loca-
lizacion.

+ Trombosis séptica del seno cavernoso: es
tipica la presencia de proptosis bilateral,

st caciones Celut win AEP
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exoftalmos, cefalea retroocular, neuralgia,
oftalmoplejia completa y alteraciones de
los pares craneales VI y VII. Esta indicada la
angiorresonancia para el diagnostico.

2. CELULITIS PRESEPTALY ORBITARIA®
2.1. Introduccion y etiologia

Las celulitis preseptal y orbitaria (o postseptal)
sedistinguen en funcién de su extension hacia
la 6rbita, considerando el septo orbitario como
estructura delimitante. Ambas cursan con
edema e inflamacién palpebral, por lo que su
distincion clinica inicial puede ser complicada,
pero crucial para el manejo de los pacientes.

« Celulitis preseptal: extension periorbitaria
anterior al septo orbitario, que produce
una inflamacién palpebral localizada, sin
afectacion de la drbita. Suelen tener bue-
na respuesta a tratamiento antibiético con
amoxicilina-clavulanico y buena evolucién.

« Celulitis orbitaria o postseptal: extensién
orbitaria de la infeccién que puede cursar
con diplopia por limitacion de los movi-
mientos oculares, dolor a la movilizacion
ocular, oftalmoplejia y proptosis. El mane-
jo requiere hospitalizacién para vigilancia,
realizacién de pruebas complementarias y
tratamiento antibiético iv y, en ocasiones,
corticoides iv y cirugia.

La sinusitis se ha descrito como la causa mas fre-
cuente de desarrollo de celulitis orbitaria, mien-
tras que la celulitis preseptal puede ser también
secundaria a una agresion superficial de la piel.
En los casos de foco sinusal, los microorganis-
mos causantes son predominantemente S. au-
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reus, S. pneumoniae, Streptococcus del grupo
viridans y anaerobios. Cuando el origen de la
infeccion son traumatismos, heridas cutaneas
faciales, infecciones del lagrimal (dacriocistitis
o dacrioadenitis) o una conjuntivitis, S. aureus y
S. pyogenes son los agentes mas frecuentes. Las
infecciones odontogénicas, producidas por pa-
tégenos anaerobios de la boca, también pueden
extenderse a las estructuras orbitarias y perior-
bitarias. Por ultimo, también puede producirse
una infeccion por via hematégena (S. pneumo-
niae y Hib) o a partir de la manipulacién de la
orbita, como son los procedimientos quirurgicos
o las prétesis oculares (enterobacterias gram-
negativas y Staphylococcus coagulasa negativo).

2.2. Clinica

La celulitis preseptal cursa frecuentemente
con rinorrea, hiperemia conjuntival, secrecion
oculary edema palpebral, mientras que la pre-
sencia de diplopia, movimiento extraocular do-
loroso, oftalmoplejia y proptosis nos orientara
a una celulitis orbitaria'* (Tabla 4).

Sociedad Espafola de
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En niflos menores de cinco afios, la celulitis pre-
septal es tres veces mas frecuente que la orbi-
taria, sin embargo, en este grupo de pacientes,
la exploracion fisica resulta mas dificultosa por
la falta de colaboracion y la menor capacidad
de informar de alteraciones de la visién o en el
movimiento ocular. En estos casos, es necesario
apoyarse en los datos que aportan las pruebas
complementarias.

s @ Sinusitis v sus complicaciones. Celulitis preseptal y orbitaria

2.3. Diagnéstico

Para el diagndstico diferencial nos basaremos
en la clinica, junto con la ayuda de pruebas de
laboratorio y de imagen. La clasificacién de
Chandler permite evaluar la profundidad de la
infeccion mediante TC craneal.

Suele existir un aumento de parametros anali-
ticos infecciosos en ambas entidades, con leu-
cocitosis y neutrofilia, mas significativa en ca-
sos de celulitis orbitaria. Ademas, se ha descrito
que un aumento de proteina C reactiva (PCR)
> 120 mg/I orienta a infeccién orbitaria. En

Tabla 4. Diferencias entre celulitis preseptal y orbitaria

Preseptal Orbitaria
Edad <5 afos Todas las edades
Fiebre No o escasa Habitual, puede ser alta
Estado general Bueno Afectado
Dolor con los movimientos oculares No Si
Diplopia No Si
Oftalmoplejia No Sionoobjetivable
(limitacién de movimientos)
Proptosis No Siono objetivable
Agudeza visual Normal Normal o disminuida
Reaccion pupilar Normal Puede ser anormal
Leucocitosis y neutrofilia Suele estar presente Habitual y mds marcada
Elevacion de reactantes (PCR) Elevacion leve o moderada Habitualmente > 120 mg/!
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cuanto a las pruebas de imagen, la TC craneal
(con contraste) ha demostrado ser eficaz para
localizar la infeccion y detectar precozmente
aquellos pacientes subsidiarios de cirugia; sin
embargo, dada la buena evolucion de los pa-
cientes generalmente con tratamiento médico
y la radiacion que supone para el paciente, se
deberia reservar para casos con dudas diagnds-
ticas o ausencia de mejoria. La RM se reserva
para los casos de sospecha de complicaciones
cerebrales, tromboflebitis del seno cavernoso o
valoracion de los abscesos con mayor precision
(precirugia). Como en cualquier infeccion, de-
ben extraerse hemocultivos y, en casos de me-
ningismo, se debe realizar una puncion lumbar.

El aislamiento microbiolégico (Gram, cultivo)
suele ser escaso y, de obtenerse, consiste en la
secrecion a través de heridas abiertas, por lo
que la mayoria de guias clinicas recomiendan
iniciar antibioterapia de amplio espectro con
buena difusion al sistema nervioso central, cu-
briendo los microorganismos mas frecuentes
en funcion del origen de la infeccién, con ajuste
posterior si existe aislamiento.

2.4. Tratamiento

« Celulitis preseptal®*®: los pacientes mayo-
res de un aho o con sintomas leves pueden
sertratados con antibioterapia oral. Los ca-
sos con sintomas moderados o graves y los
lactantes menores de un afio deben recibir
tratamiento ivinicial. La respuesta suele ser
rapiday completa, por lo que la duracion del
tratamiento debe ser de 5-7 dias si la evolu-
cion es buena, prolongandose hasta los diez
dias sila clinica persiste. El manejo antibié-
tico puede resumirse como:

—Sin ingreso hospitalario (vo):
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o Amoxicilina-clavulanico (8:1 = 100/
12,5 mg): 80 mg/kg/dia c/8 h (max.
3 g/dia).

o Alternativa: cefpodoxima: < 12 afios,
10 mg/kg/dia c/12 h (max. 200 mg/do-
sis); en > 12 afios, 400 mg ¢/12 h. Tam-
bién podrian emplearse ceftibuteno o
cefuroxima.

o

Sospecha de infeccion por S. aureus re-
sistente a meticilina (SARM) (poblacion
inmigrante desde dreas de alta endemia,
colonizacion o infecciones previas en nifio
o familiares), afiadir a los anteriores: tri-
metoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX),
8-12 mg/kg/dia de TMP c/12 h, max.
160 mg TMP ¢/12 h; o clindamicima, 30-
40 mg/kg/dia c/6-8 h (max. 1,8 g/dia).

o

Si sospecha de anaerobios, afiadir me-
tronidazol vo: 30 mg/kg/dia c/6 h (si el
paciente no esta en tratamiento con
amoxicilina-clavulanico o clindamicina).

(=)

Alérgicos a penicilina: levofloxaci-
no 20 mg/kg/dia ¢/12 h (< 5 afos) o
10 mg/kg/dia ¢/24 h (> 5 afios) (max.
500 mg/dia). Si sospecha de anaero-
bios, anadir metronidazol.

— Con ingreso hospitalario (< 1 afio, afec-

tacion del estado general, dolor ocular e
imposibilidad de apertura, fracaso trata-
miento oral):

o Amoxicilina-clavulanico iv (10:1 =
2 000/200 mg), 100 mg/kg/dia c/8 h
(max. 8 g/dia).

o Si sospecha de SARM, afadir clindami-
cina, vancomicina o linezolid.
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o Si sospecha de anaerobios, afiadir me-
tronidazol iv.

Celulitis orbitaria®**: ademas del trata-
miento antibiético intravenoso, algunos
autores recomiendan corticoides intrave-
nosos (1-2 mg/kg/dia c¢/12 h durante los
primeros dias de tratamiento) para mejorar
rapidamente la inflamacion y la extension
intraorbitaria y mejorar la sintomatologia
del paciente. La antibioterapia en los casos

E I P Sociedad Espafola de
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de afectacion orbitaria se prolonga al me-
nos hasta los 21 dias. Debe administrarse
inicialmente por viaivy se podra pasar a vo
cuando el paciente presente mejoria clinica
significativa en ausencia de corticoides, se
encuentre afebril y con reactantes en des-
censo. El tratamiento recomendado como
terapia empirica de inicio es:

— Eleccion: cefotaxima iv 150-200 mg/kg/
dia ¢/6-8 h + clindamicina iv 40 mg/kg/

Figura 2. Algoritmo de manejo de la sinusitis aguda bacteriana

| Sospecha de sinusitis aguda bacteriana |

l I

Formas de inicio graves
Empeoramiento clinico
Inmunodeficiencias

Enfermedad de base l

Formas leves
Buena evolucién

l | Observacion 48-72 horas |

| Antibidtico via oral |47

l l 4‘ No mejoria | Mejoria |
Primera eleccién Riesgo de complicaciones l
Amoxicilina o de fracaso de amoxicilina®
Amoxicilina-clavulanico No precisa
l l antibioterapia
Si fracaso terapéutico
Amoxicilina-clavulanico | Sifracaso terapéutico |

|
; |

No signos de alarma Signos de alarma
ni complicacion o complicacion®
2.2 pauta de antibidtico via oral Ingreso y antibioterapia intravenosa

f

“Riesgo de complicaciones o de fracaso de amoxicilina: nifios menores de dos afios, tratamiento reciente (< 1 mes) con
amoxicilina, sinusitis esfenoidal o frontal, celulitis preseptal incipiente, inmunodeprimidos o con enfermedad importante
de base, y sintomas muy intensos o prolongados (> 1 mes). *Signos de alarma o complicacion: alteracién del estado general
o0 aspecto séptico, fiebre alta persistente, sospecha de meningitis, alteracion del nivel de conciencia o sintomas neuro-
l6gicos, edema o eritema periorbitario (> 50% oclusion palpebral), vision doble, oftalmoplejia, agudeza visual reducida,
dolor frontal intenso (unilateral o bilateral) e inflamacién frontal.
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dia ¢/6-8 h (max. 2,7 g/dia). Esta Ultima
puede sustituirse por vancomicina o li-
nezolid en casos graves o si se sospecha
S.aureus resistente a clindamicina. Como
alternativa a cefotaxima, en casos com-
plicados puede utilizarse meropenem iv
60 mg/kg/dia c/6-8 h (max. 6 g/dia).

—Si se sospecha afectacion intracraneal:
cefotaxima iv + metronidazol 30 mg/kg/
dia ¢/6-8 h (max. 4 g/dia) + vancomicina
60 mg/kg/dia c/6-8 h. Alternativa: me-
ropenem iv 120 mg kg/dia ¢/8 h + van-
comicina.

Algunos pacientes tratados mas tardiamente
pueden no responder al tratamiento médico y
requerir drenaje quirurgico de abscesos subpe-
riosticos u orbitarios. Se valorara la cirugia en
los casos de celulitis orbitaria sin mejoria tras
48-72 horas de antibioterapia ivy en los casos de
absceso orbitario bien definidoy tamafio > 1cm.

3. ALGORITMO

Ver Figura 2.
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RESUMEN

La otitis media aguda (OMA) se define como la presencia aguda y sintomatica de exudado e
inflamacidn en el oido medio. Es una de las infecciones mas frecuentes en la infancia. El diag-
ndstico combina clinica, mas inespecifica a menor edad del nifo, y exploracién otoscépica. El
sintoma mas caracteristico es la otalgia, y el abombamiento timpanico y la otorrea, los signos
de mayor valor. Los principales otopatogenos son Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae (H. influenzae), con cambios derivados de la introduccion de las vacunas conjuga-
das. Son factores de mal prondstico evolutivo el inicio de OMA antes de los seis meses, OMA
recurrente o recidivante y antecedente familiar de OMA complicada. En el tratamiento de la
OMA es prioritario el control del dolor, que puede ser intenso los primeros dias aun con el inicio
de antibioterapia. La OMA es en general autolimitada, con resolucién completa en el 90%, por
lo que se recomienda tratamiento sintomatico y observacién en nifos sin factores de riesgo
y buen estado general, indicando antibioterapia si empeoramiento, otorrea espontanea, en
menores de seis meses, OMA bilateral en menores de dos afios o existencia de factores de ries-
go. La amoxicilina a dosis altas (y en ciclos de 5-7 dias en mayores de dos afios) es de eleccién
en la mayoria de los casos. En nifios con tubos transtimpanicos, la via topica es de eleccion.
La mastoiditis aguda es la complicacién mas frecuente de la OMA. Requiere antibioterapia
parenteral y puede dar lugar a complicaciones intratemporales e intracraneales graves.

Palabras clave: otitis media aguda; otalgia; mastoiditis; otitis externa.

ACUTE OTITIS MEDIA, ACUTE OTITIS EXTERNA, OTOMASTOIDITIS
ABSTRACT

Acute otitis media (AOM) is defined as the acute onset of symptoms and effusion in the middle
ear. Itis one of the most common infections in children. The diagnosis is the subtler the younger
and is supported into symptoms and otoscopy. The most characteristic symptom is ear pain,
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and eardrum bulging and otorrhea are the most specific features. The main otopathogens
are Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae (H. influenzae), subordinated to
the changes introduced by conjugated vaccines. The predictors of morbility and complicated
disease are first episode below six months of age, recurrences and previous severe AOM in
relatives. It is mandatory the management of ear pain, which could be very severe at the
onset despite antibiotic treatment. AOM is usually self-limited in 90% of cases, and it is rec-
ommended just analgesia in patients out of risk groups and well-appearing. Antibiotics are
indicated if worsening, otorrhea, toddlers below six months, bilateral AOM below two years
or belonging to risk group. High-dose amoxicillin is the main choice in the majority of cases
(in a short course of five to seven days in children above two years old). Topical antibiotics
are the first line treatment in tympanostomy tube carriers. Acute otomastoiditis is the main
complication in AOM, and requires parenteral antibiotics to avoid progression to intratemporal
or intracranial complications.

Key words: acute otitis media; earache; otomastoiditis; acute otitis externa.

1. DEFINICION Y FORMAS CLINICAS* zar el tratamiento, por lo que se consi-
dera el mismo proceso.
+ Otitis media (OM): presencia de exudado en

oido medio (seroso, mucoso, purulento, mix- ° OMA recidivante: reaparicion de los
to). Segun el tiempo de evolucién de dicho sintomas después de una semana de
exudado y la asociacién o no de sintomas, finalizada la curacién del episodio an-
existen diferentes formas clinicas: terior, por lo que se consideran distintos

procesos (recaida verdadera).
— Otitis media aguda (OMA): OM con sin-

tomas y signos de presentacion aguda o OMA recurrente: tres o mas episodios
(< 48-72 horas) secundarios a la inflama- en seis meses, o cuatro o mas en 12
cion, como abombamiento de la mem- meses (al menos uno de ellos en los
branatimpanica (MT), otalgia o sintomas Gltimos seis meses).

mas inespecificos en lactantes, comoirri-

tabilidad/llanto, insomnio, rechazo de to- — OM subaguda o con exudado (OME) (an-
mas, vémitos o diarrea. tes OM serosa): exudado sin sintomas (o

muy leves o hipoacusia de transmision).
— OMA esporadica: episodio aislado.
— OM cronica con exudado: si el exudado

— OMA de repeticion, que a su vez puede ser: se prolonga mas de tres meses.
o OMA persistente: reagudizacion de los — OM supurativa crénica (OMSC): otorrea
sintomas antes de la semana de finali- indolora de mas de tres meses.
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2. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La OMA es una de las infecciones mas frecuen-
tes en la infancia y, por tanto, motivo de con-
sulta habitual en Pediatria. Afecta al 50-85% de
los menores de tres afios, siendo la causa mas
frecuente de prescripcidn de antibiéticos a esa
edad> En Reino Unido se prescriben antibidti-
cos en casi el 90% de los episodios.

La incidencia va ligada a la introduccién de
vacunacion universal contra Haemophilus y
neumococo, con una importante reduccion de
casos por este Gltimo seglin la inmunizacion
abarca mayor nimero de serotipos®. Se estima
que, a los tres afos, dos de cada tres nifios ya
han padecido al menos un episodio de OMAy
a los cinco anios, el 90%; uno de cada tres pre-
sentara otitis de repeticion2.

En general, los episodios de OMA surgen en el
contexto de infeccion del tracto respiratorio su-
perior. El pico de maxima incidencia se encuen-
traentre los seisy los 24 meses y es ligeramen-
te mas frecuente en nifios que en nifas (como
la mayoria de las infecciones en la infancia)*.
Cuando el primer episodio de OMA ocurre antes
de los seis meses, existe un riesgo aumentado
de OMA recurrente, mientras que si sucede en
mayores de tres afios esimprobable que desen-
cadene un cuadro grave o recurrente®.

2.1. Factores de riesgo®*
Los factores de riesgo de OMA son:

+ Edad menor de dos afios (después, las recu-
rrencias tienden a disminuir).

« Primer episodio de OMA antes de los seis
meses.

>
Protocolos « Otitis media aguda v otitis externa. Mastoiditis l‘\':l)

+ Sexo masculino.

« Antecedente familiar de OMA recurrente
(en relacién con la anatomia de la trompa
de Eustaquio).

- Asistencia a guarderia (mayor exposicion a
virus y colonizacién por bacterias otopaté-
genas).

- Hermanos (especialmente menores de cinco
afos).

- Estacion fria (coincidiendo con la estaciona-
lidad de los patégenos virales).

« lactancia artificial.

+ Tabaquismo pasivo, contaminaciéon am-
biental.

« Uso de chupete.
+ Prematuridad.

« Inmunodeficiencias.

3. ETIOLOGIA DE LA OTITIS MEDIA AGUDA

La nasofaringe representa un microbioma com-
plejo donde multiples especies de bacterias y
virus interaccionan entre si. La progresion de
comensal a patégeno en el caso de las bacterias
suele estar facilitada por una infeccion virica de
la via aérea superior, sobre todo en la mayoria
de infecciones por neumococo y Haemophilus.

3.1. Bacterias

Los principales otopatogenos aislados son, por
orden de frecuencia, Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae (H. influenzae),
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Staphylococcus aureus (S. aureus) y Streptococ-
cus pyogenes. Los cultivos bacterianos son po-
sitivos en el 75% de los casos, y esta deteccién
aumenta con la realizacion de PCR (sobre todo
para Moraxella catarrhalis, que ocuparia un
tercer lugar)®.

En un estudio realizado en Israel, tras la intro-
duccién de la vacunacién neumocécica 13-va-
lente (PCV13) se recogi6 una disminucion de
OMA de forma global y casi desaparecieron
los casos de serotipos (ST) incluidos en la va-
cuna* En series espaiolas, PCV13 ha reducido
en torno al 72% los casos de OMA por estos
ST de neumococo, siendo reemplazado por
H. influenzae no tipable (que representa casi
la mitad de los casos) en solitario o en asocia-
cion: la coinfeccion neumococo + Haemophilus
esta favorecida por ST menos virulentos, mas
asociados a colonizacién que a enfermedad
invasiva®.

La reduccion de ST vacunables ligados a mayor
resistencia a beta-lactamicos en ocasiones con-
duce a unfendmeno de reemplazo por otros ST
con un perfil de adquisicidn de resistencias de
forma rapida, que podria explicar que la tasa de
resistencia global no haya descendido de forma
importante, y precisa de vigilancia epidemio-
l6gica’. Por consiguiente, por el momento pa-
rece prudente mantener las recomendaciones
sobre dosis altas de amoxicilina y ceftriaxona.
A pesar de la frecuencia de aparicion de ais-
lamientos de H. influenzae, |a frecuencia de
produccion de beta-lactamasas es muy baja
y no parece justificado emplear amoxicilina/
clavulanico de entrada’.

En general, en los estudios hay gran correlacién
entre el aislamiento de S. aureus en OMAy su
colonizacion nasofaringea, sobre todo en au-
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sencia de neumococo o Haemophilus. Su creci-
miento en casos de otorrea sugiere que podria
tratarse de una contaminacion en conducto
auditivo externo (CAE)®.

s« Otitis media aguda v otitis externa. Mastoiditis

En neonatos, la OMA podria estar producida
por los patégenos que habitualmente produ-
cen sepsis neonatal (Streptococcus agalactiae
[S. agalactiae], bacilos gramnegativos entéricos
y S. aureus).

3.2.Virus

Los virus, en solitario, podrian causar el 30-
50% de los casos segun las series. Destacan
el virus respiratorio sincitial, influenzavirus y
metapneumovirus, ademas de picornavirus
(rinovirus, enterovirus), coronavirus y adeno-
virus, aunque la circulacion de estos ultimos
no parece asociarse con el aumento de casos
de OMA en la comunidad. Las recurrencias son
mas frecuentes si hay coinfeccion virica-bacte-
riana por mayor inflamacion del oido medio,
menor funcién neutrofilica y peor llegada del
antibiético al sitio de infeccion®.

3.3. Otros patogenos

Mycobacterium tuberculosis, Corynebacterium
diphtheriae y Clostridium tetani; parasitos (As-
caris lumbricoides) y hongos (Blastomyces der-
matiditis, Candida y Aspergillus spp.), aunque
son muy infrecuentes®.

4. DIAGNOSTICO

El diagnostico de OMA se basa en la clinicay
la exploracion otoscopica. En general, en nifios
mayores de tres afios, los sintomas son mas es-
pecificos y con un inicio mas brusco y reciente.
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Los nifios con tubos transtimpanicos y OMA
presentaran otorrea y rara vez otalgia, salvo
oclusion del tubo o irritacién de la piel. Espe-
cialmente en los mas pequerios, puede haber
sintomas inespecificos como fiebre, vomitos,
diarrea o disminucion del apetito.

La ausencia de sintomas especificos hace ne-
cesaria la otoscopia para el diagnéstico, siendo
el abombamiento de la MT el criterio mas rele-
vante, ya que traduce la existencia de exudado
e inflamacion®.

Siguiendo la definicién de OMA, la Asociacion
Americana de Pediatria®* establecié unos cri-
terios para su diagnostico que se mantienen
vigentes a dia de hoy:

1. Exudado en oido medio:

+ Abombamiento timpanico (valor predictivo
positivo [VPP] de 83-99%)™.

+ Neumatoscopia alterada (disminucién o au-
sencia de movilidad timpanica).

+ Timpanograma plano.

« Otorrea (no debida a otitis externa).

2. Presentacién aguda.

3. Signos de inflamacion del oido medio:

« Otalgia: es el mejor predictor de OMA, aun-
que no siempre esta presente y es dificil de
valoraren los mas pequefios, en los que un
despertar brusco, un llanto inconsolable o
la irritabilidad diurna prolongada e injus-
tificada clasicamente se han atribuido a
otalgia.

>
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« Enrojecimiento timpanico: en general, la MT
se observara opaca, amarillenta o blanca. El
enrojecimiento de la MT sinabombamiento
no es frecuente en la OMA y tiene un VPP
de solo el 15%; una MT roja o hemorragica
no es especifica (inflamacién aguda, vaso-
dilatacién por manipulacién, fiebre elevada
o llanto)™.

La aplicacion estricta de estos criterios puede
dejar fuera casos de OMA, por lo que el Con-
senso de la Asociacion Espafola de Pediatria y
Otorrinolaringologia®? diferencié entre:

« OMA confirmada: se cumplen los tres crite-
rios, es decir, aparicion aguda de otalgia o
equivalente y otoscopia (+) u otorrea.

« OMA probable:
— Otoscopia significativa (sin otalgia).

— Otalgia o equivalente (sin otoscopia con-
cluyente: mala colaboracion, visualiza-
cién incompleta).

En OMA probable se debe individualizar cada
caso para evitar el sobrediagnostico, aunque en
presencia de factores de riesgo de mala evolu-
cion (edad menor de seis meses, OMA recurren-
te orecidivante y antecedente familiar de OMA
complicada), si asocia catarro de vias altas se
considerara OMA confirmada.

El diagnostico etiologico, con obtencion de
muestra de exudado a través de timpano-
centesis, estd indicado en OMA complicada
o refractaria al tratamiento y en neonatos. La
asociacion de conjuntivitis es mas frecuente en
la OMA por H. influenzae no tipable (sindrome
otitis-conjuntivitis). La miringitis bullosa (in-
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flamacién y vesiculas en la MT) suele ser més
dolorosa. Esta causada por los mismos patd-
genos que la OMA sin bullas y no difieren en
tratamiento y pronostico™.

4.1. Diagnéstico diferencial

Ver Tabla 1.

- Otalgia: otitis externa, traumatismo de oido,
infecciones de garganta, cuerpo extrano o
sindrome de |a articulacién temporoman-
dibular.

- Otorrea: otitis externa, cuerpo extrano,
OMSC, otorrea hemorragica u otolicuorrea
(LCR) tras traumatismo?.

5. TRATAMIENTO DE LA OTITIS MEDIA AGUDA

5.1. Control del dolor

Eltratamiento de la OMA debe abordar siempre

la otalgia. Habitualmente, el inicio de antibidti-

co no es suficiente para controlar el dolor en las

Tabla 1. Diagnostico diferencial de la OMA
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primeras horas o dias, sobre todo en lactantes
pequefios. Por ello, se debe pautar paracetamol
o ibuprofeno seguin la edad, a dosis habitua-
les (ibuprofeno 20 mg/kg/dia y paracetamol
60 mg/kg/dia). Algunas publicaciones reco-
miendan su administracion a dosis elevadas
(ibuprofeno 30-40 mg/kg/dia y paracetamol
90 mg/kg/dia) cuando la otalgia sea muy in-
tensa y, sobre todo, en los primeros dias®. En
otros trabajos se recoge como primera opcion
ibuprofeno por su efecto antiinflamatorio, o la
combinacion de ambos, aunque sin evidencia
suficiente que respalde estas recomendacio-
nes**. En caso de dolor moderado o importan-
te, se pueden emplear opioides o derivados
siguiendo la escala analgésica de la OMS.

)s » Otitis media aguda y otitis externa. Mastoiditis

La administracion de antihistaminicos, descon-
gestionantes y corticoides orales no esta indi-
cada (no existe suficiente evidencia y no estan
exentos de efectos adversos). La miringotomia
y la timpanocentesis requieren de habilidad
técnicay experiencia, por lo que, de entrada, no
estan recomendadas por sus riesgos potencia-
les. Los anestésicos topicos (benzocaina, procai-
na, lidocaina) podrian asociarse a la analgesia

En comin en OMA y OME OMA

OME

+ Exudado en la cavidad del
oido medio, disminuyendo la
movilidad de la MTy dandole
un aspecto “turbio” u opaco

* MT abombada, blanquecina o amarillo palido
(por la presencia de pus en la cavidad del oido
medio), menos frecuente eritematosa. Puede
haber perforacion con otorrea

» Sintomas secundarios a la inflamacion

* MT retraida o en posicion neutra, de
coloracion dmbar, gris 0 azulada. Se pueden
ver burbujas o nivel hidroaéreo a su través

» Asintomatico. A veces, hipoacusia de
transmision y malestar

En comin OMAYy otitis externa

OMA

Otitis externa

* Otorrea y otalgia

+ Infeccién de via respiratoria superior
» Otoscopia previamente descrita

+ La otalgia mejora con la perforacién de la MT
e inicio de la otorrea. Signo del trago negativo
(en lactantes puede ser positivo)

+ Antecedente de exposicion al agua o
manipulacion del canal auditivo externo (por
ejemplo, limpieza con hisopos o rascado)

+ Dolor al traccionar pabellon o trago, edema/
eritema en conducto auditivo externo

OMA: otitis media aguda; OME: otitis media con exudado; MT: membrana timpanica.
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oral en mayores de tres afios sin antibioterapia
ni perforacién timpanica, aunque no dispone-
mos de estos preparados en nuestro medio. La
aplicacion de calor local podria servir de ayuda
(accesible y seguro)>*.

5.2. Tratamiento antimicrobiano

La OMA es, generalmente, una infeccién auto-
limitada en nifios sin factores de riesgo. En el
90% de ellos, la resolucion completa de la cli-
nica tendria lugar tras siete u ocho dias, y en el
80% los sintomas seran mas intensos durante
los tres primeros dias. En nifios sin factores de
riesgo de mala evolucion y con buen estado ge-
neral, se recomienda inicialmente una actitud
expectante®.

« Antibiéticos sistémicos: se recomiendan, de
entrada, en los siguientes casos*****:

— Mal estado general (tridngulo de evalua-
cion pediatrica [TEP] alterado).

— Persistencia de otalgia después de tres
dias o empeoramiento significativo en
cualquier momento.

— Factores de riesgo de desarrollo de com-
plicaciones (menores de seis meses,
malformaciones craneofaciales, sindro-
me de Down, inmunodeficiencias, OMA
recurrente o persistente o familiares de
primer grado con secuelas dticas por en-
fermedad inflamatoria).

— Menores de dos anos con OMA bilateral.
— Otorrea espontanea (un 15-20% de las

OMA). Se considera factor de riesgo de
mala evolucion. Las diferencias clinicas y
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evolutivas entre las OMA que cursan con
o sin otorrea podrian estar relacionadas
con diferencias entre las bacterias cau-
santes y sus patrones de resistencias.

El uso de antibidticos reduce la duracion de
los sintomas y la ocupacién del oido medio y
disminuye discretamente el riesgo de perfora-
cién timpanica espontanea y la aparicién de
otitis contralateral. Sin embargo, aumenta las
resistencias antimicrobianas y la aparicion de
alteraciones gastrointestinales o exantema
cutaneo.

El antibiético de eleccion es la amoxicilina a
dosis altas (para obtener concentraciones sufi-
cientes frente a neumococo resistente a penici-
lina) y en ciclos cortos de 5-7 dias para OMA no
grave en mayores de dos afios y de diez diasen
la OMA grave, OMA recurrente o persistente. Se
empleard amoxicilina-clavulanico si no existe
mejoria en 48-72 horas y, de entrada, en meno-
res de seis meses, que se trataran durante diez
diast3714 (Tablas 2y 3).

« Papel de los antibidticos de administracion
topica: en portadores de tubos transtimpa-
nicos que presenten otorrea, el tratamiento
tépico ha demostrado ser mas efectivo que
el oral, siendo de eleccion el empleo de qui-
nolonas (no ototdxico). En nifios con otorrea
por ruptura espontanea de la MT no existe
evidencia a favor de su uso®.

5.3. Indicaciones de ingreso

Pacientes menores de dos meses, con afecta-
cion del estado general, falta de respuesta al
tratamiento ambulatorio (48-72 horas), vo-
mitos que impidan la tolerancia oral, otitis
media supurada cronica, sospecha de com-
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Escenario OMA confirmada ‘ OMA probable
<6 meses Tratar con antibictico (eleccion amoxicilina/clavuldnico 10 dias)
(en < 2 meses, ingreso hospitalario y si sintomas de gravedad?, tratamiento iv)
6-24 meses Tratar con antibidtico Tratar si sintomas de gravedad® o afectacion bilateral
(eleccion: amoxicilina 7-10 dias) (eleccion: amoxicilina 7-10 dias)
> 24 meses Tratar si sintomas de gravedad? o afectacion bilateral | Observacién
(eleccién: amoxicilina 5-7 dias)
Fracaso terapéutico® | Sitratamiento previo con amoxicilina — asociar clavulanico
Si tratamiento previo con amoxicilina/clavulanico — ceftriaxona
Si previamente ceftriaxona — abordaje ORL, cultivo y tratamiento dirigido
Alergia a penicilina No anafilaxia — cefuroxima
Anafilaxia — azitromicina o claritromicina o clotrimoxazol

OMA: otitis media aguda; ORL: otorrinolaringoldgico; iv: intravenoso. *Sintomas de gravedad: afectacién del estado ge-
neral, otalgia intensa, fiebre > 39 °C. *Fracaso terapéutico: si a las 48-72 h del inicio del tratamiento antibidtico el cuadro
clinico no ha mejorado.

Tabla 3. Dosis de los principales antibidticos empleados en la OMA y sus complicaciones

Farmaco Posologia Dosis maxima
Amoxicilina 80-90 mg/kg/dia cada 8-12 h 3g
Amoxicilina/clavulanico (8:1) 80-90 mg amoxicilina/kg/dia cada 8-12 h 3g
Cefuroxima 30 mg/kg/dia cada 12 h 258
Ceftriaxona 50 mg/kg/dia cada 24 h 4g
Cefotaxima 200 mg/kg/dia cada 6-8 h 12g
Ceftazidima 150 mg/kg/dia cada 8 h 6g
Clindamicina 30-40 mg/kg/dia cada 8 h 2g
Metronidazol 40 mg/kg/dia cada 8 h 2g
Claritromicina 15 mg/kg/dia cada 12 h 1g
Azitromicina 10 mg/kg/dia cada 24 h 500 mg
5 mg/kg dia los restantes 4 dias
Levofloxacino 10 mg/kg/dia cada 12 h (6 meses-5 afios) 0 24 h (> 5 afios) 500 mg

OMA: otitis media aguda.

plicacion supurada intratemporal o intracra-
neal o inmunodepresion grave. En portado-
res de implantes cocleares, el ingreso debe
considerarse en los primeros dos meses tras
el implante, en caso de antecedente de mal-
formacion del oido interno o fistula LCR-oido

interno, de afectacién del estado general o
de sospecha o evidencia de mastoiditis o
meningitis. En el resto de casos, se puede
valorar antibioterapia oral tras consultar con
Otorrinolaringologia (ORL) y con revision a las
24 horas™®.
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6. PREVENCION. PROFILAXIS

La lactancia materna tiene un efecto be-
neficioso sobre el desarrollo de OMA: se le
atribuyen razones inmunolégicas, mecani-
cas (al potenciar el desarrollo de la muscu-
latura facial) y microbiolégicas (al disminuir
la colonizacién nasofaringea por bacterias
otopatégenas). Por contra, son condiciones
predisponentes la exposicion al humo del
tabaco y el uso del chupete después de los
seis meses (se postula que favorece el reflujo
de secreciones nasofaringeas con la succion,
asi como cambios en la estructura dental
que condicionan disfuncién de la trompa de
Eustaquio). En nifios con OMA recurrente,
se debe evitar su uso o hacerlo en periodos
cortos, como al inicio del suefio*!". Se reco-
mienda la vacunacion antigripal y antineu-
mocdcica conjugada 13-valente (disminuye
la colonizacién y transmision de serotipos
vacunales)®. No existe evidencia para reco-
mendar el uso de probiéticos, xilitol o vita-
mina D, entre otros®’.

« Actitud expectante o proactiva frente a la

prevencion de nuevos episodios en la OMA
recurrente. Es importante individualizar
cada caso, teniendo en cuenta los factores
de riesgo de OMA (ver apartado 2 del Proto-
colo) y otros comot6+7:

—Condiciones que predispongan a la
recurrencia (por ejemplo, paladar
hendido, disfuncion de la trompa de
Eustaquio, malformaciones craneo-
faciales, sindrome de Down, inmu-
nodeficiencias, discinesia ciliar, etc.).

—Comorbilidades asociadas a retraso
madurativo o del lenguaje, en las que
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la recurrencia de OMA pueda condi-
cionar negativamente su evolucion
(por ejemplo, hipoacusia, retraso en
la adquisicion del lenguaje, retraso
mental, trastorno visual, trastorno
del espectro autista, etc.).

—Perforacién timpanica espontanea
recurrente, que puede asociarse a
OMC supurativa. Persistencia de exu-
dado entre los episodios que condi-
cionan cierta hipoacusia y malestar.

— Episodios graves, con mucho dolor o fie-
bre alta.

+ Tubos de timpanostomia (TT): permiten

el drenaje del oido medio y su aireacion,
reduciendo significativamente la preva-
lencia de OMC y la pérdida auditiva que
puede conllevar. Disminuyen la incidencia
de OMA Yy, sobre todo, la severidad, el dolor
y la duracion de los episodios, y reducen la
exposicion a antibidticos al poderse simpli-
ficar el tratamiento con el uso de gotas®’.
Estan indicados en OMC con exudado con
dificultades auditivas documentadas o con
sintomas atribuibles, total o parcialmente,
a la misma, como malestar, problemas de
comportamiento o de rendimiento escolar,
afectacion en la calidad de vida o alteracio-
nes en el equilibrio (vestibulares)®.

La adenoidectomia no es una medida pre-
ventiva primaria efectiva. Se recomienda
junto con los TT si existen sintomas direc-
tamente relacionados con adenoides (in-
feccién adenoidea u obstruccién nasal) y a
partir de los cuatro afios de edad para evitar
futuras recurrenciasy la necesidad de nueva
colocacion de TT.
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+ Profilaxis con amoxicilina (20-40 mg/kg/dia
en una dosis diaria) en meses de invierno,
nunca mas de seis meses y en casos muy
seleccionados. Reduce el numero de epi-
sodios a la mitad (de tres a 1,5 episodios/
afo), aunque dicha proteccién no persiste
al interrumpir la profilaxis y es posible que
se seleccionen microorganismos resistentes
en la colonizacion nasofaringea®®. Sia pesar
de la profilaxis presente, se da un episodio
de OMA, el antibidtico de eleccion seria
amoxicilina-clavulanico.

7. COMPLICACIONES DE LA OTITIS MEDIA
AGUDA: MASTOIDITIS

Los cambios en la mucosa del oido medio sue-
len implicar al resto de componentes (narinas,
trompa de Eustaquio y celdillas mastoideas) y
la extensidn del proceso supurativo en las es-
tructuras adyacentes en una OMA puede llevar
a complicaciones graves. Aunque son raras en
nuestra area, tienen una morbilidad elevada y
es obligado descartarlas en el paciente inesta-
ble 0 con mal aspecto mediante una explora-
cién minuciosa. Se aborda principalmente la
mastoiditis por su gravedad y frecuencia dentro
de este grupo.

7.1. Mastoiditis

Es la complicacién grave mas frecuente en la
OMA (1,8-3,8/10 000 episodios, con una in-
cidencia anual de 1,2-6/100 000), aunque en
descenso desde la introduccion de vacunas
conjugadas. Es mas frecuente en los menores
de dos afhos y en algunos casos podria ser la
presentacién del cuadro de la infeccidn dtica o
aparecer en pacientes que ya estaban en tra-
tamiento antibi6tico por OMA.
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El material purulento se acumularia en la ca-
vidad mastoidea, con posterior destruccién de
celdillas mastoideas y formacion de cavidades
abscesificadas y progresion por contiguidad,
que originaria las complicaciones asociadas in-
tratemporales (absceso subperiéstico, paralisis
facial, laberintitis, petrositis) o intracraneales
(meningitis, tromboflebitis de senos venosos,
empiema subdural o epidural, absceso tem-
poral cerebral o cerebeloso y pseudotumor
cerebral). En algunos casos, también podrian
darse formas clinicas paucisintomaticas o
subagudas; la mastoiditis cronica es una com-
plicacién de |a otitis media secretora que noes
objeto de este protocolo y que puede originar
procesos diferentes a los descritos.

s« Otitis media aguda v otitis externa. Mastoiditis

De entrada, esperaremos encontrar los mismos
microorganismos que en los casos de OMA. En
mastoiditis subagudas o crénicas, si comienza
a aislarse S aureus o Pseudomonas (mastoiditis
crénica, OMA de repeticion o colesteatoma). En
formas polimicrobianas, pueden aislarse Fuso-
bacterium o Bacteriodes, que suelen asociarse
a formas graves de mal prondstico.

El diagndstico es clinico y la presentacién de-
pende de la edad, |a gravedad y |a presencia o
no de complicaciones anadidas. Debe sospe-
charse ante antecedente o presencia de OMA
con dos 0 mas de los siguientes: desplazamien-
to del pabellén auricular, eritema retroauricu-
lar, edema con borramiento del surco retroau-
ricular (signo de Jacques), dolor a la palpacién
en zona mastoidea o fluctuacion (sospecha de
absceso subperidstico).

En las pruebas analiticas, frecuentemente apa-
rece leucocitosis > 15 000 células/mm?con pre-
dominio de neutréfilos y elevacion de proteina
C reactiva y procalcitonina. ldealmente, debe
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recogerse exudado 6tico para estudio micro-
biolégico y hemocultivo.

El estudio de imagen estd indicado ante la
sospecha de complicaciones o mala respues-
ta al tratamiento médico tras 48-72 horas. La
radiografia simple tiene poca utilidad incluso
en formas complicadas. La tomografia com-
putarizada (TC) es la prueba de eleccién en
los casos de sospecha de colesteatoma, afec-
tacion importante del estado general al ingre-
so, sospecha de complicacion neurolégica o
fracaso del tratamiento médico. La resonancia
magnética (RM) con gadolinio se debe realizar
cuando la TC con contraste es negativa y ante
la sospecha de complicacién neuroldgica por su
mayor sensibilidad en |a deteccion de coleccio-
nes extraaxiales y complicaciones vasculares
asociadas*®®.

El manejo de la mastoiditis, por su gravedad, re-
quiere de ingreso hospitalario para tratamiento
intravenoso y valoracion por parte de ORL. Los
criterios de indicacion quirtrgica (miringoto-
mia con o sin colocacién de drenaje transtim-
panico, mastoidectomia) y el momento mas
idoneo estan sujetos a controversia y provie-
nen, mayoritariamente, de opiniones de exper-
tos, por lo que se recomienda individualizar:
en los Ultimos afos, la tendencia es a realizar
tratamiento conservador salvo en casos com-
plicados 0 mala evolucién. La administracién
domiciliaria de antibioterapia parenteral con
seguimiento estrecho podria ser una opcion si
la infraestructura sanitaria lo permite.

Inicialmente, se recomienda tratamiento con
amoxicilina/clavulanico 10:1 (100-150 mg/kg/
dia intravenoso [iv]). Como alternativa, en ca-
sos graves con osteitis, cefotaxima o ceftriaxo-
na, podria afiadirse metronidazol (de eleccién)
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o clindamicina si se sospecha complicacion in-
tracraneal. En casos de evolucion subaguda, las
opciones son vancomicina (poco bactericida),
cloxacilina o clindamicina, y levofloxacino (no
cubriria H. influenzae no tipable). Si se sospecha
participacion de Pseudomonas, se optaria por
ceftazidima (poco activo frente a neumococo),
cefepime o piperacilina/tazobactam. En casos
de hipersensibilidad tipo | a penicilina, se po-
dria emplear vancomicina o levofloxacino. La
duracion total del tratamiento antibiotico suele
ser de 14 dias, aunque podria plantearse la via
oral cuando el paciente se encuentre afebril y
haya disminuido de forma importante la clinica
inflamatoria local>***.

8. OTITIS EXTERNA

La otitis externa aguda (OEA), llamada también
otitis del nadador o de las piscinas, es una infla-
macion difusa del CAE que puede extenderse
hasta el pabellon auricular o a la membrana
timpanica. La infeccion bacteriana aguda es la
causa mas comun.

8.1. Etiopatogenia

La humedad y las alteraciones del epitelio del
CAE favorecen que la flora habitual provoque
la infeccion. Los gérmenes mas frecuentes son
Pseudomonas aeruginosa y S. aureus, aunque
también puede tratarse de una infeccion poli-
microbiana. Menos frecuentemente, podemos
aislar Staphylococcus epidermidis, Estrepto-
coccus, H. influenzae, Proteus o Escherichia coli.
La infeccidn fingica (otomicosis), producida
por Aspergillus o Candida, es poco frecuente
como OEA primaria y debe sospecharse ante
persistencia de OEA con antibioterapia pro-
longada.
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8.2. Epidemiologia

Un 10% de la poblacién la padece en algin mo-
mento de su vida, con un pico de incidencia en-
tre los siete y los 12 afios, sin diferencias entre
sexos. En climas templados, como en Espana,
es mas frecuente en verano.

8.3. Clinica y diagnostico

El diagnostico es fundamentalmente clinico
y se basa en la aparicion de comienzo rapido
(48 horas) de sintomas de inflamacion del CAE
(otalgia, prurito, sensacion de ocupacion en
CAE, dolor a la masticacion) y signos de infla-
macién del CAE (dolor al traccionar pabellén o
trago, edema difuso en CAE o eritema, otorrea,
linfadenitis regional, eritema timpanico, celu-
litis de la piel adyacente). El sintoma principal
es la otalgia, que puede ser muy intensa y se
acentla al traccionar el pabellén auricular o al
presionar el trago. Suele ser unilateral, aunque
hasta un 10% de los casos son bilaterales.

Las formas clinicas leves se presentan con mo-
lestias, prurito y minimo edema de CAE, mien-
tras que los cuadros mas graves se acompanan
de dolor intenso y eritema o edema de partes
blandas en pabellon y CAE, con oclusién del
mismo, linfadenitis o fiebre. Los casos mas gra-
ves pueden constituir una verdadera celulitis.

8.4. Diagnostico diferencial

Fortinculo (otitis externa circunscrita), OMA
(fundamentalmente por la otalgia y la otorrea),
mastoiditis aguda (por el edema del tejido pe-
riauricular, que puede provocar despegamien-
to), cuerpos extranos en CAE (prurito, dolor),
dermatitis de contacto, miringitis bullosa, her-
pes zoster 6tico, celulitis y traumatismos.
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8.5. Estudios complementarios
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No estan indicados de rutina. El cultivo de la
otorrea, hemograma y proteina C reactiva po-
drian ayudar ante dudas diagnosticas y en la
valoracion de la otitis necrotizante aguda (so-
bre todo en inmunodeprimidos). En recurren-
cias 0 mala respuesta al tratamiento habitual,
el cultivo de bacterias y hongos puede resultar
de utilidad.

8.6. Factores de riesgo y medidas preventivas

El riesgo de OEA guarda relacién con las condi-
ciones del CAE, que favorecen la inflamacion y
proliferacion de microorganismos: humedad,
sudoracion y natacion o inmersion en agua,
traumatismos locales (por ejemplo, uso de
bastoncillos, auriculares, prétesis auditivas o
rascado), enfermedad dermatolégica y CAE es-
trecho o largo. Las medidas preventivas princi-
pales serian evitar |a limpieza enérgica del CAE
y la humedad, secar los oidos tras el bafio o
el empleo de gorro o tapones. Existe también
la recomendacion por grupos de expertos del
empleo de gotas de acido acético 2% o alcohol
70° boricado tras el bafio.

8.7. Tratamiento

La via topica es de eleccién y no existen dife-
rencias entre la administracion de antibidticos
(ciprofloxacino, fusidico, trimetroprima, polimi-
xinas, mupirocina, ozenoxacino), antisépticos
(alcohol 70° boricado, violeta de genciana 0,5%)
oacidificantes (acido acético 2%, acetato de alu-
minio), asocien o no corticoides. En la sospecha
de OEA por hongos puede emplearse clotrima-
zol 1%. Se debe tener en consideracion evitar
tratamientos topicos ototoxicos cuando existe
perforacion timpanica o sospecha de la misma
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(quinolonas, si se opta por antibiéticos). El tra-
tamiento se suele mantener durante siete dias,
con mejoria a las 48-72 horas. Si no hay respues-
ta, se debe plantear diagnostico diferencial. El
éxito del tratamiento depende de la adecuada
administracion del mismo, de que se evite laen-
trada de agua al CAE, de la limpieza del mismo
y delaadministracién de analgésicos (locales o
ibuprofeno a dosis habituales). Los anestésicos
topicos no estan indicados en este cuadro®.

En casos de forinculo en CAE, debe asociarse
tratamiento sistémico (cefadroxilo, cloxacilina,
amoxicilina/clavulanico para cubrir S. aureus) o,
si existe afectacion extensa de tejidos blandos
o en inmunocomprometidos, tratamiento sis-
témico para cubrir Pseudomonas (ceftazidima,
cefepima). El abordaje es fundamentalmente
ambulatorio, con ingreso en casos muy selec-
cionados de sospecha de otitis necrotizante
aguda, pericondritis o celulitis secundaria.

NOTA: En el momento de |a redaccion de este
protocolo, los autores se integran dentro de
un grupo de trabajo para la elaboracién de un
documento de consenso entre varias asocia-
ciones pediatricas, cuyas recomendaciones se
incorporaran a futuras versiones de este texto.
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RESUMEN

La parotiditis es una inflamacion de la glandula parédtida producida generalmente por agentes
infecciosos. Existen varios cuadros clinicos diferentes seglin evolucion y el mas frecuente de
ellos es la parotiditis viral epidémica (paperas), causada por el virus Paramyxoviridae. Aunque
la parotiditis viral aguda es una enfermedad inmunoprevenible que suele ser benigna, puede
producir sintomas generales y complicaciones como la orquitis en varones pospuberales o
la meningitis linfocitaria. El segundo cuadro clinico en frecuencia lo constituye la parotiditis
recurrente juvenil (PRJ), de causa desconocida. La parotiditis supurada, con salida de material
purulento por el conducto de Stenon, es un cuadro poco frecuente y se presenta sobre todo
en ancianos y neonatos enfermos. Ante la aparicion de inflamacién prolongada de la region
parotidea es necesario descartar infecciones crénicas como tuberculosis (lesiones granuloma-
tosas) y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (lesiones linfoepiteliales benignas). Las
pruebas complementarias incluyen serologias, cultivos bacterianos, estudios inmunolégicos,
biopsias y estudios de imagen como la ecografia y la sialoendoscopia. La PCR es el mejor método
diagnéstico disponible para detectar infeccidn por el virus de |a parotiditis tanto en individuos
vacunados como en no vacunados. El diagnéstico diferencial debe incluir sialolitiasis, quistes,
tumores, enfermedades autoinmunes y neumoparotiditis. En la parotiditis viral aguda y en
la PRJ el tratamiento es sintomatico y la rehidratacion abundante es clave. Las sialoadenitis
supuradas requieren ingreso hospitalario para tratamiento antibiético intravenoso inicial y
observacion clinica. La parotiditis cronica infecciosa (tuberculosis [TBC], VIH) o secundaria a
procesos autoinmunes o neoplasicos se manejara de acuerdo al cuadro primario especifico.

Palabras clave: parotiditis; sialoadenitis; paramyxovirus; glandulas salivares; parotiditis re-
currente juvenil.
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ACUTE PAROTITIS AND RECURRENT PAROTITIS

ABSTRACT

Parotitis is an inflammation of the parotid gland usually caused by infectious agents. There
are several different clinical entities according to evolution, the most frequent being epi-
demic viral parotitis (mumps), caused by the Paramyxoviridae virus. Although acute viral
parotitis is a vaccine-preventable disease that is usually benign, it can produce systemic
symptoms and complications such as orchitis in postpubertal boys or lymphocytic menin-
gitis. The second most frequent disease is juvenile recurrent parotitis (JRP), of unknown
cause. Suppurative parotitis, with discharge of purulent material through Stenon’s duct,
is a rare condition and occurs mainly in the elderly and sick newborns. Prolonged inflam-
mation of the parotid region requires to rule out chronic infections such as tuberculosis
(granulomatous lesions) and human immunodeficiency virus (HIV) (benign lymphoepithe-
lial lesions). Diagnostic tools include serology, bacterial cultures, immunological studies,
biopsies and imaging studies such as ultrasound and sialendoscopy. PCR is the best diag-
nostic test available to detect mumps in both vaccinated and unvaccinated individuals.
The differential diagnosis should include sialolithiasis, cysts, tumors, autoimmune diseas-
es and pneumoparotitis. In acute viral parotitis and JRP, treatment is symptomatic, with
abundant rehydration being key. Suppurative sialoadenitis requires hospital admission for
initial intravenous antibiotic treatment and clinical observation. Infectious chronic parotitis
(tuberculosis [TB], HIV) or secondary to autoimmune or neoplastic diseases, will be managed
according to the specific primary entity.

Key words: mumps; sialadenitis; paramyxovirus; salivary glands; juvenile recurrent parotitis.
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1. INTRODUCCION

La parotiditis se define como un proceso infla-
matorio que afecta a la glandula parétida oca-
sionado, generalmente, por agentes infeccio-
sos. Segun la etiologia, la afectacion puede ser
unilateral o bilateral, con implicacion de otras
glandulas salivares, compromiso del estado ge-
neral o incluso sintomatologia sistémica.

Podemos clasificar la parotiditis de origen
infeccioso en cuatro grupos: parotiditis viral
aguda, parotiditis o sialoadenitis bacteriana,
parotiditis crénica y parotiditis recurrente.
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1.1. Parotiditis viral aguda

Es la primera causa de infeccion aguda de las
glandulas salivares. También se denomina
“parotiditis epidémica” o “paperas”, ya que
el principal agente etioldgico es el virus de
la parotiditis epidémica. La parotiditis viral
aguda ha sido una enfermedad caracteristica
de la edad pediatrica hasta la introduccion de
lavacuna en la década de 1970, momento a
partir del cual la incidencia disminuy6 dras-
ticamente. A pesar de la vacunacion sistema-
tica, sigue habiendo olas epidémicas cada
3-5 anos.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Sociedad Espariola de
Infectologia Pediétrica

) |

1.2. Parotiditis o sialoadenitis bacteriana
(supurada)

Se caracteriza por que, ademas del proceso
inflamatorio, se puede producir drenaje de
material purulento en el orificio del conducto
de la glandula. Ademas de los sintomas loca-
les (glandulainflamada, indurada y dolorosa de
forma repentina en la exploracion fisica), gene-
ralmente se acompania de fiebre. En nifios, la
glandula salivar afectada mas frecuentemente
es la parétida, aunque puede haber compromi-
somultiple. Los cuadros de infecciones agudas
supurativas son poco prevalentes y se presen-
tan sobre todo en ancianos y neonatos enfer-
mos. Los factores de riesgo asociados a esta
entidad incluyen cualquier proceso que inhiba
o enlentezca el flujo salivar, como son la des-
hidratacion, la estenosis ductal, |a sialolitiasis
o las enfermedades autoinmunes, entre otras.

1.3. Parotiditis cronica

Se define como la inflamacion progresiva, in-
dolentey lenta de la glandula parétida duran-
te semanas o meses, que ocurre normalmente
en el contexto de un cuadro sistémico y suele
tener una etiologia bien conocida. Las causas
son multiples e incluyen infecciones, tumores
y procesos inmunoldgicos e infiltrativos.

1.4. Parotiditis recurrente

Se considera un proceso inflamatorio no obs-
tructivo de probable origen multifactorial, que
consiste en episodios de duracion variable de
tumefaccion parotidea unilateral o bilateral
con intervalos de remision. La entidad mas fre-
cuente es la parotiditis recurrente juvenil (PRJ),
que constituye la segunda causa de afectacion
de las parétidas en la infancia.
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2. ETIOLOGIA
2.1. Parotiditis viral aguda

Esta causada fundamentalmente por el virus de
|a parotiditis epidémica (Paramyxoviridae), cuyo
reservorio es exclusivamente humano. También
se puede producir por otros virus como Epstein-
Barr (VEB), parainfluenza 1y 3, adenovirus, in-
fluenza Ay VIH (Tabla 1). Los cuadros de origen
virico son indistinguibles en su etiologia.

2.2. Parotiditis o sialoadenitis bacteriana
(supurada)

La bacteria implicada con mayor frecuencia
en todos los grupos de edad es Staphylococ-
cus aureus (S. aureus), aunque también se han
aislado en los cultivos bacterias grampositivas
(estreptococos), gramnegativas (Escherichia coli
[E. coli], Klebsiella pneumoniae [K. pneumoniae],
Pseudomonas aeruginosa [P. aeruginosaj), ae-
robias y anaerobias, muchas de ellas propias
de la cavidad oral (Tabla 1). Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis), por el contrario,
es una causa poco frecuente de parotiditis su-
purativa. En algunos casos, la infeccion puede
ser polimicrobiana.

2.3. Parotiditis cronica

Se distinguen dos tipos fundamentales, la lin-
foepitelial (VIH) y la granulomatosa (M. tuber-
culosis, micobacterias atipicas y actinomicosis).
La asociacion entre VIH y agrandamiento paro-
tideo es frecuente en nifios infectados, sobre
todo con el fenotipo HLA DR11. La tuberculosis
es una causa rara de parotiditis. De las mico-
bacterias no tuberculosas, el agente causal
en la mayoria de los casos es Mycobacterium
avium intracellulare.
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Tabla 1. Parotiditis: cuadros clinicos y agentes etiolégicos
Grupo Entidad Etiologia
Parotiditis aguda virica | Parotiditis epidémica aguda | Virus de la parotiditis (Paramyxoviridae)
Otras parotiditis viricas VEB, virus parainfluenza 1-3
Enterovirus (coxsackie Ay B, echovirus), influenza A, CMV, VHS-1, VIH, CML
Parotiditis supurada Neonatal Staphylococcus aureus
Streptococcus: agalactiae, pyogenes, viridans, pneumoniae
BGN: Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa
Anaerobios: Peptoestreptococcus, Prevotella y Fusobacterium
No neonatal Staphylococcus aureus

Streptococcus: pyogenes, viridans, pneumoniae

BGN: Escherichia coli, Proteus, Salmonella, Klebsiella spp., Pseudomonas spp.,
Burkholderia pseudomallei

Moraxella, Haemophilus influenzae
Anaerobios: Peptoestreptococcus, Prevotella y Fusobacterium

Parotiditis cronica Granulomatosa

Mycobacterium tuberculosis
MAly otras micobacterias atipicas
Bartonella henselae, Actynomices

Linfoepitelial VIH

Parotiditis recurrente | Parotiditis recurrente juvenil

Desconocida (aislados Streptococcus spp., Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae)

VEB: virus de Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; VHS: virus del herpes simple; VIH: virus de lainmunodeficiencia humana;
CML: coriomeningitis linfocitaria; BGN: bacilos gramnegativos; MAI: Mycobacterium avium intracellulare.

2.4. Parotiditis recurrente

Puede ser producida por virus (VEB, citome-
galovirus [CMV], VIH) o por trastornos autoin-
munes (sindrome de Sjogren). Si se descartan
estas causas, el diagndstico mas probable es
el de PRJ, trastorno infrecuente de causa des-
conocida. Se han propuesto diversos factores
etiologicos como malformaciones ductales,
factores hereditarios, infecciones retrégradas
(virales o bacterianas) a través de los conduc-
tos, alergias, procesos autoinmunes e inmuno-
deficiencias (IgA, déficit de 1gG3, etc.). Aunque
en algunas ocasiones se han aislado bacterias
de la cavidad oral (Streptococcus spp., Strepto-

coccus pneumoniae [S. pneumoniae], Haemo-
philus influenzae [H. influenzae]), se desconoce
su papel patogénico.

3. ORIENTACION DIAGNOSTICA

El diagnostico de parotiditis es fundamental-
mente clinico. Debe sospecharse ante inflama-
cién en la zona parotidea.

3.1. Anamnesis

Debemos preguntar sobre la duracion de los sin-
tomas, numero de glandulas involucradas, dolory

114

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Sociedad Espariola de
Infectologia Pediétrica

N SEIP

factores que lo exacerban (masticacion o alimen-
tos sialogogos), sintomas asociados (fiebre, pérdi-
da de peso, dolor en las articulaciones, sequedad
de mucosas), comorbilidades o factores de riesgo
previos (enfermedades autoinmunes, radiotera-
pia, administracion de contraste intravenoso, in-
gesta de medicamentos, etc.), cumplimiento del
calendario vacunal y episodios previos.

3.2. Exploracion fisica

Debe incluir la inspeccion y palpacion de las
glandulas (incluido un examen bimanual con
un dedo en la cavidad oral), para determinarel
numero, la textura y el tamafio de las glandu-
las involucradas, asi como signos de inflama-
cion externa (calor, rubor y edema). La inflama-
cion parotidea se presenta como tumefaccion
de bordes difusos preauricular y retroauricular.

Se debe incluir en la exploracion la palpacion
cervical, orientada a la busqueda de adenopa-
tias; lavaloracion de la cavidad oral, incluido el
conducto de Stenon, con masaje de la glandula
e intento de drenaje de saliva o material puru-
lento; y la valoracion del conducto auditivo, asi
como la exploracion neurolégica, incidiendo en
los pares craneales trigémino (V) y facial (VII).
Es preciso orientar la exploracion por aparatos
en la busqueda de complicaciones de la paroti-
ditis epidémica (orquitis, ooforitis, pancreatitis,
mastitis, meningitis).

3.3. Pruebas complementarias
+ Analitica sanguinea: la bioquimica revelara
hiperamilasemia. Otros datos analiticos que

difieren segun la forma de parotiditis son:

— Parotiditis aguda viral: leucopenia con
linfocitosis relativa.
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— Parotiditis aguda supurada: leucocitosis
con desviacién a la izquierda.

— Parotiditis recurrente: aumento de reac-
tantes de fase aguda.

« Analisis del liquido cefalorraquideo (ante
sospecha de meningitis asociada a paroti-
ditis epidémica): glucosa baja, proteinas le-
vemente elevadas y pleocitosis hasta 2 000
células. Simulan una causa bacteriana.

« Deteccion del ARN del virus de parotiditis
por reaccion en cadena de la polimerasa de
transcriptasa inversa (RT-PCR): prueba de
eleccion para confirmar la infeccion por su
rapidez y elevada sensibilidad y especifici-
dad. No obstante, un resultado negativo no
descarta la infeccion en un paciente con cli-
nica compatible, especialmente si existe un
brote de parotiditis. Los tipos de muestras
son recogidos por hisopos bucales de exuda-
dos del conducto de Stenon, saliva, faringe,
orina o liquido cefalorraquideo. La pardtida
debe masajearse durante 30 segundos an-
tes de la recogida de la muestra con hisopo
bucal. La muestra debe obtenerse idealmen-
te dentro de los tres dias desde el inicio del
cuadro y no mas de ocho dias después. Las
personas vacunadas pueden eliminar el vi-
rus durante un periodo mas cortoy pueden
eliminar cantidades mas pequenas de virus.

« Cultivo aerobio y anaerobio del material
purulento que drena el conducto de Stenon
en la parotiditis aguda supurada.

+ Serologia: IgG e IgM para el virus de parotiditis.
Es diagnostico cuando cumple lo siguiente:

—IgM séricas positivas contra virus de la
parotiditis.
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— Seroconversion de 1gG: aumento signifi-
cativo entre el titulo de anticuerpos IgG
agudoy convaleciente (x4). No se usa de
forma rutinaria en nuestro medio.

— Limitaciones de la serologia: una IgM ne-
gativa en una persona con sintomas de
parotiditis clinicamente compatibles no
descarta el diagndstico. La IgM puede no
ser detectable hasta cinco dias tras ini-
cio de parotiditis. Si la muestra se recogio
antes de transcurridos tres dias desde el
inicio de la parotiditis y es negativa, se
recomienda realizar PCR o valorar repetir
IgM a los 5-10 dias del inicio de sintomas.
La IgM permanece positiva hasta cuatro
semanas después del inicio de la infec-
cion. En pacientes previamente vacuna-
dos, la respuesta de IgM puede ser tran-
sitoria, retardada o no detectada hasta en
un 50-85% de los casos. En este colectivo,
un resultado positivo de IgG no confirma
el diagndstico; ademas, no se recomienda
determinar |a relacion entre IgG aguday
convaleciente porque, en el momento de
la aparicién de los sintomas, los titulos de
IgG ya pueden estar elevados.

— Silos resultados de serologias y PCR son
negativos, considerar otras causas poten-
cialmente identificables en el laboratorio:
VEB, CMV, virus de la parainfluenza tipos
1y 3,virus delainfluenza A (mas comun-
mente H3N2), herpes humano 6A y 6B,
VHS 1y 2, coxsackievirus A, adenovirus,
parvovirus B19, echovirus, virus de la co-
riomeningitis linfocitica, VIH y micobac-
terias no tuberculosas.

« Otras pruebas: en parotiditis recurrente,

valorar realizacién de serologia de VIH,

s  Parotiditis aguda y parotiditis recurrente
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Mantoux-IGRA, anticuerpos antinucleares
y/o estudio inmunolégico.

Pruebas de imagen: no indicadas de rutina,
pero pueden resultar de ayuda en el diag-
ndstico diferencial.

— Ecografia: es la prueba de eleccién por su
inocuidad y bajo coste. Puede resultar de
utilidad en el diagnéstico diferencial al
valorar si existe aumento focal o difuso
del tamafio de la glandula, aumento de
la vascularizacion o presencia de quistes
0 abscesos, y diferenciar, asimismo, las
entidades que afectan a la glandula pa-
rotidea de otras extraglandulares.

—Radiografia simple: tiene una utilidad
limitada. Permite ver litiasis, pero en el
caso de las glandulas parotideas, tan solo
un 20% son radiopacos.

— Sialografia: consiste en la inyeccion de
contraste por el orificio de salida del
conducto salival. Puede evidenciar la pre-
sencia de procesos obstructivos o com-
presivos. En la PRJ podemos encontrar |a
imagen tipica “en arbol con frutos” o “en
rosario”. Dado que se trata de una técni-
ca invasiva y que en periodos agudos de
inflamacién puede producir un empeo-
ramiento del cuadro, ha sido desplazada
por otras técnicas.

— Tomografia axial computarizada (TAC):
es de eleccion en los casos de parotiditis
aguda supurada que presentan una mala
evolucidn o sospecha de absceso paroti-
deo. Resulta de utilidad ante la sospecha
de obstruccion no concluyente en ecogra-
fia o calculos radiolucidos.

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Sociedad Espariola de
Infectologia Pediétrica

N SEIP

— Resonancia magnética (RMN): de elec-
cién ante la sospecha de patologia tu-
moral. La RMN con sialografia es una
posible herramienta diagnostica ya que
no precisa inyeccion de contraste a través
del conducto salival, por lo que no esta
contraindicada en el proceso agudo. No
se usa de forma rutinaria.

+ Puncidn-aspiracion de aguja fina (PAAF) o
biopsia: indicadas para estudio histopa-
tolégico en casos de cuadros subagudos
o crénicos y ante sospecha de patologia
tumoral.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
4.1. Patologia extraglandular

Es esencial diferenciar un cuadro de paroti-
ditis aguda de otros que pueden presentar
sintomas similares o tumoracion a expensas
de tejido extraglandular y que simulan una
inflamacion de la glandula parétida. Para ello,
debemos prestar especial atencion a la explo-
racion fisica y la anamnesis, que nos permi-
tiran diferenciarla de otras patologias como
adenitis, quistes branquiales, celulitis facial,
tumores 6seos de rama mandibula inferior o
artritis de la articulacion temporomandibular
(ATM) (Tabla 2).

4.2. Parotiditis no infecciosa

Debemos diferenciar también la parotiditis in-
fecciosa de otras patologias no infecciosas que
cursan con aumento del tamario de la glandula
parétida (Tabla 2).
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5. DESCRIPCION CLINICA Y MANEJO DE LAS
DIFERENTES ENTIDADES

5.1. Parotiditis aguda viral
5.1.1. Parotiditis aguda epidémica

La parotiditis causada por el virus de la paro-
tiditis (“parotiditis epidémica”, “paperas”) es
una enfermedad sistémica que se caracteriza
por inflamacion de una o mas glandulas saliva-
les (en general, las pardtidas), pero que puede

afectar a varios 6rganos.

Ocurre a nivel mundial, con pico tipico de in-
cidencia al final del invierno y principio de la
primavera, aunque pueden darse brotes a lo
largo del todo el afio. Se transmite por las go-
tas respiratorias, contacto directo o fomites. Es
altamente contagiosa. Hay excrecién viral en
saliva desde siete dias antes del inicio de los
sintomas hasta ocho dias después del inicio de
parotiditis, siendo el periodo de maxima con-
tagiosidad desde 1-2 dias antes del inicio de
la enfermedad hasta cinco dias después. Las
personas asintomaticas o con enfermedad sub-
clinica también pueden transmitir el virus. El
periodo de incubacion es de 16-18 dias (rango
12-25 dias).

+ Clinica:

—Asintomaticos en el 15-20% o enfer-
medad subclinica en el 30% de los pa-
cientes (sintomas respiratorios leves
sin parotiditis).

—Enfermedad clinica: parotiditis. Se
inicia con una fase prodrémica con
sintomas inespecificos como fiebre,
mialgias, cefalea, malestar e hipore-
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial

Patologia extraglandular

Adenitis/adenopatia
Celulitis

Quistes branquiales
Hipertrofia del masetero

Malformaciones vasculares

Tumores 6seos de la mandibula

Patologia glandular

Anatémica Obstruccién producida por calculos (sialolitiasis) y/o estenosis (asociadas con traumatismos en los
conductos o infecciones repetidas)
Generalmente se presenta con dolor y tumoracién, aunque también puede ser indolora
Diagnostico por sialografia
Tumoral Leucemia o tumor sélido
Suelen presentarse como masa o tumoracién indolora, aunque pueden presentar dolor en estadios
avanzados
La prueba de imagen de eleccion es la resonancia magnética y deben diagnosticarse mediante biopsia
Autoinmune Poco frecuentes en nifios
Cursan con inflamacion gradual de las glandulas parétidas y/o submandibulares, habitualmente de
forma bilateral
+ Sindrome de Sjdgren: asocia queratoconjuntivitis seca
+ Enfermedad relacionada con IgG4: descrita en adolescentes. Asocia pancreatitis, colangitis esclerosante,
inflamacién de otras glandulas salivales, patologfa orbitaria y fibrosis retroperitoneal. Diagndstico por
biopsia y precisa tratamiento con corticoide a dosis altas
Sarcoidosis La forma extrapulmonar afecta a las glandulas parétidas hasta en el 5% de los casos

Tumoracion bilateral e indolora de las glandulas parétidas

Endocrinopatias y
enfermedades hepaticas

La diabetes mellitus, la desnutricién, la cirrosis y la uremia causan reduccién en la produccion y el flujo
salival

Medicamentosa

Producida por farmacos que causan inflamacion de la parétida (fenotiazinas, fenilbutazona, tiouracilo,
yoduros)

Neumoparotiditis

Provocada por el paso de aire a través del conducto de Stenon secundario al aumento de presién
intraoral (por ventilacion con presion positiva, tocar instrumentos de viento o de forma autoinducida)

En el examen fisico se objetiva salida de saliva espumosa a través del conducto o incluso crepitacién
o enfisema

xia, seguida de inflamacién dolorosa
de las glandulas salivares en las si-
guientes 48 horas, con un pico a los
2-3dias. La parotiditis puede ser uni-
lateral o bilateral; el inicio unilateral
se sigue de afectacion contralateral
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en los siguientes dias en el 70-90%
de los casos. Hay dolor en la zona
parotidea, que se intensifica con la
masticacion. A veces asocia otalgia
ipsilateral que precede o acompana
ala parotiditis. El conducto de Stenon
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puede estar eritematoso y alargado,
sin supuracion. En el 10% de los ca-
sos, se afectan simultdaneamente
otras glandulas salivares como la
submandibular y sublingual. Se ha
descrito exantema morbiliforme, que
es infrecuente. La analitica muestra
leucopenia con linfocitosis relativa
y elevaciéon de amilasa. Su curso es
autolimitado, |la fiebre dura 3-5 diasy
la parotiditis se resuelve en 7-10 dias.
Envacunados, el cuadro generalmen-
te es mas leve.

+ Complicaciones: pueden ocurrir en ausen-
cia de parotiditis y son menos frecuentes en
personas vacunadas:

— Orquitis: complicacion mas frecuente.
Afecta al 30% de los varones pospube-
rales (6% si vacunados) y es muy rara en
ninos prepuberes. Los sintomas ocurren
5-10 dias tras el inicio de la parotiditis e
incluyen fiebre alta y dolor testicular in-
tenso asociado a inflamacion y eritema
del escroto (60-80% unilateral). Puede
presentarse también como una manifes-
tacién aislada de la enfermedad. El trata-
miento es sintomatico. Se produce atrofia
testicular en el 30-50% de los nifios no
vacunados y disminucién de fertilidad
en casos de orquitis bilateral, aunque la
esterilidad es excepcional.

— Ooforitis: 5% mujeres pospuberales. Cur-
sa con fiebre, dolor abdominal y vomitos.

—Neuroldgicas: meningitis, encefalitis,
hipoacusia neurosensorial, sindrome de
Guillain-Barré, mielitis trasversa, paralisis
facial.

V3>
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o Meningitis: es la complicacién neuro-
l6gica mas frecuente (1-10%) y es mas
frecuente en varones que en mujeres.
Suele ocurrir en 3-10 dias tras el inicio
de la parotiditis, pero puede aparecer
antes y también en ausencia de paro-
tiditis (50%). Es indistinguible de otras
meningitis viricas. El liquido cefalorra-
quideo (LCR) muestra pleocitosis con
10-2 000 células/mm? de predominio
linfocitario, aunque inicialmente pue-
de haber predominio de neutrdfilos, las
proteinas estan normales o levemente
elevadas y la glucosa puede estar dis-
minuida en el 30% de los casos. Suele
tener curso benigno, generalmente.

o

Encefalitis: 0,1% de las infecciones. La
incidencia antes de la vacunacién uni-
versal era de uno por cada 6 000 casos;
en la actualidad es excepcional. La re-
cuperacion, generalmente, es completa.
Un tercio no tiene parotiditis. La morta-
lidad es del 1,4%.

— Otras complicaciones: ocasionalmente,
tiroiditis, miocarditis, pancreatitis, ne-
fritis intersticial, artritis, hepatitis con
colecistitis, purpura trombocitopénica,
mastitis.

Ante parotiditis sin causa aparente, se deben

realizar pruebas complementarias para descar-

tar o confirmar la etiologia por paramyxovirus

para control de la enfermedad.

El diagndstico etioldgico se establece median-

te la deteccion de RNA por PCR en muestra de

saliva, orina o LCR (recogida idealmente en los

tres primeros dias y no mas alla de los ocho
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dias) o por IgM positiva en serologia. La infec-
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cién por virus salvaje en personas vacunadas
produce una respuesta inmune secundaria
(aumento de IgG) y pueden no tener respues-
ta de IgM, o que esta sea transitoria o no se
detecte; por tanto, la PCR en saliva es el mejor
método para la confirmacion del diagnéstico
actualmente.

El tratamiento es sintomatico e incluye anal-
gésicos/antiinflamatorios y aplicacién de calor
o frio local en la zona parotidea. No hay tra-
tamiento antiviral. Se recomienda exclusion
escolar desde el diagndstico hasta cinco dias
desde inicio de parotiditis para evitar trans-
mision.

5.1.2. Otra parotiditis virales

Existen otras parotiditis virales agudas, que son
esporadicas, causadas por otros virus como VEB
(sobre todo), CMV, parainfluenza, adenovirus,
virus influenza, enterovirus, virus herpes sim-
ple, virus herpes 6 y parvovirus B19. El cuadro
clinico es indistinguible de la parotiditis clasi-
ca o epidémica, de curso leve y autolimitado,
con prédromos seguidos de inflamacién de la
parétida a menudo bilateral y con duracion de
5-10 dias, sin complicaciones. El tratamiento
es sintomatico.

5.2. Parotiditis bacteriana aguda

5.2.1. Parotiditis supurada no neonatal

Patogénicamente, parece ocurrir por la estasis
de la saliva, con ascension de microorganis-
mos desde la cavidad oral. Son factores pre-
disponentes: calculos, estenosis del conducto,
deshidratacion, enfermedad autoinmune y
sialectasia.

s « Parotiditis aguda y parotiditis recurrente
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Se caracteriza por inflamacién subita de la pa-
rétida unilateral, que abarca la zona preauricu-
lary postauriculary se extiende hasta el angulo
de la mandibula, con eritemay dolor e indura-
cion, asociado a supuracion por el conducto de
Stenon (patognomonico, no siempre presente).
Asocia sintomas sistémicos como fiebre alta y
afectacion del estado general.

Se debe recoger cultivo de la secrecién puru-
lenta previo al inicio de antibidtico. El manejo
incluye ingreso hospitalario, antibioterapia em-
pirica intravenosa con amoxicilina-clavulanico
(seguin epidemiologia local, valorar cobertura
frente a S. aureus resistente a meticilina), ca-
lor local, masaje, hidratacion y sialagogos. El
antibidtico sera inicialmente intravenoso, con
posterior terapia secuencial a via oral segun
cultivo y evolucion clinica, con duracién total
de diez dias. Si no hay mejoria a las 48 horas,
se debe realizar prueba de imagen. Si hay pre-
sencia de absceso intraparotideo, se valorara
drenaje quirurgico.

Puede quedar induracion residual tras el episo-
dio durante meses.

5.2.2. Parotiditis supurada neonatal

Es poco frecuente. Se asocia a prematuridad,
deshidratacion, presencia de calculos y de-
formidades anatémicas de la cavidad oral. La
infeccion puede producirse por ascension de
bacterias por el conducto de Stenon promovida
por la estasis salival o por via hematogena.

Se presenta, normalmente, como inflamacion
de la glandula parétida, por lo general unilate-
ral (83%), con calor, enrojecimiento y dolor. Los
sintomas sistémicos pueden estar no presentes
(fiebre 57%). Ala compresion de la glandula pue-
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de aparecer secrecion purulenta por el conduc-
to de Stenon, que se debe cultivar. La analitica
muestra leucocitosis (68%) y elevacion de amila-
sasoloenel 25% de los casos. Los hemocultivos
son positivos en un 21%, con mayor porcentaje
en los casos por estreptococo del grupo B.

El manejo incluye ingreso hospitalario, hi-
dratacién y antibioterapia intravenosa para
cobertura de S. aureus, otros grampositivos
como Streptococcus agalactiae (S. agalactiae)
y bacilos gramnegativos (por ejemplo, cloxaci-
lina y cefotaxima), con duracién de 7-10 dias.
Sino se da mejoria con antibioterapia, hay que
descartar la presencia de absceso intraparoti-
deo. El prondstico es bueno si se establece tra-
tamiento precoz y las complicaciones son raras
(paralisis facial, fistulas salivales, mediastinitis,
sepsis, meninigitis).

5.3. Parotiditis cronica
5.3.1. Parotiditis asociada a VIH

La parotiditis asociada a VIH es mas frecuente
en nifios que en adultos. Antes de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) era
una manifestacion frecuente, con prevalen-
cia en hasta el 58% de los nifios. Se presenta
en estadios precoces de la infeccidn, incluso
como primera manifestacion sistémica de la
infeccién VIH, y se asocia a progresion lenta
de la enfermedad. Se produce por hiperpla-
sia folicular linfoide o lesiones linfoepiteliales
benignas. Cursa como inflamacion bilateral
crénica, generalmente indolora, a menudo
con adenopatias cervicales. Puede asociarse o
no a xerostomia. En la ecografia se observan
lesiones sélidas o quisticas linfoepiteliales. La
ecografia y serologia positiva para VIH suelen
ser suficientes para confirmar el diagnéstico. Se
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realiza PAAF o biopsia si hay dudas en el diag-
ndstico diferencial. El tratamiento antirretrovi-
ral mejora la parotiditis.

5.3.2. Parotiditis cronica granulomatosa

Es rara en nifos. Cursa con inflamacién pro-
gresiva, lenta e indolora, generalmente sin
eritema. Las posibles causas infecciosas son:
tuberculosis, micobacterias atipicas (MNT), en-
fermedad por arahazo de gato o actinomicosis.
Para el diagndstico es necesario realizar PAAF o
biopsia para estudio histolégico y cultivo.

M. tuberculosis y las MNT producen infeccién
del parénquima de la glandula o de los ganglios
intraparotideos. Las MNT afectan a nifios meno-
res de cinco afos sanos y pueden asociar colora-
cion violacea de la piel adyacente y fistulizacion.
El tratamiento de eleccidn es la exéresis, pero
dado el riesgo de paralisis facial, también se si-
guen estrategias de observacion o tratamiento
con antibiéticos. La tuberculosis parotidea es
infrecuente y puede cursar como parotiditis
aguda, absceso o bien, como proceso crénico
indolente. Puede producir eritema de la piel ad-
yacentey fistulizacion. Los sintomas sistémicos
suelen no estar presentes. Requiere tratamiento
antituberculoso durante seis meses.

La actinomicosis de la glandula parétida cau-
sa aumento nodular no doloroso, lento y aso-
ciado generalmente a infeccion cervicofacial.
La fistulizacion es frecuente, con drenaje de
material amarillento o granulos de sulfuros. El
tratamiento consiste en penicilina.

Otras causas de parotiditis granulomatosa no
infecciosas son: sarcoidosis (poco frecuente,
inflamacién parotidea bilateral) y granuloma-
tosis con angeitis (Wegener).
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Ante parotiditis de evolucién subaguda-créni-
ca, se realizara prueba de Mantoux, serologia
VIH, ecografia, PAAF o biopsia escisional. Se
debe distinguir de malignidad.

5.4. Parotiditis recurrente
5.4.1. Parotiditis recurrente juvenil

Es la segunda causa mas frecuente de afecta-
cion de las parétidas en la infancia. Se conside-
ra un proceso inflamatorio no obstructivo de
probable origen multifactorial.

Cursa con episodios repetidos de inflamacion
dela glandula parétida unilateral, rara vez bila-
teral, con duracion de 3-7 dias (aunque puede
durar hasta 2-3 semanas). Asocia dolor (92%),
fiebre (41,5%) y, a menudo, eritema. A pesar
de ser unilateral, generalmente, el lado contra-
lateral puede mostrar cambios inflamatorios
subclinicos concomitantes. El primer episodio
suele ocurrir entre los 2-6 afios (rango de tres
meses a 16 afios) y es mas frecuente en varo-
nes. La frecuencia de episodios es variable y
entre ellos el nifio estd asintomatico. Remiten
espontaneamente con la pubertad.

El diagnostico es clinico apoyado en pruebas
de imagen y la ecografia es la prueba de elec-
cion. Son hallazgos sugestivos en |a ecografia
la presencia de multiples lesiones hipoecoicas
nodulares compatibles con ectasia ductal (sia-
lectasias) y ecogenicidad heterogénea del teji-
do glandular. Las pruebas de imagen también
son importantes para descartar otros diagnos-
ticos como malformaciones ductales, malfor-
maciones vasculares, calculos o tumores. Otras
pruebas de imagen, como la RMN, pueden ser
utiles si se precisa de evaluacion diagnéstica
adicional.

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

) |

Se ha asociado a maloclusidn dental, enfer-
medad celiaca o alteraciones inmunolégicas
(hipogammaglobulinemia, déficit IgA, déficit
IgG3 aislada, déficit de células natural-killer).
Se recomienda descartar otras causas de pa-
rotiditis recurrente (Tabla 3).

El manejo en los episodios es sintomatico con
antiinflamatorios, sialagogos, calor local y ma-
sajede la glandula para aliviar el dolor. El uso de
antibiéticos es controvertido. Dada la naturale-
za inflamatoria y no infecciosa, se recomienda
solo si hay sospecha de sobreinfeccion secun-
daria bacteriana (supuracién por conducto de
Stenon, analitica con elevacién de reactantes
de fase aguda y leucocitosis).

Para prevenir episodios, se recomienda hidra-
tacién adecuada, masajes y sialagogos. La sia-
loendoscopia combinada o no con irrigacién de
corticoides ha demostrado en varios estudios ser
efectiva en la resolucion de los sintomas. Se ha
atribuido este efecto terapéutico al lavado intra-
ductaly la dilatacién del conducto. La sialografia
también ha sido efectiva, peroimplica radiacion.

Tabla 3. Estudio de parotiditis recurrente

+ Hemograma y bioquimica bésica con PCR/VSG y amilasa
+ Inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA), subclases IgG

» Autoanticuerpos: ANA, anti-La/SSb, anti-Ro/SSA, factor
reumatoide (sindrome de Sjogren)

» Serologfa VIH
* Anticuerpos anti-transglutaminasa (enfermedad celiaca)
+ Ecografia parotidea

+ Otras segin clinica y evolucion: ECA (sarcoidosis), prueba de
Mantoux y radiograffa de térax (tuberculosis), test del sudor
(fibrosis quistica), complemento subpoblaciones linfocitarias,
anticuerpos antitiroideos, RMN, biopsia

PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion
globular; ANA: anticuerpos antinucleares; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; ECA: enzima angiotensina;
RMN: resonancia magnética.
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Figura 1. Actitud diagndstica-terapéutica ante parotiditis.
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PCR: proteina C reactiva; TAC: tomografia axial computarizada; VSG: velocidad de sedimentacion globular; ANA: anti-
cuerpos antinucleares; FR: factor reumatoide; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; RMN: resonancia magnética;

PAAF: puncién-aspiracion de aguja fina.

*Sospechar bacteriana: leucocitos con neutrofilia, 1 PCR.

5.4.2. Otras causas de parotiditis recurrente

Pueden ser causa de parotiditis recurrente cier-
tas infecciones (VIH, CMV, VEB, S. pneumoniae)
o enfermedades inmunomediadas (sindrome
de Sjogren, enfermedad relacionada con Ig4).

El sindrome de Sjégren juvenil es una enfer-
medad autoinmune sistémica con afectacion
delas glandulas exocrinas. Se manifiesta como
inflamacién parotidea unilateral o bilateral de
curso crénico o recurrente asociada a xeroftal-

mia y xerostomia, aunque en los nifos estas
ultimas pueden tardar afos en aparecer, por
lo que la parotiditis recurrente es el sintoma
inicial. La ecografia puede ser normal (episodio
agudo) o mostrar patrén multiquistico difuso.
El diagndstico se basa en criterios clinicos, eco-
grafia y anticuerpos positivos (pueden ser ne-
gativos en edades tempranas). A veces requiere
de biopsia de la glandula salivar menor.

EnlaFigura 1 se resume la actitud diagndstico-
terapéutica ante parotiditis.
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RESUMEN

La adenopatia cervical constituye un aumento de tamafo en los ganglios linfaticos del cue-
llo. Hablaremos de adenitis cuando existe inflamacion asociada. Se diferencian en adenitis
superficial y profunda.

La adenitis cervical superficial es una entidad muy frecuente en la infancia y se subdivide
en aguda bilateral o unilateral y en subaguda o crénica. Ocurre mayoritariamente de mane-
ra secundaria a procesos infecciosos de vias altas. No obstante, puede ser la manifestacion
de un proceso maligno o una enfermedad infecciosa (faringoamigdalitis aguda bacteriana,
tuberculosis, micobacterias atipicas, bartonelosis, etc.). La anamnesis y exploracién estaran
encaminadas a descartar signos de alarma que nos hicieran pensar en estas entidades. Las
pruebas complementarias se realizaran de manera escalonada segun los hallazgos clinicos.

Las adenitis y abscesos cervicales profundos constituyen un cuadro mas infrecuente, con una
clinica especifica (torticolis, limitacion cervical, voz gangosa). Laimportancia de su conocimien-
to radica en la posibilidad de complicaciones, siendo necesaria la realizacion de una prueba
deimagen en todos los casos, el inicio de tratamiento precoz y la monitorizacion de los signos
vitales. El manejo conservador ha ganado relevancia con respecto al abordaje quirdrgico, que
se reserva actualmente para abscesos profundos de mayor tamafio, que no evolucionen bien
con tratamiento conservador o que comprometan la via aérea.

Palabras clave: adenopatia; adenitis; linfadenopatia; linfadenitis; absceso retrofaringeo; mi-
cobacterias no tuberculosas.
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SUPERFICIAL CERVICAL LYMPHADENITIS AND DEEP CERVICAL ABSCESSES

ABSTRACT

Cervical lymphadenopathy is an abnormal increase in the size of the lymph nodes of the neck;
we call it adenitis when there is also inflammation. They are divided in superficial cervical
nodes and deep neck infections.

Superficial cervical lymphadenitis is very common in childhood, and it can present as acute
bilateral or unilateral and subacute or chronic. They mainly happen secondary to an upper
respiratory tract infection. However, they can be the manifestation of a malignant disease or
other infectious diseases (acute bacterial tonsillitis, tuberculosis, atypical mycobacteria, bar-
tonellosis, etc.). The past medical history and examination should aim to look out for warning
signs. The laboratory and imaging tests will be carried out according to the clinical findings.

Deep cervical lymph nodes infections and abscesses are uncommon and present different
clinic signs (stiff neck, cervical limitation, nasal voice). It is important to recognize them due
to possible severe complications. Imaging should be performed in all cases. It is important to
start treatment early and closely monitor vital signs. Conservative management has gained rel-
evance over the surgical approach, which is currently reserved for larger deep abscesses, those
that do not respond well to conservative management or when the airway is compromised.

Key words: lymphadenopathy; lymphadenitis; retropharyngeal abscess; nontuberculous my-
cobacteria.

1. INTRODUCCION?

La adenitis cervical superficial es frecuente
en la infancia y la mayor parte de los casos se
pueden manejar de forma ambulatoria, ya que
la mayoria de las adenopatias son reactivas a
infecciones respiratorias, principalmente de
etiologia virica, y suelen desaparecer en unas
semanas.

El término adenopatia hace referencia a la alte-
racion en el tamafo y/o la consistencia de los
ganglios linfaticos. Se consideran aumentados
de tamanio los ganglios cervicales mayores de 1
¢m (0,5 cm en neonatos). También son patolégi-

cos los ganglios pétreos o de superficie irregular
y aquellos en los que existe ulceracion cutanea
ofijacién a planos profundos. Cuando aparecen
signos inflamatorios locales, hablamos de ade-
nitis, pero a menudo los términos adenopatiay
adenitis se emplean indistintamente. Ante un
paciente con adenopatias, debemos establecer
sison localizadas o generalizadas (afectacion de
dos 0 mas regiones no contiguas en el contexto
de una enfermedad sistémica). Las adenopatias
cervicales representan las adenopatias localiza-
das mas frecuentes.

Las adenitis y los abscesos cervicales profundos
son mucho menos frecuentes. Afectan funda-
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mentalmente a nifios pequefos y requieren
ingreso, tratamiento antibiético parenteral y,
en algunos casos, drenaje quirurgico.

En este capitulo se discuten por separado las
adenitis cervicales superficiales y las profundas
por sus diferencias clinicas, diagndsticas y de
manejo.

2. ADENITIS CERVICAL SUPERFICIAL"?
2.1. Epidemiologia

Su incidencia es dificil de establecer, ya que
la mayoria de los casos son autolimitados y
aparecen en el contexto de infecciones res-
piratorias altas virales. Se calcula que existen
adenopatias cervicales palpables hasta en el
45-57% de los nifios sanos y que hasta el 90%
de los nifios de cuatro a ocho anos ha tenido
adenopatias.

2.2. Fisiopatologia y clasificacion

Se consideran adenitis cervicales cuando se
ven afectados los ganglios linfaticos del cuello:
preauricular, parotideo, yugulodigastrico, sub-
mentoniano, submandibular, cervical posterior,
cervical superficial, cervical profundo, occipital
y auricular posterior.

El aumento de tamafio ganglionar puede de-
berse a una proliferacion de los linfocitos en res-
puesta a un proceso infeccioso local o sistémico
(lo mas frecuente) o a un trastorno linfoproli-
ferativo. También puede ocurrir infiltracion del
ganglio por células inflamatorias o malignas.

Clasicamente, se han dividido los casos de linfa-
denitis cervical en tres grupos: aguda bilateral

T — - AEP
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(la mas frecuente), aguda unilateral y subaguda-
cronica. En funcién del tiempo de evolucién, se
dividen en adenopatias agudas, si llevan menos
de dos semanas; subagudas, si llevan de dos a
seis semanas; y cronicas, si llevan mas de seis
semanas.

2.3. Etiologia y clinica

La etiologia es muy variada y habitualmente
benigna, siendo las mas frecuentes las causas
infecciosas (Tabla 1).

2.3.1. Adenitis aguda bilateral

Es la forma de presentacion mas frecuente,
habitualmente en respuesta a una infeccion
por virus respiratorios, infeccion viral sistémi-
ca ofaringoamigdalitis aguda. Las adenopatias
reactivas a infeccion por virus respiratorios
aparecen especialmente en nifios menores de
cinco anos. Suelen ser pequenas y sin signos
inflamatorios, no supuran y tienen un curso au-
tolimitado en dias-semanas. La faringoamigda-
litis aguda estreptocécica se puede acompanar
de adenopatias cervicales anteriores dolorosas
a la palpacion y es mas frecuente en mayores
de cinco afos. Las infecciones por virus de
Epstein-Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV)
pueden acompafiarse de fiebre, faringoamig-
dalitis exudativa, exantema, esplenomegalia
y edema palpebral y/o periorbitario. La fiebre
faringoconjuntival asociada a infecciones por
adenovirus se caracteriza por fiebre, faringitis
y conjuntivitis. Son mas frecuentes las adeno-
patias cervicales que las preauriculares y mu-
chos casos presentan hepatoesplenomegalia.
La gingivoestomatitis por herpes simple cursa
con fiebre, Ulceras orales, eritema gingival y
adenopatias laterocervicales y submandibula-
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Tabla 1. Etiologia y clasificacidn de adenopatias cervicales

Adenitis aguda bilateral

» Virus respiratorios: rinovirus, adenovirus, influenza, enterovirus

» Otros virus: VEB, CMV, herpes simple, sarampidn, parotiditis, rubeola, herpes 6, parvovirus B19
» Faringoamigdalitis por Streptococcus pyogenes

* Mycoplasma pneumoniae

+ Infecciones del cuero cabelludo (tifia, pediculosis)

Adenitis aguda unilateral

» Bacterias frecuentes: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, otros Streptococcus, anaerobios
» Bacterias poco frecuentes: Pasteurella multocida, Francisella tularensis, Yersinia

+ Enfermedad de Kawasaki

+ Absceso periamigdalino e infeccion cervical profunda

Adenitis subaguda y cronica

» Infecciosa:

~Causas frecuentes: VEBy CMV (adenitis habitualmente bilateral), micobacterias atipicas y enfermedad por arafiazo de gato (adenitis
habitualmente unilateral)

~(Causas poco frecuentes en nuestro medio: tuberculosis, toxoplasmosis
-Causas excepcionales: brucelosis, fiebre botonosa mediterranea, VIH, histoplasmosis, actinomicosis, sifilis, antrax

Tumoral: linfoma, leucemia, metastasis

Otras: sindrome PFAPA, enfermedad de Rosai-Dorfman, reaccion a farmacos (antibicticos y anticonvulsivantes, entre otros),
sarcoidosis, enfermedades de depdsito, histiocitosis, posvacunal, hipotiroidismo, enfermedad de Addison, enfermedad de Castleman,
enfermedad de Kikuchi, enfermedad de Kimura, enfermedades del colageno (lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil),
inmunodeficiencia primaria (sindrome linfoproliferativo autoinmune, enfermedad granulomatosa crénica)

VEB: virus de Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PFAPA: fiebre periédica,

adenopatias, faringitis y estomatitis aftosa.

res dolorosas. En cuadros recurrentes con pe-
riodicidad que no responden a antibioterapia,
cabe pensar en PFAPA (periodic fever, aphthous
stomatitis, pharingitis and cervical adenitis).

2.3.2. Adenitis aguda unilateral

Las adenitis cervicales unilaterales pueden ser
reactivas a procesos infecciosos generalmente
bacterianos del area de Otorrinolaringologia
(ORL) (absceso periamigdalino o cervical pro-
fundo, otitis/mastoiditis, infecciones dentales)
o ser consecuencia de la infeccion bacteriana
de la propia adenopatia (adenitis infecciosa).

Las adenitis infecciosas son adenopatias de
tamafio mayor a 2-3 cm y curso agudo (gene-
ralmente, horas o pocos dias), dolorosas a la
palpaciony que presentan signos inflamatorios
locales en la mayoria de los casos. Los nifios
pueden tener fiebre, pero no es habitual una
afectacion importante del estado general. Los
ganglios mas frecuentemente afectados son
los submandibulares. La complicacion mas fre-
cuente es la abscesificacion, que aparece en el
10-25% de los casos. Mas del 80% de los casos
se deben a Staphylococcus aureus (S. aureus)
y, con menor frecuencia, a Streptococcus pyo-
genes (S. pyogenes). Las infecciones por estas
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bacterias son mas frecuentes en preescolares,
secundarias a foco infeccioso orofaringeo o cu-
téneo (impétigo). Cuando se asocia a infeccio-
nes dentales, puede producirse por anaerobios
dela boca. En lactantes menores de tres meses
hay que considerar la posibilidad de sindrome
celulitis-adenitis por Streptococcus agalactiae
(S.agalactiae), que cursa con fiebre, afectacion
del estado general e inflamacion cervical mal
delimitada con celulitis de la piel suprayacente.
La region submandibular es la mas frecuente-
mente afectada. Este sindrome constituye
una forma poco frecuente de sepsis tardia por
S. agalactiae y requiere estudio completo de
sepsis, incluida puncion lumbar, ya que hasta
el 90% asocia bacteriemiay el 25-50%, menin-
gitis. Otras causas infecciosas mas raras son:
Francisella tularensis (F. tularensis), que puede
dar afectacion oculoglandular; Pasteurella mul-
tocida (P multocida), tras mordedura o arafazo
de un animal; Yersinia pestis (Y. pestis); Histo-
plasma o Legionella.

La adenitis cervical unilateral puede ser la
primera manifestacion de la enfermedad de
Kawasaki.

2.3.3. Adenitis subaguda y cronica

Las causas mas frecuentes en nuestro medio
son infecciones por VEB, CMV, micobacterias
atipicas y enfermedad por arafazo de gato.
La afectacion suele ser bilateral en VEB, CMV,
toxoplasmosis y virus de lainmunodeficiencia
humana (VIH); unilateral en micobacterias no
tuberculosas y enfermedad por arafazo de
gato; y variable en tuberculosis.

La adenitis por micobacterias no tuberculosas
(MNT) es la manifestacién mas frecuente de la
infeccién por estos microorganismos en nifios
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inmunocompetentes. El principal agente etiold-
gico en paises desarrollados es Mycobacterium
avium complex (M. avium complex), aunque
en los dltimos anos se ha documentado la
emergencia de Mycobacterium lentiflavum (M.
lentiflavum) en nuestro medio. La adenitis por
MNT afecta casi exclusivamente a los menores
de cinco afos. No suele existir clinica sistémi-
ca. En la mayoria de casos se trata de adenitis
unilaterales de localizacion submandibular o la-
terocervical anterior. La afectacion preauricular
es menos frecuente pero caracteristica. Suelen
ser adenitis indoloras, de aparicion rapida, con
aumento gradual de tamafio en 2-3 semanas
y alto riesgo de fluctuacion y fistulizacion es-
pontanea. Los cambios de la piel suprayacente
(inicialmente eritematosa y posteriormente
violacea) son caracteristicos, pero no aparecen
en todos los casos. La prueba de tuberculina
puede ser positiva hasta en el 20-65% de los
casos, pero habitualmente es menor de 15
mm y la radiografia de térax es normal. Las
técnicas diagnosticas basadas en la deteccion
de interferén-gamma (IGRA) pueden ser tiles
en pacientes con prueba de tuberculina positi-
va para diferenciar la infeccién por MNT de |a
tuberculosis. Los IGRA pueden ser positivos en
algunas infecciones por MNT (M. kansasii, M.
szulgai, M. marinum y M. flavescens), que no son
causa frecuente de adenitis en nuestro medio.

La adenitis tuberculosa es la forma mas fre-
cuente de tuberculosis extrapulmonar. En la
actualidad, es mucho menos frecuente en nues-
tro medio que la adenitis por MNT. Suele afec-
tar a nifilos mayores y a menudo se acompana
de fiebre y otros sintomas constitucionales. La
adenitis es a veces bilateral y suele afectara ca-
denas cervicales posteriores y supraclaviculares.
Inicialmente, los ganglios son de consistencia
duray sin signos inflamatorios, pero tras la ca-
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seificacion pueden necrosarse y drenar espon-
tdneamente. Hasta la mitad pueden presentar
alteraciones en la radiografia de térax.

La enfermedad por araiazo de gato esta pro-
ducida por Bartonella henselae (B. henselae).
Aparece una papula en el lugar de inoculacion
(arafiazo o contacto con mucosas) y una ade-
nopatia regional de cinco a 60 dias mas tarde.
La adenopatia suele ser Ginica y de gran tamafio
(> 4 cm); el 30-50% supura. Si aparece clinica
constitucional suele ser leve, con fiebre en me-
nos del 50% de los pacientes. En casos de inocu-
lacion conjuntival puede aparecer el sindrome
oculoglandular de Parinaud, con granulomas o
Ulceras conjuntivales y adenopatias preauricu-
lares o submandibulares.

La primoinfeccion por Toxoplasma gondii
(T. gondii) es normalmente asintomética, aun-
que en un 10% de los casos produce adenitis cer-
vicales sin tendencia a la supuracion ni signos
inflamatorios locales. Las adenopatias suelen
ser bilaterales, simétricas y menores de 3 cm.

En un paciente con adenopatias subagudas/cré-
nicas, especialmente en adolescentes, hay que
considerar la posibilidad de infeccion por VIH.

2.4. Diagndstico

2.4.1. Anamnesis>**

+ Edad:las adenopatias en nifios pequerios se
deben mayoritariamente a procesos infec-
ciosos, mientras que la frecuencia de tumo-
res aumenta en adolescentes.

- Forma de comienzo, tiempo de evolucién y
velocidad de crecimiento: aumento rapido
en infecciones bacterianas y tumores.
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« Infecciones recientes: principalmente del
tracto respiratorio superior, por la alta inci-
dencia de adenopatias reactivas. Interrogar
también sobre contacto con enfermos de
tuberculosis, infecciones respiratorias, mo-
nonucleosis infecciosa, etc.

« Vacunacion y tratamiento farmacolégico:
aunque son infrecuentes, pueden aparecer
reacciones locales con adenopatias tras la
administracion de distintas vacunas (DTP
[difteria, tétanos, tos ferina], triple virica, BCG
[bacilo de Calmette-Guérin], SARS-CoV-2) y
farmacos (Tabla 1). En las adenopatias que
no evolucionan bien con tratamiento anti-
bidtico se deben considerar abscesificacion
u otras posibilidades diagnosticas (especial-
mente virus y micobacterias).

« Contacto con animales y picaduras: con-
siderar enfermedad por aranazo de gato,
toxoplasmosis, brucelosis y tularemia. Pre-
guntar por consumo de leche y derivados
sin pasteurizar.

« Viajes recientes: valorar otras causas de
adenitis que no aparecen en nuestro me-
dio, como la histoplasmosis o |a infeccion
por Y. pestis.

 Relaciones sexuales: si refiere relaciones se-
xuales, realizar despistaje de infecciones de
transmision sexual.

« Sintomatologia asociada: anorexia, astenia,
pérdida de peso, fiebre, lesiones cutaneas,
artralgias, didtesis hemorragica. La clinica
constitucional sugiere tuberculosis, neo-
plasia o enfermedad reumatolégica.

« Episodios previos similares: la presencia de

infecciones recurrentes, abscesos y adeni-
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tis supurativa sugiere defectos del fagocito,
principalmente, enfermedad granulomato-
sa crénica.

2.4.2. Exploracion fisica**

Es importante realizar una exploracion fisica
completa prestando especial atencion a la ex-
ploracién de todas las cadenas ganglionares,
visceromegalias, lesiones en piel y exploracion
ORL. Se debe valorar el tamafo de las adenopa-
tias, su consistencia, su movilidad y la presen-
cia de signos inflamatorios locales.

2.4.3. Signos de alarma*?

Masas duras, adheridas a planos profundos,
de diametro mayor de 3 cm y curso rapida-
mente progresivo sin signos inflamatorios,
especialmente si estan situadas en la region
supraclavicular. El 60% de las adenopatias
supraclaviculares en la infancia se deben a
tumores malignos.

Adenopatias generalizadas o confluentes.

Clinica constitucional (pérdida de peso >
10%, fiebre de mas de una semana sin sig-
nos de infeccion del tracto respiratorio su-
perior, sudoracion nocturna, artromialgias),
tos, disnea, disfagia, hepatoesplenomegalia
dura, palidez, purpura, ictericia, sindrome
hemorragico.

2.4.4. Pruebas complementaria*>**

Valorar segln hallazgos de historia clinica y
exploracion fisica, especialmente en casos de
evolucién subaguda/crénica. En la mayoria de
los pacientes no esta indicada su realizacién.
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Primer nivel:

— Hemograma (valorar extension de sangre
periférica) y bioquimica, incluidos proteina
Creactiva (PCR), funcién hepatica, lactato
deshidrogenasa (LDH), acido Urico y velo-
cidad de sedimentacién globular (VSG).

— Hemocultivo si fiebre o afectacion sisté-
mica.

— Prueba de tuberculina (Mantoux).

—Serologia: CMV, VEB y Toxoplasma; B.
henselae, VIH y otras, segun datos de la
historia clinica.

— Frotis faringeo para test rapido estrep-
tocdcico y cultivo si faringitis exudativa.

— Radiografia de térax. Permite valorar la
presencia de adenopatias mediastinicas
y la afectacion pulmonar.

« Segundo nivel:

— Ecografia de adenopatias. Segun su dis-
ponibilidad y accesibilidad, podria consi-
derarse de primer nivel. Es |a prueba de
imagen mas util, ya que ofrece informa-
cion sobre el tamanoy la estructura gan-
glionar. Esta especialmente recomendada
en casos de etiologia poco clara o dudas
diagnosticas y para descartar abscesifica-
cion en adenitis bacteriana.

- Estudio anatomopatolégico: puncién-
aspiracion con aguja fina (PAAF), biopsia
abierta. Sus indicaciones se resumen en
la Tabla 2. Ademas del estudio anato-
mopatolégico, permiten realizar diag-
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Tabla 2. Indicaciones de estudio anatomopatolégico
de adenopatia cervical

+ Clinica sistémica

+ Localizacion supraclavicular o cervical baja

» Ganglios duros o adheridos a planos profundos
+ Alteraciones en radiograffa de torax

+ Ausencia de clinica infecciosa

+ Adenopatias de gran tamafio: mayores de 2,5 cm en ausencia
de infeccion o mayores de 1 cm en neonatos

» Sospecha de infeccion por micobacterias*

» Aumento de tamafio en dos semanas, no disminucion en 4-6
semanas o no regresion en 8-12 semanas

*En la muestra obtenida se puede realizar tincion directa,
PCR, cultivo y estudio citolégico (granulomas).

ndstico microbiolégico (tincion de Gram
y Ziehl-Neelsen, cultivo convencional y
para micobacterias, PCR para micobac-
terias). En la practica suele realizarse
PAAF antes que biopsia por su accesi-
bilidad y por la rapidez de los resulta-
dos, pero la utilidad de la PAAF para el
diagnostico de neoplasias es limitada,

s » Adenitis cervical superficial y abscesos cervicales profundos

— Tomografia computarizada (TC) torécica
y/o abdominal, tomografia por emisién
de positrones (PET)/TC.

— Estudio inmunoldgico basico.

— Anticuerpos antinucleares.

2.5. Diagnéstico diferencial

Se debe realizar con otras masas cervicales,
entre ellas, parotiditis, actinomicosis cervico-
facial, quiste tirogloso, quistes branquiales,
quistes sebaceos, fibromas, lipomas, heman-
giomas, linfangiomas, nédulos tiroideos, bocio,
costilla cervical, torticolis muscular congénito
y tumores malignos (neuroblastoma, rabdo-
miosarcoma, tumor del corpusculo carotideo,
metéstasis). Las masas en linea media son mas
frecuentemente lesiones congénitas que ade-
nopatias®*.

ya que no informa adecuadamente so-
bre la arquitectura ganglionar y puede
haber resultados falsamente negativos.
Es posible que |a biopsia no proporcione
un diagnoéstico definitivo, en cuyo caso
se recomienda seguimiento estrecho del
paciente para detectar de forma precoz
cambios en la adenopatia y aparicion de
nueva clinica.

—IGRA: valorar en pacientes con prueba
de tuberculina positiva para diferenciar
la infeccion por MNT de la tuberculosis®.

« Tercer nivel: orientado segun datos previos

y sospecha clinica.

— Aspirado de médula dsea.

2.6. Tratamiento, evolucion y pronéstico

« Adenitis aguda bilateral: no suelen ser ne-
cesarias pruebas complementarias ni trata-
miento®. Habitualmente, se resuelve espon-
taneamente en 7-10 dias. En casos con clinica
sistémica (fiebre, malestar general), adenitis
progresiva o adenitis persistente (> 8 sema-
nas), se recomienda realizar hemograma,
PCR0VSG, bioquimica con funcién hepatica,
prueba de tuberculina y serologias.

« Sospecha de adenitis bacteriana: trata-
miento antibiético que cubra S. aureus y
S. pyogenes (también anaerobios si hay
patologia dentaria). El farmaco de prime-
ra eleccion es cefadroxilo, 30 mg/kg/dia
en dos dosis. También puede emplearse
amoxicilina-clavulanico (40 mg/kg/dia en
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tres dosis), utilizando preferentemente
formulaciones 4:1 (amoxicilina 250 mg/
clavulanico 62,5 mg/5 ml). En pacientes con
reaccion de hipersensibilidad inmediata a
beta-lactamicos se recomienda clindami-
cina (20-30 mg/kg/dia en tres dosis). En
caso de sospecha de infeccién por S. aureus
resistente a meticilina, pueden emplearse
clindamicina o cotrimoxazol (8-12 mg/kg/
dia de trimetoprim en dos dosis). Se estima
que hasta el 13% de las infecciones de piel
y partes blandas producidas por S. aureus
en nuestro medio se deben a S. aureus re-
sistente a la meticilina (SAMR); son mas
frecuentes en las familias de origen ex-
tranjero. En nifios mayores con enfermedad
periodontal, se recomienda asegurar buena
cobertura frente a anaerobios (amoxicilina-
clavulanico, clindamicina). El tratamiento
antibidtico debe mantenerse 10-14 dias*”.

La mayoria de casos mejoran en 48-72 ho-
ras, aunque pueden tardar varias semanas
en resolverse por completo. Si no hay mejo-
ria tras 48 horas de tratamiento antibiético
correcto, se recomienda realizar ecografia
para descartar la presencia de abscesifica-
cion y puede valorarse PAAF para intentar
aislar la bacteria responsable. Los casos
con fluctuacion, fistulizacion o datos de
abscesificacion en la ecografia deben ser
valorados por Cirugia. En aquellos casos en

T — - AEP
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dia cada 8 h iv), cloxacilina, clindamicina y
cefuroxima. En caso de no mejoria en dos
o tres dias, debe valorarse la realizacion de
PAAF. En lactantes menores de tres meses
con sospecha de sindrome celulitis-adenitis
se recomienda ingreso y tratamiento con ce-
fotaxima 200 mg/kg/dia cada 6-8 horas iv.
Otras indicaciones de ingreso en adenitis
de probable etiologia bacteriana incluyen
afectacion del estado general, presencia de
fiebre alta en lactantes, intolerancia al trata-
miento oral o dudas sobre el cumplimiento
terapéutico o seguimiento del paciente®®
(Tabla 3).

« Adenitis subagudas y cronicas:

— Adenitis tuberculosa: el tratamiento es
analogo al de la forma pulmonar de la
enfermedad (ver protocolo especifico). Si
el tratamiento médico fracasa (trayectos
fistulosos cronicos o ganglios sintomati-
cos residuales) se recomienda cirugfa.

— Adenitis por MNT: |a actitud debe indivi-
dualizarse seguin las caracteristicas de la
adenitis. El tratamiento de eleccion en |a
mayoria de casos es la exéresis quirurgica,
que debe realizarse lo mas precozmente
posible, especialmente antes de que apa-

Tabla 3. Indicaciones de ingreso en adenitis cervical

los que no hay datos de abscesificacién pero
sigue existiendo clinica de adenitis aguda
pese al tratamiento antibidtico oral, se re-
comienda ingreso para tratamiento intrave-
noso y estudio etioldgico. En los pacientes
que ingresan, el tratamiento de eleccién
es cefazolina (50-100 mg/kg/dia cada 8 h
intravenoso [iv]); otras alternativas validas
son amoxicilina-clavulanico (100 mg/kg/
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aguda bacteriana

+ No mejoria tras 48-72 horas de tratamiento correcto
» Lactante menor de tres meses

» Lactante con fiebre elevada

» Afectacion del estado general

+ Adenopatias de gran tamafio y/o fluctuantes

» Intolerancia al tratamiento oral

» Malas condiciones sociofamiliares

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

}'\EP Protc

rezca fistulizacién espontanea (dificulta
laintervencién y asocia mayor morbilidad
quirdrgica y peor resultado estético). La
principal complicacion de la cirugia es la
paresia de larama mandibular del nervio
facial, pero en la mayoria de casos es tran-
sitoria. No debe realizarse exéresis parcial
niincision y drenaje ya que aumentan el
riesgo de fistulizacion crénica y recidivas.
Se puede plantear el tratamiento médico
inicial en adenitis de alto riesgo quirurgi-
co por su localizacion anatémica, cuando
son extensas, bilaterales o con fistuliza-
ciones multiples, o por rechazo de Ia fa-
milia a la intervencion quirdrgica. No hay
evidencia sobre la pauta antibidtica mas
eficaz, peroen la actualidad se recomien-
da tratamiento combinado que incluya
un macrdlido (claritromicina o azitromi-
cina) junto a etambutol, rifabutina o ci-
profloxacino durante 3-6 meses segun la
respuesta clinica. Tampoco hay evidencia
sobre el beneficio del tratamiento farma-
colégico antes y/o después de la cirugia.
La observacion estrecha sin tratamiento
puede ser una alternativa en caso de ade-
nopatias Unicas pequefias (< 2 cm)?>7.

— Enfermedad por araiiazo de gato: suele
curar espontaneamente en 1-3 meses.
Valorar tratamiento con azitromicina 10
mg/kg/24 h via oral (vo) durante cinco
dias en pacientes con clinica sistémica
(acorta la sintomatologia) e inmuno-
deprimidos. En los ganglios dolorosos y
supurativos se puede realizar puncion-
aspiracion para mejorar los sintomas*=.

— Toxoplasmosis e infecciones virales: no
precisan tratamiento especifico salvo en
pacientes inmunodeprimidos®.

s » Adenitis cervical superficial y abscesos cervicales profundos

3. ADENITIS Y ABSCESOS CERVICALES
PROFUNDOS DEL CUELLO®**

Las infecciones cervicales profundas se origi-
nan en la mayoria de ocasiones en ganglios
de estos territorios, que pueden evolucionar
a la abscesificacion (abscesos parafaringeos y
retrofaringeos, en los que se centra este pro-
tocolo). También pueden aparecer infecciones
cervicales profundas en pacientes con lesiones
benignas o malformaciones, como quistes cer-
vicales y fistulas del seno piriforme.

3.1. Epidemiologia

Las infecciones cervicales profundas constitu-
yen una entidad infrecuente, aunque tipica de
la edad infantil, con una aparicion mayoritaria
entre los dos y los cinco afios. No obstante, su
incidencia se esta incrementando en los ulti-
mos anos.

3.2. Fisiopatologia y clasificacion

Existen once espacios virtuales en el cue-
llo, todos comunicados entre si. Los espacios
profundos clinicamente relevantes son: sub-
mandibular, periamigdalar, retrofaringeo y
laterofaringeo o parafaringeo. La infeccion en
el espacio submandibular es conocida como
angina de Ludwig, que es bilateral y se origina
en el suelo de |a boca.

Las cadenas linfaticas cervicales profundas reci-
ben el drenaje linfatico de los territorios naso-
faringeo, adenoideo, nasal posterior y de oido
medio. Los ganglios del espacio retrofaringeo
comienzan su involucién a partir de los cinco
afnos y se atrofian hacia la adolescencia, lo cual
explica el predominio de estos cuadros en pre-
escolares. La infeccidn en este espacio en nifios
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mayores y adultos se origina por traumatismo
faringeo posteriory no por extension linfatica. El
espacio parafaringeo se divide en compartimen-
toanteriory posteriory el sindrome de Lemierre
(tromboflebitis séptica de la vena yugular inter-
na) es una complicacion por contigliidad deriva-
dadelainfeccién en el compartimento posterior
tras una faringoamigdalitis complicada.

3.3. Etiologia

En la mayoria de los casos existe un anteceden-
te de infeccion a nivel de via respiratoria alta
(hasta en el 50% de los casos) u odontdgena.

En cuanto a microbiologia, suele tratarse de
una infeccién polimicrobiana. Los gérmenes
mayormente aislados son el estreptococo del
grupo Ay S. aureus, con frecuente participacion
de flora mixta anaerobia (Bacteroides, Prevote-
lla). También se han visto implicados bacilos
gram negativos (Escherichia coli [E. coli], Kleb-
siella pneumoniae [K. pneumoniae]) y, de forma
mas rara, las micobacterias (Mycobacterium
scrofulaceum [M. scrofulaceum]).

Se ha comprobado relacién con la presencia de
lesiones benignas previas (quistes cervicales)
o malformaciones (fistula de seno piriforme)
sobreinfectadas.

3.4. Clinica

Los sintomas mas frecuentes son la fiebre y la
aparicion de una masa o signos inflamatorios a
nivel cervical (adenopatia cervical superficial y
submandibular por drenaje de los ganglios pro-
fundos). También es posible objetivar limita-
cion a la movilizacion cervical, torticolis, dolor
local o irradiado a térax, voz gangosa, trismus
y disfagia, dificultad respiratoria o sialorrea en
los casos de mayor compromiso local.
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3.5. Pruebas complementarias

Esta indicada la realizacién de una analitica
que incluya hemograma, reactantes de fase
aguda y hemocultivo. En una infeccion cer-
vical profunda se espera elevacion de PCR,
leucocitosis con neutrofilia y trombocitosis
relativa.

Ademas, esta indicado realizar una prueba de
imagen ante la sospecha clinica, tanto para su
diagndstico como para la valoracion de posibles
complicaciones locales:

« Radiografia lateral cervical: constituye la
prueba de imagen de primer nivel, con una
menor radiacion y mayor seguridad de |a via
aérea. En abscesos retrofaringeos se mos-
trard un aumento del espacio paravertebral
(mas de 7 mmen C2 0 14 mm en C6). Sus
desventajas son la necesidad de una técnica
adecuada (extension cervical, fase inspira-
toria) y la imposibilidad de discernir entre
edema y absceso.

Ecografia cervical: se considera también de
primer nivel y se deberia realizar en todos
los casos en que esté disponible por su acce-
sibilidad e inocuidad. Es util para determinar
la magnitud, localizacion y posibles signos
de trombosis vascular asociada, aunque no
se recomienda como Unica prueba diagnés-
tica en casos graves que van a requerir ciru-
gia, en los que se prefiere tomografia axial
computarizada (TAC).

TAC cervical con contraste: es la técnica
que mejor discrimina estas lesiones, con
una sensibilidad de entre el 64 y el 100%.
Algunos grupos defienden su realizacion
en todos los pacientes en los que se sos-
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peche una infeccion cervical profunda. No
obstante, tiene como inconveniente la ele-
vada cantidad de radiacién empleada, por
lo que se recomienda individualizar segun
cada caso. Su realizacion es necesaria en
casos graves, que precisen intervencion
quirurgica o con compromiso de la via
aérea.

- Radiografia de torax: para descartar com-
promiso mediastinico, sobre todo si se sos-
pecha una complicacion a dicho nivel, sin-
drome de Lemierre o proceso maligno, o si
existe clinica de dolor toracico.

+ Resonancia magnética cervical: noindicada
de forma rutinaria.

Ante clinica de compromiso vital o distrés
respiratorio importante podria indicarse una
exploracion quirtrgica de entrada y obviar las
pruebas de imagen iniciales.

Enlo que a estudio microbiologico se refiere, se
obtendran hemocultivo y muestra directa del
absceso si se realiza drenaje del mismo.

3.6. Diagnastico diferencial

Se debe realizar un diagnéstico diferencial con
otras entidades que se presenten como masas
cervicales (neoplasias, quistes congénitos),
otras infecciones a nivel oro-cérvico-toracico
(sialoadenitis, faringitis no complicada, epiglo-
titis, mediastinitis, neumonia) o que cursen con
clinica obstructiva (cuerpo extrafio), de rigidez
cervical (meningitis) o inflamatoria (enferme-
dad de Kawasaki). Las adenopatias superficia-
les reactivas que aparecen en pacientes con
infeccion cervical profunda deben diferenciarse
de las adenitis superficiales.

s » Adenitis cervical superficial y abscesos cervicales profundos

3.7. Tratamiento

Se recomienda ingreso en todos los casos. El
tratamiento se basa en dos pilares: antibiote-
rapiay cirugia. Clasicamente, |a realizacion de
drenaje del absceso se consideraba una medida
indispensable en el manejo de estos cuadros.
No obstante, el tratamiento conservador es
una opcion en la actualidad y habra que in-
dividualizar en cada caso de acuerdo con los
especialistas en ORL.

Se puede llevar a cabo un manejo conservador,
siempre con monitorizacién estrecha del esta-
do respiratorio, ante abscesos parafaringeos
y retrofaringeos que cumplan los siguientes
criterios:

« Ausencia de compromiso respiratorio.
+ Tamafo menor de 2-3 cm.
« Buena evolucion con terapia antibidtica.

En pacientes sin compromiso respiratorioy que
no cumplan todos los criterios enumerados
previamente es imprescindible la valoracién de
drenaje quirurgico por ORL. Si hay compromiso
respiratorio se realizara cirugia urgente.

La antibioterapia empirica debe iniciarse lo
antes posible por via parenteral. Se deben cu-
brir gérmenes gram positivos, gram negativos
y anaerobios. En pacientes que no estan gra-
ves se recomienda amoxicilina-clavulanico a
100 mg/kg/dia, en tres dosis. En casos graves,
sospecha de SARM o sindrome de Lemierre, ce-
fotaxima (150-200 mg/kg/dia en 3-4 dosis) +
clindamicina (40 mg/kg/dia en 3-4 dosis). Por
la gravedad del cuadro y para evitar el com-
promiso de la via aérea, se recomienda asociar
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metilprednisolona iv 1 mg/kg/dia en 2-3 dosis
durante 48-72 horas.

Si la evolucion clinica es favorable, y siempre
que el paciente permanezca afebril, es posible
el paso a via oral con amoxicilina-clavulanico
(80-90 mg/kg/dia en tres dosis) o clindamicina
en alérgicos (30-40 mg/kg/dia en tres dosis).
La duracién total del tratamiento serd de 14-
21dias.

3.8. Evolucion y prondstico

El curso de la infeccion cervical profunda ira
determinado por el desarrollo de complicacio-
nes, las cuales pueden producirse a nivel local
(obstruccion de via aérea, compresion vascu-
lar o nerviosa), por contiglidad (trombosis
cervical, osteomielitis cervical, mediastinitis,
meningitis) o por diseminacién bacteriémica
(mas tipica en pacientes inmunodeprimidos).
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RESUMEN

Las infecciones respiratorias agudas son una de las patologias mas frecuentes en la infancia, de
etiologia predominantemente viral. En la mayoria de los casos afectan a las vias respiratorias
superiores (catarro de vias altas, faringitis y laringitis), aunque existen también infecciones
que afectan a las vias bajas (bronquiolitis, bronconeumonias y neumonias), con mayores tasas
de hospitalizacién.

Aunque multiples virus pueden producir las diferentes infecciones respiratorias descritas, en
general, hay agentes causales mas frecuentes en funcion de cada patologia.

Existen diferentes métodos de diagnéstico viroldgico: directos (basados en la deteccion del
virus) como los test de antigenos, la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) (gold standard)
o el cultivo viral; e indirectos (que buscan detectar la respuesta inmune del huésped), como
es el caso de la serologia.

Identificar el agente etioldgico en estas infecciones es importante de cara al manejo clinico, ya
que permite minimizar las infecciones nosocomiales y evitar el uso innecesario de antibidticos,
y al seguimiento del paciente, pues conocer, por ejemplo, |a etiologia de los cuadros de bron-
quiolitis permite predecir qué pacientes tienen mas riesgo de desarrollar asma en el futuro.

El tratamiento de las infecciones respiratorias virales en nifios inmunocompetentes es fun-
damentalmente sintomatico, aunque existen algunos tratamientos especificos en funcion
del cuadro sindrémico. El tratamiento antibidtico no esta justificado salvo que se detecte
una infeccidn bacteriana concomitante o se tenga una alta sospecha de la misma (por datos
clinicos y/o de laboratorio o imagen).

Palabras clave: infeccion respiratoria; virus respiratorios; bronquiolitis; neumonia.
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RESPIRATORY VIRAL INFECTIONS

ABSTRACT

Acute respiratory infections are one of the most frequent diseases in childhood, mainly of viral
etiology. In most cases they affect the upper respiratory tract (cold, pharyngitis, laryngitis),
although there are also infections affecting the lower respiratory tract (bronchiolitis, bron-
chopneumonia and pneumonia), with higher hospitalization rates.

Multiple viruses can cause the different respiratory tract infections but there are more frequent
causal agents depending on each pathology.

There are different methods of virological diagnosis: direct (based on the virus detection) such
as antigen tests, polymerase chain reaction (PCR) (gold standard) or viral culture and indirect
ones (to detect the host's immune response) as the serological test.

Identifying the causal agent in these infections is important for clinical management, since
it allows minimizing nosocomial infections and unnecessary use of antibiotics, and patient
follow-up, since knowing the etiology of bronchiolitis allows to predict which patients are at
greater risk of developing bronchial asthma in the future.

Treatment of viral respiratory infections in immunocompetent children is symptomatic, al-
though there are some specific treatments depending on the clinical picture. Antibiotic treat-
ment is not justified unless a concomitant bacterial infection is detected or highly suspected
(based on clinical and/or laboratory or imaging data).

Key words: respiratory tract infection; respiratory virus; bronchiolitis; pneumonia.

1. INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas represen-
tan el grupo de enfermedades mas frecuentes
del ser humano a lo largo de la vida, predomi-
nando en la edad pediatrica, con una incidencia
maéxima en los menores de un afio. Suponen
la primera causa de consulta y también de
hospitalizacion en menores de cinco afos,
originando numerosas consultas médicas en
Atencidn Primaria y urgencias hospitalarias.
La etiologia mayoritaria esta asociada a virus

respiratorios*?, aunque las infecciones bacte-
rianas suponen un agente causal importante
en el caso de las neumonias. En paises desa-
rrollados, las infecciones respiratorias virales
no son una causa importante de mortalidad,
al contrario de lo que ocurre en paises en vias
de desarrollo.

Las manifestaciones de las infecciones respira-
torias viricas son muy variables, con un espec-
tro clinico que incluye desde infecciones leves,
que pueden ser atendidas de forma ambula-
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toria, hasta formas mas graves, que precisan
hospitalizacion de duracion variable. Ademas,
un Unico agente puede dar lugar a cuadros cli-
nicos muy distintos, mientras que varios agen-
tes infecciosos pueden dar lugar a sindromes
semejantes, no diferenciables clinicamente.

En sumayoria, estas infecciones solo afectan
a las vias respiratorias altas y pueden ser con-
sideradas leves en individuos inmunocompe-
tentes, con un curso benigno y autolimitado
(catarro comdn, rinitis y faringoamigdalitis).
Alrededor del 5% implican las vias respirato-
rias inferiores (bronquiolitis, bronconeumo-
nias y neumonias) y constituyen infecciones
potencialmente mas graves, especialmente
en pacientes con enfermedades subyacentes,
inmunodeprimidos o en las edades extremas
de lavida, pudiendo requerir asistencia hospi-
talaria. En Estados Unidos se calcula que son
hospitalizados anualmente mas de 400 000
ninos menores de 18 afios por infecciones
viricas; el virus respiratorio sincitial (VRS) es
responsable de alrededor de 96 000 ingresos
anuales. Con las premisas anteriores, hare-
mos un diagnoéstico sindrémico asociando
cada entidad clinica con los principales agen-
tes virales que las ocasionan. Posteriormente,
se abordara el diagndstico viroldgico de forma
conjunta.

2. ETIOLOGIA DE LAS INFECCIONES
RESPIRATORIAS VIRALES

2.1. Infecciones respiratorias de vias altas

+ Catarro de vias altas (CVA): rinorrea y/o tos
sin sibilancias, disnea o crepitantes ni uso
de broncodilatadores, acompafiado o no de
fiebre.
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« El rinovirus (hRV) es el agente causal mas
frecuente de las infecciones respiratorias
de vias altas y causa en torno al 50% de los
episodios (llegando incluso al 80% en los
picos epidémicos). Las infecciones por hRV
son mas frecuentes en climas templados y
durante los meses mas frios del afo. La en-
tidad tipica debida a la infeccién por hRV es
el resfriado comun (estornudos, secrecion
nasal y dolor faringeo, que pueden asociar
cefalea, malestar general, etc.).

El segundo agente en frecuencia son los
coronavirus humanos (hCoV), fundamen-
talmente hCoV-0C43y hCoV-229E (15-20%
de los casos), que, en general, producen cua-
dros de resfriado comun en nifios y adultos.
El recientemente descrito SARS-CoV-2 es
también un agente causal de cuadros ca-
tarrales en nifos siendo, posiblemente, el
cuadro clinico producido por este agente
mas frecuente en la infancia. Si bien son ne-
cesarios mas datos que puedan valorar esta
incidencia de manerareal, en un estudio re-
cientemente publicado* donde se describen
5933 casos de COVID-19 en nifios, diagnos-
ticados en centros de Atencion Primaria y
hospitalarios, entre los 2 942 (49,2%) que
fueron sintomaticos se encontraron sinto-
mas compatibles con CVA en un porcentaje
cercano al 50%.

Otros virus respiratorios como VRS, para-
influenza (PIV), adenovirus, metapneumo-
virus humano (hMPV), etc. pueden causar
catarros de vias altas en porcentajes menos
importantes.
« Faringoamigdalitis agudas: las faringitis y
faringoamigdalitis agudas en edad pedia-
trica son de etiologia virica (hRV, virus in-
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fluenza, adenovirus, enterovirus, etc.) en un
importante porcentaje de casos (65-80%).
Dado que existe un protocolo especifico al
respecto, se remite al lector a este tema.

Laringitis: obstruccion de la via aérea su-
perior acompanada de estridor, con o sin
fiebre. EI PIV tipo 1 es responsable de epi-
demias de laringitis (laringotraqueobron-
quitis) en nifos de dos a seis afios. El PIV
tipo 2 es numéricamente mucho menos
importante en nifios, pero también se aso-
cia clinicamente con este cuadro. Aunque
estos virus son los mas frecuentes, cualquier
otro virus respiratorio puede ser detectado
en pequefios porcentajes.

2.2.Infecciones respiratorias de vias bajas

Bronquiolitis: cldsicamente se ha consi-
derado bronquiolitis el primer episodio
de disnea respiratoria acompanado de
sintomas catarrales en los primeros dos
afios de la vida (criterios clasicos de Mc-
Connochie), si bien por sus caracteristi-
cas fisiopatologicas se tiende a conside-
rar una verdadera bronquiolitis cuando
afecta a lactantes pequefios menores
de seis meses®. A partir de esta edad
se consideran episodios de sibilancias
recurrentes o bronconeumonias, segun
el caso. En general, estos episodios de
sibilancias acompanados o desencade-
nados por infecciones respiratorias con
o sin fiebre y con sintomas catarrales
previos son de etiologia viral. Si se rea-
liza una busqueda activa, en alrededor
del 85% de los casos se puede detectar
un agente viral. De ellos, en el 75% se
trata de un agente Unicoy en el 25% se
encuentran dos o mas virus®. EI VRS su-
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pone entre el 65% y el 75% de los virus
detectados. Se presenta en epidemias
anuales que aparecen entre noviembre
y enero en el hemisferio norte y afectan
a una gran parte de la poblacién sus-
ceptible, en especial a lactantes muy
pequenos, menores de tres meses. Su
presencia, asociada a la corta edad de
los nifios, confiere una mayor gravedad
a los episodios, ocasionando la hospi-
talizacion de alrededor del 1% de los
afectados; de ellos, un porcentaje no
despreciable necesitara alguna forma
de asistencia respiratoria y cuidados
intensivos. La pandemia COVID-19 ha
modificado el patron estacional de VRS
desplazando la epidemia, al menos du-
rante una temporada, a meses de pri-
mavera y verano, algo inédito hasta la
fecha. Esto hace que sea especialmente
importante tener una vigilancia activay
realizar diagnostico etiologico fuera de
latemporada clasica. El segundo agente
en frecuencia es el hRV, que causa alre-
dedor del 15% de las bronquiolitis y se
presenta fundamentalmente al inicio
del otofio (septiembre-octubre) y en
primavera, aunque puede aparecer en
cualquier época del ano. Siguiendo a es-
tos dos virus, y en porcentajes variables,
aparecen el bocavirus humano (hBoV),
que coincide en la época invernal con
el VRS y a menudo se presenta en coin-
feccion, y el hMPV), emparentado con
el VRS, que ocasiona alrededor del 5%
de las bronquiolitis de los nifios pe-
quenos, pero que caracteristicamente
aparece en marzo y abril. En cuanto a
SARS-CoV-2, se ha demostrado que es
un virus capaz de causar bronquiolitis,
pero es poco frecuente y el cuadro clini-
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coasociado, en general, es mas leve que
el ocasionado por otros virus como VRS
o incluso hRV.

Padecer una bronquiolitis severa que
obliga a hospitalizacién, en concreto
por VRS, hRV y hMPV, se asocia con un
riesgo elevado de desarrollar asma a
largo plazo durante la infancia®. Cono-
cer el agente etiolégico responsable
de un episodio de bronquiolitis puede
poner en guardia al pediatra sobre la
susceptibilidad de ese nifo a presen-
tar episodios de repeticion y permitir
un seguimiento exhaustivo iniciando
tratamientos preventivos de manera
precoz. Aunque se desconoce si real-
mente los virus son causa o marcador
de susceptibilidad, su reconocimiento
identifica estos pacientes susceptibles.
Recientemente, se ha descrito que las
coinfecciones virales en el episodio
agudo, podrian incrementar el riesgo
de asma a largo plazo®.

Episodios de sibilancias recurrentes y bron-
coneumonias: como ya se ha comentado, los
virus son el agente causal mas frecuente en
estos cuadros. En los nifios menores de dos
anos, la distribucion es casi idéntica a la de
las bronquiolitis, siendo el VRS el respon-
sable de casi el 50% de los casos, seguido
de hRV, hBoV, adenovirus y hMPV. En nifios
mayores de dos afos, el agente etiol6gico
mas frecuente es el hRV, con cerca del 40%
de los casos, que desplaza al VRS a un pa-
pel secundario. Adenovirus y bocavirus se
acompanan con mayor frecuencia de fiebre
elevada y de infiltrados en la radiografia,
ademas de una analitica con mayor leuco-
citosis y elevacion de proteina C reactiva en
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cifras moderadas, en torno a 40-70 mg/I2.
Ello supone que, a menudo, se considere que
nos encontramos ante un proceso bacteria-
no, cuando en realidad es un cuadro viral.
Es importante conocer que la asociacion
de sibilancias con infiltrado radioldgico es
un factor significativamente asociado con
cuadro de etiologia viral.

Hay que destacar que virus muy prevalentes,
como el virus influenza, causante de cua-
dros gripales, no es de los desencadenantes
mas frecuentes de sibilancias, al menos de
cuadros severos que precisen hospitaliza-
cion. Algunos tipos de virus hPIV ocasionan
también estos cuadros en un porcentaje
pequeno de casos, sobre todo en primavera
y otorio.

Neumonias: la neumonia es una de las en-
fermedades infecciosas que mayor morbi-
mortalidad produce en la poblacion infantil.
Los ingresos por neumonia afectan especial-
mente al grupo de menores de cinco afios. La
etiologia de la neumonia comunitaria (NAC)
ha evolucionado a lo largo del tiempo. Con
la introduccién de las vacunas conjugadas
se ha vivido una paulatina disminucion de
la etiologia bacteriana, en especial, de las
infecciones por Haemophilus influenzae y
Streptococcus pneumoniae. Se ha dado paso
a un incremento porcentual de la etiologia
viral que es ahora la mas frecuente, inclu-
yendo nifios hospitalizados. En un estudio
reciente realizado en Estados Unidos con
mas de 2 000 nifios hospitalizados con neu-
monia radiol6gica®, y un exhaustivo estudio
microbioldgico, se detectd un agente etiold-
gicoen el 81%, > 1 virus en el 66%, bacterias
en un 8% y coinfeccion virus-bacteria en un
7%. Comparando los menores y mayores
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de cinco afios, VRS (37% vs. 8%), adenovirus
(15% vs. 3%) y hMPV (15% vs. 8%) fueron mas
frecuentes en los < 5 afios, mientras que
Mycoplasma pneumoniae (3% vs. 19%) fue,
sin embargo, mas frecuente en los > 5 afios.

Respecto al SARS-CoV-2, la neumonia aso-
ciada a este virus, en Pediatria, tiene unas
caracteristicas relativamente diferentes a
las de otros agentes, sobre todo virales. En
estudios espanoles recientemente publica-
dos™, se ha visto que afecta a nifios mayores
que con otros virus, con menos frecuencia
asocia sibilancias, se acompafa de linfope-
nia y trombopenia y requiere cuidados in-
tensivos con mayor probabilidad.

Para profundizar en el tema, se recomien-
da al lector acudir al protocolo especifico de
neumonias.

3. DIAGNOSTICO VIROLOGICO

Las muestras adecuadas para el estudio de vi-
rus respiratorios son: el lavado nasal, el frotis
faringeo o el frotis 0 aspirado nasofaringeo, que
es el que ofrece mayor rendimiento. Es prefe-
rible recoger la muestra en los primeros tres
dias desde el inicio de los sintomas, ya que en
dias posteriores la eliminacién viral es mucho
menor. Los hisopos de poliéster o material sin-
tético, sin vastagos de madera, son el material
de eleccién (nunca deben ser de algodén o
alginato calcico, que pueden contener sustan-
cias que inhiban la amplificacién genémica).
Las muestras se deben procesar de forma in-
mediata o conservar en nevera a 4 °C hasta un
maximo de 48 horas. Las alicuotas de las mues-
tras clinicas que no se procesen o que se vayan
aguardar para estudio de genotipadooenvioa
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centros microbioldgicos de referencia se deben
conservar congeladas a -80 °C. En pacientes
con cuadros graves se pueden extraer mues-
tras invasivas como el lavado broncoalveolar, el
broncoaspirado o el aspirado traqueal. En estas
muestras, existe la posibilidad de emplear pa-
neles maltiples de PCR que permiten detectar
infecciones viricas y bacterianas, incluidos los
patrones de resistencias.

3.1. Métodos de diagndstico directos

« Test rapidos por deteccién de antigeno,
que incluyen las técnicas de inmunocro-
matografia (IC), inmunofluorescencia (IF)
o0 enzimoinmunoanalisis (EIA). Se basan en
la utilizacion de anticuerpos monoclona-
les dirigidos a diferentes antigenos virales.
Existen diversos kits comerciales y tienen la
ventaja de que permiten conocer en pocos
minutos la presencia o ausencia de un de-
terminado antigeno viral, por lo que el re-
sultado es muy rapido. Se suelen emplear
en servicios de Urgencias y, ocasionalmente,
en consultas de Atencién Primaria. Su prin-
cipal problema es la baja sensibilidad, gene-
ralmente con mejor especificidad, y que solo
estan disponibles para los virus mas habi-
tuales (VRS, gripe, adenovirus, SARS-CoV-2).

« Amplificacion genémica mediante PCR: se
basa en la deteccion del genoma viral en la
muestra y la posterior amplificacion expo-
nencial de una secuencia mediante la ac-
cion enzimatica de la ADN polimerasa. En
los ultimos afios, se ha implementado como
técnica de rutina en los hospitales por su
alta sensibilidad y especificidad, lo que ha
permitido detectar todos los virus respira-
torios e incluso de manera simultanea. Las
técnicas convencionales de PCR, aunque re-
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lativamente rapidas, requieren horas para
obtener el resultado. De hecho, en ocasio-
nes, los laboratorios acumulan muestras y
los resultados se demoran mas de un dia.
La introduccion de los paneles multiplex
disponibles en la actualidad, de uso rapido,
permiten en una hora detectar hasta 23
patdgenos respiratorios, que incluyen los
virus habituales (influenza, VRS, coronavi-
rus humanos, rinovirus, enterovirus, hMPV,
adenovirus, parainfluenza), SARS-CoV-2 y
algunas bacterias como Bordetella pertus-
sis, Bordetella parapertussis, Chlamydophila
pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae.
Esto los hace tremendamente atractivos,
en especial en infecciones de vias respira-
torias bajas y neumonias atipicas. Existen
diversos paneles en el mercado, con un es-
pectro similar, y con algunas diferencias en
la sensibilidad ante algunos virus, pero, en
general, con sensibilidades elevadas y espe-
cificidades cercanas al 100%.

Para su empleo en muestras profundas,
como lavado broncoalveolar, broncoaspi-
rado o aspirado traqueal, se han disefiado
también paneles de PCR multiplex que in-
cluyen, ademas de los virus y bacterias an-
teriormente mencionados, las principales
bacterias causantes de neumonia nosoco-
mial (Acinetobacter baumannii, Enterobac-
ter cloacae, Escherichia coli, Haemophilus
influenzae, Klebsiella spp., Moraxella catarr-
halis, Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens, Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae y Streptococcus pyogenes), asi
como los principales genes de resistencia
(meticilin resistencia, carbapenemasas y
beta lactamasas de espectro extendido).
Estos paneles son especialmente intere-
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santes en inmunodeprimidos y neumonias
asociadas a ventilacién mecanica.

Cultivo viral: en general, es lento, pues re-
quiere un minimo de 5-7 dias (aunque técni-
cas rapidas de shell-vial obtienen resultados
mas rapidos, en 48 horas). Para algunos vi-
rus es el gold standard. Su sensibilidad pue-
de verse afectada por la labilidad de algunos
virus, puesto que la integridad de estos y su
carga son factores limitantes para el buen
desarrollo de este método diagndstico. Solo
se realiza en laboratorios especializados y
numerosos virus respiratorios crecen dificul-
tosamente o no crecen.

3.2. Métodos de diagndstico indirectos:
técnicas serologicas

El diagndstico serolégico de los virus respirato-
rios necesita generalmente de la extraccién de
dos muestras de suero: la primera, en la fase
aguda de la enfermedad, y la segunda, en la
fase de convalecencia (separadas aproximada-
mente de dos semanas). Su utilidad queda re-
legada a estudios epidemioldgicos en general,
o al menos no es Util en el momento agudo de
la infeccion. Muchos de los virus respiratorios
producen reinfecciones y son muy prevalentes,
por lo que el paciente puede presentar una in-
munizacion previa. En el caso de la infeccion
por SARS-CoV-2, la serologia ha sido de utilidad
para confirmar la infeccién, a veces incluso en
pacientes asintomaticos.

4. IMPACTO DEL DIAGNOSTICO PRECOZ

Tras todo lo mencionado anteriormente, se
deduce que conocer el agente etiolégico del
cuadro respiratorio, en especial, en aquellos
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cuadros graves que requieren hospitalizacion,
tiene innumerables ventajas. Entre las mas im-
portantes figuran:

+ Evitar infecciones nosocomiales, por
ejemplo, con la ubicacion en cohortes de
la misma etiologia de los pacientes hos-
pitalizados.

+ Usoadecuado de antibioterapia: la delgada
linea entre infecciones viricas y bacteria-
nas, cuando un nifio tiene un cuadro febril
y un infiltrado y no conocemos el agente
etiolégico, nos va a inducir a un mayor
consumo de antibiéticos, en la mayoria de
los casos inadecuado. En el panorama ac-
tual, en el que las infecciones por bacterias
multirresistentes suponen un problema
de prioridad mundial, todo esfuerzo por
implementar estrategias que eviten el uso
inadecuado de antibiodticos deberia consi-
derarse prioritario. Esto ha llevado a nume-
rosos autores a plantearse como reducir el
uso de antibidticos en cuadros eminente-
mente virales. Entre las principales estrate-
gias, se incluyen un estudio etiolégicoy una
recogida de muestras adecuados. El empleo
de paneles de PCR mdltiple en nifios hospi-
talizados con infeccion respiratoria ha de-
mostrado ser una herramienta eficaz para
disminuir el uso de antibiéticos, en gene-
ral, y de antibidticos de amplio espectro en
particular, asi como el uso de antibidticos
domiciliarios al alta2.

+ Seguimiento adecuado: como ya se ha co-
mentado, el seguimiento de los pacientes en
funcion de la etiologia viral y de su riesgo de
recurrencias también serd diferente si cono-
cemos el agente viral implicado.
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5. OTRAS EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

+ Analitica sanguinea: no hay indicacion pre-
cisa de realizar analitica sanguinea en estas
infecciones. En la mayoria de los casos, el
hemograma sera normal, sin leucocitosis
significativa e incluso con leucopenia. La
proteina C reactiva serd baja en las infec-
ciones de etiologia viral, si bien no es infre-
cuente que muestre valores de hasta 40-50
mg/l. Si se realiza analitica, el nifio presenta
fiebre y se sospecha infeccién bacteriana, es
recomendable realizar un hemocultivo.

« Rxtorax: las infecciones de vias bajas como
la bronquiolitis y los episodios de bronco-
espasmo tienen un diagnéstico clinico y
la radiografia no esta indicada de rutina.
Unicamente se realizard si se sospecha una
neumonia asociada.

6. TRATAMIENTO

El pilar fundamental del tratamiento de las in-
fecciones respiratorias virales en nifios inmu-
nocompetentes es el tratamiento sintomatico.
El tratamiento antibiético no esta justificado
salvo que se detecte una infeccién bacteriana
concomitante o se tenga una alta sospecha de
la misma por los datos clinicos y analiticos.

Eltratamiento en nifios inmunodeprimidos o ca-
sos graves se abordara en el protocolo especifico.

A continuacién, mencionaremos de manera
resumida las opciones de tratamiento en los
casos de laringitis, bronquiolitis y episodios de
sibilancias recurrentes (las dosis de los diferen-
tes farmacos pueden consultarse en la Tabla 1).
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Tabla 1. Indicaciones y dosificacion de los farmacos mas habitualmente empleados en tratamiento sinto-
matico de laringitis, bronquiolitis y episodios de sibilancias recurrentes

Tratamiento farmacoldgico

Laringitis

« Corticoides sistémicos:

» Adrenalina nebulizada: laringitis moderadas y graves. Dosis: 0,5 mg/kg, maximo de 5 mg por nebulizacién
+ Budesonida nebulizada: laringitis moderadas, dosis de 2 mg

- Eleccion: dexametasona en dosis Unica de 0,15-0,6 mg/kg, con dosis maxima de 10 mg
~Alternativa: prednisona o prednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia durante 3 dias
» Heliox: respuesta parcial a adrenalina o budesonida nebulizada o a corticoides sistémicos

Bronquiolitis
de la enfermedad

moderadas/graves

+ No existe evidencia de que ninglin farmaco u otra medida terapéutica puedan modificar la evolucién

+ Adrenalina nebulizada: dosis: 0,5 mg/kg (maximo 3 mg). Medicacion de rescate en bronquiolitis

Episodios de sibilancias
recurrentes

» Salbutamol (de eleccion):

repetida a las 24 horas

~MDI: niimero de pulsaciones/puffs: peso del paciente/3 (minimo 5 pulsaciones, maximo 10)

~Nebulizado: nebulizar con oxigeno en flujos altos (6-81). Dosis: 0,15 mg/kg, minimo 2,5 mgy maximo 5 mg
* Bromuro de ipratropio, asociado a salbutamol en crisis moderadas y graves:

~MDI: dosis estandarizada: 4 pulsaciones (80 ug)

~Nebulizado: si < 20 kg 250 pg y si > 20 kg 500 pg

» Corticoides sistémicos: episodios de repeticion o crisis moderadas/graves o con mala respuesta a
broncodilatadores. Prednisona o prednisolona a 1-2 mg/kg/dia, 3-5 dias o dexametasona a 0,6 mg/kg,

MDI: dispositivos presurizados en camara espaciadora.

6.1. Laringitis

Se debe garantizar la permeabilidad de la via
aérea del paciente, asi como una correcta hi-
dratacion, y administrar oxigenoterapia en los
casos que la precisen.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, exis-
ten diferentes opciones encaminadas a dismi-
nuir el edema de la mucosa:

- Adrenalina nebulizada: indicada en casos de
laringitis moderadas y graves.

+ Budesonida nebulizada: con utilidad de-
mostrada en laringitis moderadas.

« Corticoides sistémicos: el mas estudiado,
con eficacia demostrada, es la dexametaso-
na en dosis Unica. Otra alternativa seria la
prednisona o prednisolona durante tres dias.

« Heliox:indicado especialmente en los casos
de respuesta parcial a adrenalina o budeso-
nida nebulizada o a corticoides sistémicos.

6.2. Bronquiolitis

Una hidrataciény una nutricién adecuadas, y la
oxigenoterapia cuando se precisa, son las bases
del tratamiento. La oxigenoterapia se aplicara
en gafas nasales inicialmente, pero el uso de
oxigenoterapia de alto flujo, que humidifica y
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calienta, logra un mayor confort de los nifos
y se emplea cada vez con mas frecuencia en
plantas de hospitalizacién. Aunque requiere
una monitorizacion estrecha, su uso precoz
puede mejorar la dinamica respiratoria y dar
lugar a una mejor evolucion. Algunos pacien-
tes, aun asi, precisaran ventilacién no invasiva
o incluso ventilacion mecanica. El objetivo de
este capitulo excede el manejo detallado de la
terapia respiratoria en la bronquiolitis, por lo
que el lector debe revisar para ello otros pro-
tocolos especificos.

No existe evidencia de que ningun farmaco u
otra medida terapéutica puedan modificar la
evolucion de la enfermedad. Todas las guias
y revisiones existentes®? sobre el tratamiento
de la bronquiolitis aguda sefialan que se debe
evitar el uso rutinario de broncodilatadores y
las mas recientes cuestionan, incluso, la prueba
terapéutica con estos farmacos. Unicamente la
adrenalina nebulizada aparece como una me-
dicacion de rescate, aunque con efecto muy
transitorio, en pacientes hospitalizados con
bronquiolitis moderada-grave.

Los anticuerpos monoclonales frente al VRS,
palivizumab, son eficaces en la prevencion de
la enfermedad en grupos de riesgo (pretér-
mino de menos de 32 semanas de gestacion,
cardiopatias significativas, enfermedad pulmo-
nar cronica, inmunodeficiencias), peronoenla
enfermedad ya establecida.

No esta indicado el uso de antibidticos en esta
patologia, salvo en caso de sobreinfeccion
bacteriana, que se sospechara ante la apa-
ricion de reactantes de fase aguda elevados
y cambios en la radiografia con aparicién de
nuevas condensaciones, fundamentalmente.
Los antibidticos mas empleados en estos casos
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son amoxicilina o amoxicilina-clavulanico (en
funcion de la edad y el estado vacunal del pa-
ciente), que cubren los patégenos respiratorios
mas habituales.

6.3. Episodios de sibilancias recurrentes

Ademas del tratamiento sintomatico general
en cuanto a hidratacién, alimentacion y oxi-
genoterapia, se puede emplear tratamiento
farmacologico:

« Agonistas beta-2-adrenérgicos inhalados de
accion corta (salbutamol): es el farmaco de
eleccion. Se deben administrar preferente-
mente con inhalador presurizado y camara
espaciadora (MDI), ya que esta forma es
tan efectiva como la via nebulizada, con
menores efectos secundarios y mayor cos-
te-eficiencia®. El tratamiento inicial suele
realizarse con tres dosis de broncodilatador
en la primera hora (cada 20 minutos). Pos-
teriormente, se administrara a demanda, en
funcion de la gravedad y la evolucion.

- Anticolinérgicos nebulizados (bromuro de
ipratropio): recomendados en crisis mode-
radas y graves, en asociacion con beta-adre-
nérgicos inhalados, pues potencian la accion
broncodilatadora de los mismos y disminu-
yen las tasas de hospitalizacion. Se puede
pautar durante las primeras 24-48 horas
(cada 6-8 horas); posteriormente, se saturan
los receptores y el farmaco resulta ineficaz.

- Corticoides sistémicos: recomendados en
nifos con episodios de repeticion o crisis
moderadas/graves o con mala respuesta a
broncodilatadores o factores de riesgo. Pred-
nisona o prednisolona, 3-5 dias o dexameta-
sona en dosis Unica, repetida a las 24 horas.
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RESUMEN

La tosferina o pertussis es una infeccion respiratoria causada por la bacteria Bordetella per-
tussis (B. pertussis). Es una infeccion endémica a nivel mundial, con un patrén epidémico
ciclico y altamente contagiosa. Afecta a todos los grupos de edad, con importante morbi-
mortalidad en menores de 3-4 meses. La vacunacién en embarazadas se ha demostrado
la medida mads coste-efectiva para prevenir los casos graves en lactantes, lo que ha hecho
disminuir radicalmente el nimero de casos en Espafia. Ni la infeccion natural por B. pertussis
nila vacunacion confieren inmunidad prolongada. El diagndstico frecuentemente se retrasa,
debido a su presentacion clinica generalmente inespecifica, con sintomas catarrales al inicio.
Debe sospecharse en pacientes con tos en accesos de mas de 14 dias, que pueden terminar
en un estridor o “gallo” inspiratorio, con frecuencia emetizantes. En el caso de los lactantes,
los sintomas pueden incluir pausas de apnea con y sin cianosis y/o vomitos postusigenos. La
técnica diagnostica de eleccion es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en aspirado-
lavado o exudado nasofaringeo. Debe considerarse el ingreso en lactantes menores de 4-6
meses o ante sospecha de complicaciones. El tratamiento con macrélidos elimina B. per-
tussis de nasofaringe y reduce el riesgo de transmision, siempre que se inicie dentro de los
primeros 21 dias tras el comienzo de los sintomas. La tos puede persistir hasta tres meses,
no habiéndose demostrado un tratamiento sintomatico eficaz. Debe realizarse estudio de
contactos, iniciando profilaxis en los contactos estrechos y revision del calendario vacunal,
para valorar completar pauta de vacunacion y/o dosis de recuerdo. Es una enfermedad de
declaracion obligatoria.

Palabras clave: tosferina; sindrome pertusoide; profilaxis; tratamiento.
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WHOOPING COUGH

ABSTRACT

Pertussis, commonly known as whooping cough, is a respiratory infection caused by the Bor-
detella pertussis (B. pertussis) bacteria. It is endemic worldwide, with epidemic peaks every 2-5
years, and is highly contagious. Pertussis affects all ages, but most severely infants younger
than 3-4 months, who experience the highest age-specific incidence and account for almost
all pertussis hospitalizations and deaths. Vaccination in pregnant women has shown to be
the most effective and efficient strategy to protect newborns and infants who have not yet
started primary vaccination. However,immunization is no guarantee of protection as vaccine
efficacy decreases with time. Diagnosis is often delayed, as pertussis mimics the presentation
of a viral upper respiratory tract infection and can sometimes present atypically. Pertussis
should be suspected in patients with two weeks or longer of cough and coughing paroxysms,
post-tussive vomiting and/or inspiratory whooping. In infants, it often does not present with
coughing but rather with apnea and/or cyanosis. Polymerase chain reaction (PCR) test-
ing of nasopharyngeal specimens has greatly facilitated pertussis diagnosis due to its speed,
sensitivity, and specificity. Admission should be considered if the patient is clinically unwell
or less than six months old, when mortality is higher. Macrolides within the first 21 days of
illness eliminate B. pertussis from the nasopharynx and reduce the risk of transmission. No
medications provide symptomatic relief from pertussis-associated cough, that can persist for
up to three months. Prophylaxis should be considered in close contacts along with completion
of vaccination. Pertussis is nationally notifiable.

Key words: Pertussis; whooping cough; prophylaxis; treatment.
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1. INTRODUCCION

La tosferina o pertussis es una infeccion res-
piratoria causada por la bacteria Bordetella
pertussis (B. pertussis), un cocobacilo gramne-
gativo, aerobio estricto, capsulado. Es un mi-
croorganismo de crecimiento lento que puede
ser inhibido por muchos componentes (como
acidos grasos) de medio de cultivo habituales,
por lo que requiere medios especiales de culti-
vo y de transporte. Su Unico reservorio conoci-
do es humano y se transmite por via aérea. Su
patogenicidad viene relacionada por diversos
factores de virulencia que facilitan la adhe-

rencia a las células del epitelio respiratorio, asi
como la formacién de biofilm y la produccién
de toxinas que estimulan respuesta inflama-
toria y ocasionan destruccion celular. La capa-
cidad de contagio es elevada (tasa de ataque
del 80-100%), pudiendo producirse a partir de
personas enfermas o asintomaticas. Presenta
una alta morbilidad y mortalidad y afecta con
especial gravedad a recién nacidos y lactantes
menores de dos meses.

La tosferina es una infeccion endémica con
un patrén epidémico ciclico, con picos cada
2-5 anos. Hasta el 90% de los convivientes y el
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50-80% de los contactos escolares pueden ser
infectados tras la exposicién.

Su diagnostico frecuentemente se retrasa o
confunde, ya que generalmente su presenta-
cion clinica es inespecifica o atipica, con sin-
tomas catarrales similares a los de infecciones
virales de |a via aérea superior® El cuadro clini-
co clasico o sindrome pertusoide se caracteriza
por una tos prolongada mayor de dos semanas
de evolucion, caracterizada por accesos paro-
xisticos que pueden terminar en un estridor
o “gallo” inspiratorio, que son con frecuencia
emetizantes. En menores de un afio pueden
presentarse apneas con o sin cianosis.

Aunque B. pertussis es el principal agente del
sindrome pertusoide, este cuadro se relaciona
con otros microorganismos que pueden pro-
ducir cuadros de tos paroxistica prolongada,
indistinguibles clinicamente de la tosferina,
como otras Bordetella spp., Chlamydophila
pneumoniae y virus respiratorios, entre otros.

Afecta a todos los grupos de edad, pero son los
lactantes menores de seis meses el grupo mas
vulnerable, con las mayores tasas de compli-
caciones y mortalidad y una tasa de letalidad
de hasta el 1,41% en los menores de un afio en
Espafa® Asi pues, los lactantes son el grupo
prioritario de proteccion al que deben dirigir-
se las medidas preventivas. Los adolescentes y
adultos actian como reservorio de infeccion,
por lo que la disminucion de la incidencia en
estos grupos de edad debe ser un objetivo a
alcanzar. La medida preventiva mas eficazes la
vacunacion, incluida la pauta en embarazadas,
que hatenido un alto impacto sobre la inciden-
cia de la tosferina en los Gltimos afios. Ni la in-
feccion natural por B. pertussis ni la vacunacion
confieren inmunidad prolongada, por lo que las
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reinfecciones son frecuentes y la revacunacion
es necesaria. Es una enfermedad de declara-
cién obligatoria (EDO) en Espafia. Aun asi, su
incidencia real se estima entre tres y siete ve-
ces superior a la detectada por los sistemas
de vigilancia pasivos, debido a la existencia de
infradiagndstico e infranotificacion2

2. EPIDEMIOLOGIA

Diferentes estudios de seroprevalencia han de-
mostrado una amplia circulacién de B. pertussis
en todo el mundo, independientemente de los
diferentes planes y tasas de vacunacion®. La in-
troduccion generalizada de la vacuna frente a
la tosferina redujo notablemente la incidencia
de esta enfermedad en el tercio final del pa-
sado siglo. En Espana, segun la estadistica de
mortalidad por causa de muerte del Instituto
Nacional de Estadistica (INE)?, en la etapa pre-
vacunal las muertes por tosferina superaban los
30 casos al ano?. A partir de los afios 70 la mor-
talidad por tosferina fue reduciéndose y en la
década de los 90 apenas se registraron muertes
por esta causa. A partirde 2010, la incidencia de
tosferina se ha incrementado en todo el mun-
do, tanto en paises de bajo como de alto indice
de desarrollo humano, incluidos aquellos con
altas coberturas vacunales®. Los casos se pre-
sentaron fundamentalmente en adolescentes,
adultos y lactantes que no habian iniciado o
completado la primovacunacion. Esto sugiere
una pérdida de inmunidad natural o adquirida
con el paso del tiempo. En Espana, a pesar de
las altas tasas de vacunacion, la tosferina se ha
considerado una enfermedad reemergente en
la segunda década del presente siglo, debido
a un aumento de incidencia, hospitalizacién y
mortalidad, con un pico maximo de incidencia
en 2014-2015 (17,99 casos por 100 000 habi-
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tantes)?, llegdndose a registrar un valor maximo
de ocho fallecidos en 2011y en 20152

Esta tendencia llevo a la implementacion de
nuevas estrategias de vacunacion para la pre-
vencion de la tosferina, como la inmunizacion
de las embarazadas durante el tercer trimestre
de gestacion. Esta medida ha demostrado ser la
mas coste-efectiva para prevenir los casos graves
en lactantes*. La vacunacion de las embarazadas
evita entre el 78 y el 91% de las tosferinas en
menores de dos meses®y su efectividad para pre-
venir la hospitalizacién ronda el 90%*. En Espafa,
la vacunacion en embarazadas se realiza desde
2016 en todas las comunidades auténomas.
Desde entonces, se aprecia una disminucién en
el numero casos de tosferina y de su gravedad,
fundamentalmente en lactantes de hasta seis
meses, y de los casos en mujeres adultas*.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Tras un periodo de incubacién de 4-21 dias, los
pacientes presentan sintomas de infeccion res-
piratoria de vias altas, como rinorrea, febricula
ytos. Esta fase catarral o prodrémica puede du-
rarde unaa dos semanas. Es la fase de maxima
contagiosidad y es clinicamente indistinguible
de un catarro comdin. La fase catarral viene se-
guida de una fase paroxistica (2-6 semanas),
en la que se presentan los clasicos sintomas
pertusoides: accesos de tos paroxistica (unos
5-10 episodios en una misma espiracion), ini-
cialmente de predominio nocturno, que pue-
den terminar con el caracteristico estridor o
“gallo” inspiratorio, con el que comienza un
nuevo acceso. Frecuentemente, los accesos de
tos pueden ser rubicundizantes, cianosantes y
emetizantes. El paciente suele estar asintoma-
tico entre los episodios. Los neonatos y lactan-
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tes pequefios pueden no tener fase catarral, ni
aparicion de gallo inspiratorio.

Esta fase puede durar hasta diez semanas y se
sigue de una fase de convalecencia en la que
progresivamente van disminuyendo los sinto-
mas. En adolescentes y adultos y en lactantes
tratados con macrélidos, las fases pueden estar
acortadas o no diferenciadas. La duracion total
de la enfermedad puede ser de hasta tres me-
ses, por lo que también era conocida como la
“tos de los 100 dias”. Los nifios no vacunados,
adolescentes y adultos constituyen la fuente
mayoritaria de contagio.

Ocasionalmente, los pacientes pueden presen-
tar sintomas atipicos, como disnea, estridor,
sibilancias, fiebre y rubor facial en nifios, asi
como diarrea, pausas de apnea y dificultades
en la alimentacion en lactantes®. En este grupo,
la infeccion por B. pertussis debe plantearse en
el diagnéstico diferencial de BRUE, acrénimo
inglés que corresponde a “eventos breves, re-
sueltos e inexplicados”, asi como de otras in-
fecciones respiratorias’.

Se han reportado incidencias de apnea y cia-
nosis en el 10,5% de los lactantes con virus
respiratorio sincitial (VRS) y hasta en el 52,6%
de lactantes con tosferina’. Los adultos con tos-
ferina pueden presentar estornudos intensos,
sudoracion, ronquera, cefalea, trastornos del
suefo, pérdida de peso y fatiga®.

4. COMPLICACIONES

La complicacién mas grave ocurre principalmen-
te en lactantes menores de tres meses y se cono-
ce como “tosferina maligna”. Cursa con pausas
de apnea, insuficiencia respiratoria progresiva,
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taquicardia e hiperleucocitosis, que conduce a
hipertension pulmonar e hipoxemia rapidamen-
te progresivas, refractarias a los tratamientos
convencionales. Ocasiona una tasa de mortali-
dad de hasta el 75% a pesar de |las medidas de
resucitacion y los cuidados intensivos®. Diferen-
tes mecanismos sinérgicos mediados por toxi-
nas estarian relacionados con la patogenicidad:
neurotoxicidad directa, destruccion del epitelio
respiratorio que induce neumonia grave y otros
efectos sistémicos como |a hiperleucocitosis. La
subsecuente hiperviscosidad y la aparicion de
agregados intraluminales de leucocitos en arte-
riolas pulmonares, venas y vasos linfaticos dan
lugar a trombosis vascular con hipertensién pul-
monar, que causa fallo cardiovascular e hipoxe-
mia refractaria®. Una monitorizacion precoz y
estrecha del hemograma, atendiendo nosoloal
ndmero de leucocitos sino a su aumento diarioy
ratio linfocitos/neutrdfilos, asi como de plaque-
tas, podria ayudar a identificar a los pacientes
con un peor prondstico, que podrian necesitar
leucodeplecion y/o soporte vital extracorpéreo®.

Hipertension pulmonar, leucocitosis extrema,
presencia de neumonia y frecuencia cardiaca
> 170 Ipm antes del ingreso en Unidad de Cui-
dados Intensivos Pediatricos (UCIP) son fac-
tores asociados a mortalidad®. Las opciones
terapéuticas son limitadas y no se encuentran
bien estandarizadas, aunque algunos estudios
sefalan el posible beneficio de técnicas de leu-
codeplecion urgente, con o sin soporte vital ex-
tracorpéreo (membrana de oxigenacion extra-
corpérea), en casos de hipertension pulmonar
refractaria, cuyos beneficios son controvertidos
en |a tosferina maligna®.

Otras complicaciones relacionadas con la tosfe-
rina en nifos son la deshidratacion secundaria
a la anorexia y los vomitos. En algunas ocasio-

V3>
Protocolos © Tosferina-pertussis (whooping cough) l‘\':lJ

nes se han comunicado convulsiones y ence-
falopatia®. Con menos frecuencia pueden pre-
sentarse también complicaciones debidas a los
efectos de la presion durante los accesos de tos,
como neumotérax, aspiraciones, incontinencia
urinaria, fracturas costales, hematomas subdu-
rales o hernias®. Los pacientes pueden también
desarrollar sobreinfecciones bacterianas como
neumonia (frecuentemente con atelectasia
asociada), sinusitis y otitis. El seguimiento a
largo plazo no sugiere un aumento del riesgo
de desarrollar asma en la edad adulta®.

5. DIAGNOSTICO

La tosferina constituye generalmente un reto
diagnéstico, debido a su presentacion con sin-
tomas inespecificos compatibles con una infec-
cion viral de la via aérea superior. Se estiman
un infradiagnésticoy una infranotificacién im-
portantes, con una incidencia real estimada de
tres a siete veces superior a la detectada por los
sistemas de vigilancia pasivos El diagnostico
se consigue frecuentemente tras el periodo
ventana de 21 dias, cuando el tratamiento anti-
bidtico podria ser util para prevenir su transmi-
sion. Puede no ser sospechada inicialmente en
pacientes con vacunacion completa, al asumir
una inmunidad perpetua. Debe sospecharse e
incluirse en el diagnéstico diferencial en pa-
cientes de cualquier edad con tos en accesos
de mas de 14 dias de duracion. La persistencia
de los sintomas durante dos semanas es de
ayuda, pero no determinante para el diagnos-
tico. En adultos con tos aguda (< 3 semanas) o
subaguda (3-8 semanas), la presencia de gallo
inspiratorio o vémitos postusigenos aumenta-
ria la probabilidad diagndstica de tosferina?®.
Por otro lado, la ausencia de tos paroxistica o
la presencia de fiebre |a descartarian®.
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En nifios con tos aguda (< 4 semanas), deberia
considerarse tosferina, especialmente en pre-
sencia de vomitos postusigenos. Igualmente,
deberia de sospecharse, aunque relacionando-
se en menor grado con el diagnostico, en pre-
sencia de accesos de tos y gallo inspiratorio™.

5.1. Diagnéstico microbiolégico

Se considera un caso confirmado de tosferina
aquel que presenta un cuadro clinico compa-
tible junto con un aislamiento microbiolégico
positivo. Aquellos con sintomas compatibles
y vinculo epidemiolégico con un caso confir-
mado se consideraran casos probables??. Sin
embargo, la tosferina puede ser diagnosticada
clinicamentey el resultado de un test diagnos-
ticono deberia retrasar el inicio de tratamiento,
particularmente en lugares con escasos recur-
sos sanitarios. Los criterios clinicos son insu-
ficientes para diferenciarla de los «sindromes
pertusoides», cuadros en general mas leves,
producidos por un grupo de agentes bacteria-
nos y virales como Mycoplasma pneumoniae
(M. pneumoniae), adenovirus o VRS, entre otros.
El estudio microbiolégico, por tanto, es preciso
para el diagndstico definitivo, particularmente
cuando se considera establecer profilaxis. Ac-
tualmente, la técnica de eleccion es la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) para especies
de Bordetella en aspirado nasofaringeo (ANF)
(método de eleccién por obtener mayor nime-
ro de microorganismos) o mediante exudado
nasofaringeo, recogido mediante torundas de
Dacron, ya que el alginato puede tener un efec-
to inhibitorio™.

La PCR permite un diagnéstico rapido en po-
cas horas y es altamente sensible (90,7-97%) y
especifica (86-98%)**2 frente al cultivo (sensi-
bilidad del 58-64%, especificidad del 100%)5*2.
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Ademas, con los paneles multiples se pueden
investigar otras causas de tos pertusoide. La
sensibilidad de la PCR disminuye a partir de
la tercera semana desde el inicio de los sinto-
mas, siendo Util hasta la cuarta’. Ha de tenerse
en cuenta que su sensibilidad y especificidad
dependen de la calidad de la muestra y de su
correcto y rapido procesamiento™™.

El cultivo se ha considerado tradicionalmente
gold standard en el diagndstico de B. pertussis,
aunque es mas eficaz en fases precoces de la
enfermedad?. Se realiza en medios especificos
(Bordet-Gengou) y permite estudio de resisten-
cias y caracteristicas antigénicas. El tiempo de
incubacion es prolongado, generalmente de
cuatro a cinco dias, aunque puede llegar hasta
los 12 dias. Es la técnica diagnostica mas lenta®
y cada vez menos utilizada. El aspirado nasofa-
ringeo es la muestra de eleccién™. Las muestras
orales son menos fiables, debido al mayor ries-
go de contaminacion®. Su sensibilidad es menor
pasadas las dos primeras semanas de |a enfer-
medad y en poblacion de mayor edad, debido
auna menor carga bacteriana, lo que aumenta
el riesgo de resultados falsos negativos. Aligual
que en el caso de la PCR, requiere de un proce-
samiento rapido, dado que la supervivencia de
B. pertussis disminuye durante el transporte®.

La inmunofluorescencia directa en secreciones
es una técnica en desuso, poco utilizada en la
practica clinica actualmente, que ha sido re-
emplazada por las técnicas de PCR. Presenta,
ademas, reactividad cruzada con colonizadores
habituales de nasofaringe®*.

Las técnicas serolégicas son igualmente poco
utilizadas en la practica clinica. Permiten tam-
bién un diagnostico en fases tardias, aportando
evidencia indirecta de la infeccion. La determi-
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nacion de IgG para la toxina de B. pertussis se
puede determinar desde las dos semanas tras
la infeccién hasta la octava semana®. A las di-
ficultades para su interpretacion, se afiaden
los problemas de estandarizacion entre las
diferentes técnicas disponiblest™. Las técnicas
seroldgicas no se recomiendan en lactantes ni
en pacientes vacunados en el afio previo, ya que
no pueden distinguir entre anticuerpos mater-
nos o inducidos por la vacuna de los derivados
de la infeccion®.

5.2. Otros estudios

Generalmente, en casos leves no se precisan
otros estudios complementarios. Se indican en
casos complicados, en lactantes con pausas de
apnea o cianosis o en caso de dudas diagnds-
ticas. En estos casos, se solicitara estudio de
laboratorio basico de hemogramay bioquimica
con ionograma y perfil hepatico. La presencia
de leucocitosis debida a linfocitosis es sugesti-
va de tosferina, particularmente en nifos ma-
yores, aunque un recuento normal no descar-
ta tosferina. En casos de tosferina maligna en
lactantes, puede haber reacciones leucemoides
con cifras de linfocitos de hasta varias decenas
de miles, ademas de alteraciones electroliticas
en relacién con los vdmitos. En estos casos,
como se refirié previamente, una monitoriza-
cion precoz y estrecha del hemograma podria
ayudar a identificar a los pacientes de riesgo
que pudieran precisar leucodeplecion y/o so-
porte vital extracorpéreo®.

La radiografia de torax no es necesaria en la
mayoria de los casos. Se solicitara si existe sos-
pecha de complicaciones o curso desfavorable.
En los casos no complicados los hallazgos son
inespecificos y suele demostrar un patron de
refuerzo hiliar.
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5.3. Diagnéstico diferencial

Entre las causas infecciosas, destacan princi-
palmente otras especies de Bordetella como
Bordetella parapertussis, Bordetella bronchi-
septica y Bordetella holmesii, que pueden
causar cuadros de tos paroxistica similares a
la tosferina, aunque generalmente mas leves
(sindromes pertusoides), lo cual puede suponer
un reto diagndstico y de laboratorio.

Otras infecciones bacterianas que pueden
producir cuadros de tos prolongada son las
producidas por M. pneumoniae, Chlamydia
spp. y Mycobacterium tuberculosis®. Los virus
respiratorios se identifican frecuentemente en
lactantes con sospecha de tosferina, bien ais-
lados o en coinfeccion con otros virus o con B.
pertussis, por lo que su aislamiento no excluye el
diagnostico de tosferina. Entre ellos, destacan el
VRS, adenovirus, virus parainfluenza e influenza
Ay B, rinovirus y metapneumovirus humano,
asi como SARS-CoV-2%. En la infeccién por Chla-
mydia trachomatis se aprecia en la radiografia
un patron difuso bilateral con atrapamiento de
aire'™. Otras patologias o condiciones no infec-
ciosas que pueden cursar con tos cronica a tener
en consideracion son aspiracion de cuerpo ex-
trafio, asma con mala respuesta a tratamiento,
rinitis alérgica, sinusitis, reflujo gastroesofagico
o gastro-esofagico y la fibrosis quistica.

6. INDICACIONES DE INGRESO HOSPITALARIO

Se deben tener en cuenta las siguientes indi-
caciones para ingreso hospitalario:

Lactantes menores de 4-6 meses.

Dificultad respiratoria (taquipnea, tiraje,
uso de musculatura accesoria, quejido) y/o
taquicardia sinusal.
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« Neumonia-atelectasia.

« Crisis de cianosis o apneas, con o sin tos
asociada.

- Dificultades para la alimentacion.
+ Leucocitosis > 20 000 células/pl.
+ Shock cardiogénico.

+ Convulsiones-encefalopatia-alteracion del
sensorio.

Debe valorarse la derivacion precoz a centros
con UCl en caso de lactantes menores de cua-
tro meses o aparicién de sintomatologia grave.
Igualmente, debe valorase ingreso precoz en
UCl en caso de convulsiones, encefalopatia, in-
suficiencia respiratoria, BRUE, pausas de apnea
prolongadas y/o agotamiento del lactante.

Durante el ingreso, ademas de las medidas pre-
ventivas habituales, se deben establecer medi-
das de aislamiento de transmision por gotas.
Las medidas preventivas deberan mantenerse
al menos hasta los cinco dias de tratamiento o
hasta los 21 dias tras el inicio de los sintomas
en pacientes no tratados®.

Los criterios para el alta incluyen:

- Padres con capacidad y competencia para
los cuidados.

« Ausencia de hipoxia y/o bradicardia durante
los episodios de tos.

« Alimentacion adecuada.

La mayoria de los lactantes ingresados conti-
ndan con episodios de tos paroxistica tras el alta.
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7. TRATAMIENTO

El tratamiento antibiotico elimina B. pertussis
de nasofaringe y, por tanto, reduce el riesgo
de transmision®’. El efecto de la antibiotera-
pia sobre la duracion e intensidad de la tos es
controvertido, postulandose que disminuiria la
duracién de los sintomas®!*. En cualquier caso,
el efecto seria nulo si se administra tras los pri-
meros 14-21 dias de la infeccion?*. Ningun tra-
tamiento sintomatico ha mostrado suficiente
evidencia sobre el alivio de los paroxismos de
tos o la prevencién de complicaciones, inclui-
dos broncodilatadores, corticoesteroides, an-
tihistaminicos y antitusivos®®. Los macrélidos
eritromicina, azitromicinay claritromicina son
el tratamiento antibiético de eleccion. Azitro-
micina y claritromicina tienen una dosificacion
mas comoda y son mejor tolerados. Los anti-
bidticos betalactdmicos no se recomiendan?®.
El tratamiento antibidtico es de particular im-
portancia en lactantes < 6 meses por su riesgo
aumentado de complicaciones. Se recomien-
da tratar a aquellos pacientes con aislamiento
de B. pertussis dentro de las tres semanas del
inicio de la tos (en mayores de un afio) o de
las seis semanas del inicio de |a tos en el caso
de los menores de un afio®. Igualmente, se
recomienda el tratamiento en los lactantes y
ninos con un diagnostico clinico y menos de
21 dias de sintomas, aunque no se tenga con-
firmacién microbiolégica®®. Pasados los 21 dias
de sintomas, el tratamiento antibidtico estaria
indicado en aquellos individuos en contacto
con personas vulnerables o de alto riesgo para
la enfermedad, aunque los beneficios serian
menos claros®.

El esquema de tratamiento se recoge en la Ta-
bla 1. Existe un aumento progresivo en la in-
cidencia de aparicion de cepas de B. pertussis
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Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento oral y profilaxis postexposicién por grupo de edad

Antibiotico Alternativa en caso de alergia a macrélidos
Azitromicina® Eritromicina Claritromicina TMP-SMX

<1mes Tratamiento de eleccion® | No recomendado No recomendado | Contraindicado en menores de 2 meses
10 mg/kg/diavo, (asociado con estenosis | (datos de seguridad | (riesgo de kernicterus)
i il aloste, 5 el hipertrdfica de piloro}? | no disponibles)

1-5 meses 10 mg/kg/diavo, 40 mg/kg/dia vo 15mg/kg/diavo, | Contraindicado en menores de 2 meses
en 1dosis, 5 dias (maximo 2 g/dia) en 2 dosis, 7 dias TMP 8 mg/kg/dia + SMX 40 mg/kg/dia vo

en4 dosis, 14 dias en 2 dosis, 14 dias

26 meses Dia 1:10 mg/kg/dia 40 mg/kg/diavo 15mg/kg/diavo | TMP 8 mg/kg/dia + SMX 40 mg/kg/dia vo,
(max. 500 mg/dia) (max. 2 g/dia) en 4 dosis, | (max. 1 g/dia) en 2 dosis, 14 dias (méx. TMP 320 mg/dia,
Dias 2-5: 5 mg/kg/dia de7al4dias en2dosis, 7dias | SMX 1600 mg/dia)
vo (max. 250 mg/dia)

Adolescentes | Dia 1: 500 mg/dia 2galdiaen4dosis, 1galdia, TMP 320 mg/dia, SMX 1 600 mg/dia en 2

yadultos Dias 2-5: 250 mg/dia vo de7al4dias en 2 dosis, 7 dias dosis, 14 dias

vo: via oral; TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol). “Tratamiento de eleccion en todas las edades. Datos
limitados sobre seguridad en menores de un mes. Una hora antes de tomar alimentos. “Tanto azitromicina como eri-
tromicina se han relacionado con estenosis hipertréfica de piloro (EHP), especialmente en menores de dos semanas de
vida. Azitromicina es de eleccion por su significativa menor asociacién a EHP. El riesgo con claritromicina es desconocido.
Uso para mayores de dos meses de edad en caso de alergia a macrélidos, en caso de intolerancia o en caso de cepa de B.

pertussis resistente a macrolidos.

resistentes a macrolidos en China y, ocasio-
nalmente, en otros lugares de manera global,
entre los que destacan Francia e Iran**3. A pesar
de que la mayoria de las personas que no son
tratadas aclaran espontaneamente B. pertussis
en 3-4 semanas, la bacteria puede permanecer
durante seis 0 mas semanas™.

8. VACUNACION

Se estima que la vacunacion ha ayudado a
prevenir el 78% de la mortalidad asociada a
tosferinay 1,3 millones de muertes en todo el
mundo, reduciendo la incidencia de B. pertus-
sis®. La mayoria de los paises completan una
pauta de primovacunacion de tres dosis en los
primeros seis meses de vida, con refuerzos va-
cunales posteriores. Muchos paises, entre ellos
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Espafia, han cambiado actualmente el uso de
vacunas celulares a vacunas inactivadas acelu-
lares, por sumenor reactogenicidad y menores
efectos adversos. La eficacia de las actuales va-
cunas acelulares de dos o mas componentes
frente a tosferina para prevenir cuadros tipicos
de tosferina se estima en el 84% dentro de los
tres afos tras haber completado la primova-
cunacion®. La efectividad vacunal a largo pla-
zo ha sido menor de lo esperado y disminuye
a lo largo del tiempo (pérdida de proteccion
vacunal a los 5-6 afios de la ultima dosis en
las vacunas acelulares)?®. Esto explicaria la
posibilidad de reinfecciones tanto en sujetos
vacunados como no vacunados, ya que ni la
vacunacion ni la propia enfermedad ofrecen
proteccion duradera. El haber pasado la enfer-
medad no excluye completar la pauta vacunal
normal. Nuevas vacunas acelulares genética-
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mente inactivadas estan siendo estudiadas en
adolescentes®.

En Espafia, desde 2017 se administran dos do-
sis en la primovacunacion, a los dos y cuatro
meses, con un primer refuerzo a los once me-
ses y el segundo a los seis afios con preparado
de carga estandar de difteria y tosferina, y con
componente de polio inactivada®.

La dosis de los seis afios deberia administrarse
preferiblemente con preparados de carga anti-
génica estandar, en especial si no estd prevista
la administracion de una dosis a los 12-18 afos,
ademas de contener componente de polio in-
activada (DTPa-VPI)2.

Una de las estrategias mas eficientes para pro-
teger alos lactantes menores de tres meses ha
sido la vacunacion de la mujer embarazada a
partir de la semana 27 de gestacion. En Espana,
esta medida se adoptd en 2015 y desde 2016
la vacunacion se realiza en todas las comuni-
dades auténomas. Desde entonces, se aprecia
una disminucién progresiva en el nimero de
casos de tosferina y de su gravedad, fundamen-
talmente en lactantes de hasta seis meses®*“.

El tiempo recomendado para la vacunacion
oscila entre la semana 27 y la 36 de gestacion.
Los anticuerpos maternos tienen paso trans-
placentario a partir del tercer trimestre de
gestacion y protegen al recién nacido desde
las primeras semanas de vida hasta el inicio
de la primovacunacion. La vida media de los
anticuerpos maternos transferidos es de unas
seis semanas™.

La vacuna que se administra es una dosis de
dTpa (vacuna contra la difteria y tosferina ace-
lular de baja carga antigénica y tétanos). Dado
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que lainmunidad vacunal adquirida es de corta
duracion, se recomienda la vacunacién en cada
gestacion, independientemente de si la recibie-
ron en gestaciones previas'.

La estrategia del nido (cocoon) de vacunacién
de los contactos domésticos del futuro recién
nacido es una medida complementaria que no
ha demostrado eficiencia

9. PROFILAXIS POSTEXPOSICION

Es necesario explicar el papel de la antibio-
terapia e iniciarla en pacientes con sospecha
o confirmacion de tosferina en los 21 dias
desde el inicio de los sintomas. Igualmente,
se indica la profilaxis postexposicion para to-
dos los convivientes y contactos estrechos de
pacientes, independientemente de su estado
vacunal, iniciandola lo antes posible, siempre
que la enfermedad en el caso indice se haya
iniciado dentro de los 21 dias previos® Esta
medida puede prevenir o limitar la transmi-
sién secundaria de la enfermedad, aunque no
hay suficiente evidencia para determinar los
beneficios del tratamiento profilactico de los
contactos con un caso de tosferina2. El riesgo
de contagio es maximo durante la fase cata-
rral, aunque puede darse también el contagio
por portadores asintomaticos®. El tiempo de
incubacion medio de B. pertussis es de siete
a diez dias, con un rango de seis a 20 dias®.
Pasados los 21 dias, los pacientes no serian
contagiosos®. Azitromicina durante cinco dias
o claritromicina durante siete dias serian tan
efectivos como los regimenes previos de 14
dias y tienen menos efectos adversos®. Tra-
tamientos con menos de cinco dias no se
recomiendan®:. En el caso de la eritromicina,
se mantiene |a recomendacion de 14 dias de
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Figura 1. Sospecha clinica de tosferina

Sospecha clinica de tosferina
Paciente con > 1 de los siguientes sintomas > 2 semanas:
- Tos y tos paroxistica
- Gallo inspiratorio
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Toma de muestras
> PCR tosferina

« Vémitos postusigenos
« Apnea en lactantes

« Aspirado nasofaringeo, de eleccion

Valorar ingreso:

- Lactantes menores de 4-6 meses

- Dificultad respiratoria y/o taquicardia sinusal

- Neumonia-atelectasia

- Crisis de cianosis 0 apneas

- Dificultades para la alimentacién

- Leucocitosis > 20 000 células/pl

- Shock cardiogénico

« Convulsiones-encefalopatia-alteracién del sensorio

Tratamiento (Tabla 1)
- Azitromicina de elecciéon en todas las edades
- Eritromicina en embarazadas

Revisar estado vacunal
(La vacunacién no sustituye a la quimioprofilaxis)
- Completar pauta de vacunacion de los casos y
contactos estrechos
- Dosis de recuerdo DTPa:
—En < 7 afos con uUltima dosis hace mas de 3 afnos
—En > 7 afos, adolescentes y adultos con dltima

Estudio de contactos

(Contacto estrecho con caso confirmado que presen-

te < 21 dias de evolucién de sintomas)

Profilaxis: los antibiéticos, pautas y dosis recomen-

dados son los mismos establecidos para el trata-

miento (Tabla 1)

- Eritromicina: considerar en embarazadas desde
tercer trimestre

Exclusién de ambientes sociosanitarios y educativos

durante:

- 48 horas desde comienzo de antibioterapia

o

- 21 dfas desde el inicio de los sintomas

tratamiento tras haberse reportado recaidas
en tratamientos mas cortos de 7-10 dias®’. La
antibioterapia debe evitarse en embarazadas
durante el primer trimestre. Si la mujer esta
infectada en el tercer trimestre de embarazo,
se recomienda eritromicina para prevenir la
transmision neonatal®.

Los antibidticos, pautas y dosis recomendados
para la profilaxis de los contactos son los mis-
mos establecidos para el tratamiento (Tabla 1).
Se deben tomar precauciones sobre las inte-
racciones de los macrdlidos con otros medica-
mentos®. Debe recomendarse a los pacientes

dosis hace mas de 10 afios

Declaracién obligatoria

que trabajen o asistan a centros sanitarios o
socioeducativos que eviten la asistencia duran-
te las 48 horas tras el inicio de la antibioterapia
odurante los 21 dias tras el inicio de sintomas,
o bien el aislamiento del paciente en caso de
que la exposicion no pueda limitarse, como es
el caso de las personas institucionalizadas®. No
esta indicado tratar a los contactos escolares
asintomaticos. También puede administrarse
profilaxis a no convivientes que sean de alto
riesgo o que convivan con personas de alto
riesgo, segun el grado de exposicion. La tosfe-
rina es una EDO en Espafia desde el afio 1982
e individualizada desde 1997.
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9.1. Vacunacion en contactos expuestos

Los contactos a los que se les haya recomendado
quimioprofilaxis antibiética se les revisara, asi-
mismo, el estado vacunal?. Aunque por simisma
puede no prevenir la enfermedad en una perso-
na que ya esté infectada con B. pertussis, la va-
cunacion frente a la tosferina puede ser ttil para
proteger de exposiciones posteriores en perso-
nas que no se hayan infectado? Se recomienda
completar la pauta de inmunizacion primaria
en los contactos no vacunados o parcialmente
vacunados. Con la pauta estandar 2+1 (2,4 y
11 meses), la 4.2 dosis se aplicara a los 6 afios
(DTPa-VPI/Tdpa-VPI), siempre que hayan pasado,
al menos, 6 meses desde la dosis previa y siem-
pre a partir de los 4 afios de edad para que sea
valida. Con la pauta 3+1 (2, 4, 6 y 12-18 meses),
la 5.2 dosis de DTPa 0 Tdpa no es necesaria sila 4.2
dosis de DTPa se administré con 4 o mas afios*.
La vacunacion no sustituye a la quimioprofilaxis.
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RESUMEN

Las gastroenteritis agudas (GEA) son infecciones muy frecuentes en la edad pediatrica. La
presentacion clinica habitual consiste en diarrea con o sin vémitos y/o fiebre. Los virus son los
principales microorganismos causales, siendo rotavirus el mas frecuente a nivel mundial, aun-
que norovirus lo ha sustituido en paises en los que la vacuna frente a rotavirus se ha incluido
en el calendario. Campylobacter jejuni 'y Salmonella spp. son las bacterias mas frecuentes en
GEA enteroinvasiva y Clostridioides difficile se relaciona con diarrea tras tratamiento antibiético,
especialmente en nifios con factores de riesgo. La mayoria de los casos de GEA, en nifios sanos,
son autolimitados en menos de una semana y no requieren realizacion de pruebas comple-
mentarias. La principal complicacion de las GEA es la deshidratacion (mds frecuente y grave
en menores de un afo), por lo que la rehidratacion con soluciones de rehidratacion oral debe
ser precoz. No debe iniciarse tratamiento antibidtico empirico de rutina en las GEA enteroin-
vasivas en nifios sanos, con buen estado general. En nifios con cuadros graves o prolongados,
< 3 meses, malnutridos, inmunodeprimidos, con patologias previas, tras un viaje a paises en
desarrollo y en la investigacion de un brote epidemiolégico, estd indicada |a realizacién de
pruebas complementarias para un diagnostico etiolégico, dado que estos pacientes podrian
requerir tratamientos antibiéticos especificos.

Palabras clave: gastroenteritis aguda; diarrea enteroinvasiva; diarrea del viajero; C. difficile
en ninos.
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ACUTE INFECTIOUS ENTERITIS. CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE INFECTION

ABSTRACT

Acute infectious gastroenteritis is very common in childhood. Usual clinical manifestations are
diarrhea with or without vomits and fever. Virus are the main etiological agents. Rotavirus is
the most common pathogen worldwide, but norovirus has become the main agent in countries
where vaccination against rotavirus is scheduled. Campylobacter jejuni and Salmonella spp. are
the main causes of bacterial enteritis and Clostridioides difficile causes diarrhea after antibiotics
administration, especially in children with risk factors. Most cases of acute gastroenteritis in
healthy children are self-limited in a few days and routine laboratory tests are not indicated.
Dehydration is the main complication of acute gastroenteritis (more frequent and severe in
children < 1 year-old). Oral rehydration with oral solutions should be started as soon as possi-
ble. Empirical antibiotic treatment should not be routinely used in well-appearing, otherwise
healthy children with bloody diarrhea. Nevertheless, in children with poor general appearance,
aged less than three months, malnourished, immunosuppressed/with comorbidities, with a
travel history to a developing country, and during outbreaks, etiological diagnostic tests are
indicated as these patients could need specific antibiotic treatments.

Key words: acute infectious enteritis; bloody diarrhea; traveler’s diarrhea; C. difficile in children.

1. INTRODUCCION

La gastroenteritis aguda (GEA) hace referen-
cia a la infeccion del tracto gastrointestinal
con una duracién menor de dos semanas (la
mayoria de los episodios no complicados se
resuelven en menos de una semana). Es mas
frecuente en nifios menores de cinco afos
(sobre todo < 2 afios), con malnutricién y en
paises de baja renta y/o bajas condiciones so-
ciosanitarias®.

El principal mecanismo de transmision de la
GEA es la via fecal-oral por la ingesta de agua y
alimentos (huevos, carnes poco cocinadas, sal-
sas, etc.) contaminados o por el contacto con
personas, animales (reptiles, aves de granja o
corral) u objetos (juguetes, chupetes) conta-
minados.

182

En nifos sanos, en nuestro medio, suelen ser
cuadros autolimitados que no requieren trata-
miento especifico. Sin embargo, los lactantes pe-
quenos y los pacientes inmunodeprimidos o con
enfermedades crénicas y/o malnutricion pueden
presentar cuadros graves y/o prolongados?.

La GEA es un motivo muy frecuente de consulta
en Pediatria, tanto en Urgencias como en Aten-
cion Primaria, y una causa frecuente de ingreso
hospitalario por deshidratacion, sobre todo en
lactantes, en invierno, en el contexto de brotes
epidémicos de GEA viricas. En los paises de baja
renta, la GEA es la segunda causa de mortali-
dad en menores de cinco afos*>.

No hay que olvidar que la diarrea es la enfer-
medad infecciosa mas frecuente en niiios que
acompaiian a sus padres en viajes internacio-
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nales. La diarrea del viajero (TD) se presenta
durante el viaje o en las dos semanas poste-
riores a la vuelta y es mas frecuentes en los
nifos que acompanan a sus padres a visitar a
familiares y amigos a paises de bajos recursos
que en los nifos turistas. Estos nifos tienen
estancias mas prolongadas, en ambiente rural,
con peores condiciones sociosanitarias y cum-
plen menos las recomendaciones preventivas
que los nifios turistas*.

2. ETIOLOGIA

La etiologia de la GEA depende de la edad, el
nivel socioecondmico, las patologias previas y
el lugar de adquisicion (viajes y/o residencia en
paises de baja renta)*®.

Los virus son la causa mas frecuente de GEA
en nifios a nivel mundial y el rotavirus es el
agente etiologico predominante. En lactantes,
sobre todo en los meses de invierno, rotavirus
se relaciona con brotes de GEA nosocomiales
y en guarderias y es una causa frecuente de
ingreso hospitalario. Desde la introduccion de
las vacunas frente a rotavirus, en los paises con
una alta cobertura vacunal han disminuido los
ingresos por GEA y norovirus se ha convertido
en el principal agente etioldgico®. Norovirus
produce brotes de GEA habitualmente de corta
duracion y con predominio de los vomitos. Su
alta capacidad infectiva hace que se transmita
por via aérea, ademas de por via fecal-oral*. Hoy
endia, norovirusy Salmonella spp. son los prin-
cipales agentes causales de brotes de infeccion
alimentaria. Otros virus causantes de GEA son
adenovirus, enterovirus, sapovirus y astrovirus>.

Las principales bacterias que causan GEA en
nuestro medio son Campylobacter jejuniy Sal-

reainfecciossnecd oiesarie \EP
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monella spp. Escherichia coli (E. coli) enterohe-
morragica (EHEC) y enteroinvasiva (EIEC), Yer-
sinia enterocolitica, Aeromonas spp. y Shigella
spp. la producen con mucha menor frecuencia.
Otras bacterias que pueden causar GEA por
produccion de toxinas son E. coli enterotoxi-
génica (principal causa en paises de baja renta
y de diarrea del viajero), Clostridium perfringens,
Bacillus cereus, Staphylococcus aureus y Vibrio
cholerae (V. cholerae).

Clostridioides difficile (C. difficile) produce GEA
tras consumo de antibiéticos. La hospitaliza-
cion, el tratamiento inmunodepresor y la pa-
tologia intestinal previa son factores predispo-
nentes de la infeccion por C. difficile. Hay que
tener en cuenta que C. difficile es un coloniza-
dor frecuente del tracto gastrointestinal en
nifnos menores de un ano?®.

Los parasitos son una causa poco frecuente
de GEA en nifios sanos en nuestro medio.
Cryptosporidium parvum (relacionado con
brotes en piscinas y guarderias por su relati-
va resistencia a los métodos de desinfeccién)
y Giardia lamblia son los mas frecuentes. Los
parasitos pueden producir diarrea prolongada
y malnutricion. En nifios viajeros, inmunode-
primidos y en paises de bajos recursos hay
que tener en cuenta también otros patégenos
(Cyclospora cayetanensis, Isospora, Entamoeba
hystolitica, etc.)-¢%,

3. CLINICA Y COMPLICACIONES

La GEA se presenta con diarrea y/o vomitos, do-
lorabdominal con o sin fiebre. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) define la diarrea
como la presencia de deposiciones mas fre-
cuentes de lo que es habitual en un individuo
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0 > 3 deposiciones de menor consistencia en
24 horas. Las GEA pueden cursar como diarrea
secretora cuando las heces son acuosas, nume-
rosas y abundantes sin productos patologicos
o como diarrea enteroinvasiva con deposicio-
nes con moco y sangre, fiebre y alteracion del
estado general.

Los cuadros de GEA pueden acompanarse de
manifestaciones extraintestinales, durante o
tras el episodio, que en ocasiones pueden ayu-
dar a realizar una aproximacion etiologica®
(Tabla 1).
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La complicacion mas frecuente de las gastroen-
teritis agudas es la deshidratacion. Es mas fre-
cuente en menores de un ano, no alimentados
con lactancia materna, con malnutricién y en
procesos con deposiciones muy abundantes
y frecuentes con vémitos asociados®*°. Otras
complicaciones como la bacteriemia, el erite-
ma nodoso, |a artritis reactiva o el sindrome de
Guillain-Barré, entre otros, pueden orientar a
una determinada etiologia (Tabla 1).

s » Diarrea infecciosa. Infecciones por Clostridioides difficile

Una complicacién muy infrecuente, pero es-
pecialmente grave, es el sindrome hemolitico

Tabla 1. Principales agentes etiol6gicos, manifestaciones clinicas y otras complicaciones de las gastroenteritis
agudas en nifos

Etiologia mds frecuente

Clinica extraintestinal

Complicaciones

Diarrea no Virus: rotavirus, norovirus, Exantemas Convulsiones
inflamatoria adenovirus, astrovirus, sapovirus Sintomas respiratorios Otras alteraciones neuroldgicas
(secretora) (encefalitis, afectacion cerebelosa,
sindrome de Reye-ike)

Bacterias: ETEC, EPEC, Clostridium

perfringens, Clostridioides difficile,

Vibrio cholerae, Bacillus cereus,

Staphylococcus aureus

Parasitos: Giardia lamblia, Anemia, malabsorcion

Cryptosporidium parvum Pérdida de peso/malnutricion
Diarrea Escherichia coli (EHEC, EIEC, EAEC) SHU (EHEC productora de toxina
inflamatoria Shiga, mas frecuente cepa 0157:H7)

(enteroinvasiva)  Shigella spp. Eritema nodoso, GNF, artritis Megacolon toxico

regctiva, encefalppatia toxica SHU (Shigella dysenteriae tipo |
(sindrome de Ekiri) productora de toxina Shiga)

Salmonella spp. Eritema nodoso, artritis reactiva Bacteriemia, sepsis, osteomielitis,

meningitis

Yersinia Eritema nodoso, GNF, anemia Bacteriemia, osteomielitis
hemolitica, artritis reactiva

Campylobacter Eritema nodoso, GNF, nefropatia IgA,

sindrome de Guillain-Barré, anemia
hemolitica, artritis reactiva

ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica; EPEC: Escherichia coli enteropatégena; EHEC: Escherichia coli enterohemorragica;
EIEC: Escherichia coli enteroinvasiva; EAEC: Escherichia coli enteroagregante; SHU: sindrome hemolitico urémico; GNF:
glomerulonefritis.
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urémico (SHU). Aparece de forma brusca como
anemia hemolitica microangiopatica, insufi-
ciencia renal aguda y trombopenia, en apro-
ximadamente un 5-10% de los nifios (mas en
< 5 afos) tras la GEA por EHEC productora de
toxina Shiga (mas frecuente la cepa 0157:H7).
La toma de antibidticos favorece la aparicién de
este sindromey debe evitarse ante la sospecha
de GEA por EHEC~

4. DIAGNOSTICO

El diagnostico de la GEA es clinico y la mayoria
de los cuadros en nifios sanos son autolimita-
dos, sin requerir un tratamiento especifico. En
los pacientes sin criterios de gravedad ni riesgo
de complicaciones no estara indicada la reali-
zacion rutinaria de pruebas complementarias.

Una buena anamnesis que incluya anteceden-
tes epidemioldgicos (guarderia, viajes, ani-
males, otros casos en el entorno), patologias
previas, caracteristicas del cuadro y sintomas
acompanantes y una exploracion fisica deta-
llada (estado general, signos de sepsis y grado
de deshidratacion) nos ayuda a reconocer a los
pacientes que requieren ingreso hospitalario
y/o exdmenes complementarios y nos orienta
hacia posibles agentes etiologicos*.

Por otra parte, en nifios con sospecha de GEA
siempre debemos descartar otros cuadros
potencialmente graves que también pueden
cursar con sintomatologia digestiva, como
son abdomen agudo (invaginacién, apen-
dicitis, volvulo, etc.), intoxicaciones, enfer-
medad inflamatoria intestinal e infecciones
extraintestinales con sintomatologia diges-
tiva (sepsis, neumonia, SIM-PedS asociado a
SARS-CoV-2, etc.)2

reainfecciossnecd oiesarie \EP
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En nifios con afectacién general y/o deshi-
dratacion moderada-severa se recomienda la
realizacion de una gasometria venosa con de-
terminacion de glucosa y electrolitos, funcion
renal, reactantes de fase aguda y hemograma.
Otros estudios como hemocultivos, urocultivo
o0 pruebas de imagen estarian indicados en el
diagnéstico diferencial de otras patologias o

para descartar complicaciones?2,

En pacientes que, por la gravedad del cuadro o
por su patologia previa, se pueden beneficiar
de un tratamiento especifico o en aquellos que
precisan ingreso hospitalario esta indicada la
realizacion de pruebas complementarias para

conocer la etiologia de la GEA28%° (Tabla 2).

Para el diagnostico etiologico de GEA, la mues-
tra de eleccion son las heces del paciente, para
las que podemos solicitar técnicas de diagnos-
tico convencional (coprocultivo, examen en
fresco y deteccion de antigenos) y nuevas téc-
nicas moleculares (técnicas de amplificacion de
acidos nucleicos [TAAN]) para bacterias, virus
y parasitos y paneles multiplex de diagndstico
sindromico. Cada una tiene sus indicaciones,
ventajas e inconvenientes y, dado que los mi-
croorganismos pueden ser diferentes segun el
paciente, el lugar de adquisicion y las caracte-

Tabla 2. Indicaciones de realizacién de diagnostico

etiologico en gastroenteritis aguda

+ Procesos graves (pacientes que requieren ingreso hospitalario)

+ Diarrea prolongada (> 7-14 dias) o gastroenteritis aguda
enteroinvasiva (fiebre, sangre/moco en heces)

» Pacientes con riesgo de complicaciones por suedad (< 3 meses) o
patologia de base (inmunodeficiencias primarias o secundarias,
malnutricion, enfermedades intestinales, tratamiento
antibictico prolongado, enfermedades crénicas, etc.)

» Investigacion de brotes epidemioldgicos

» Diarrea al retorno de un viaje de un pais de baja renta
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risticas clinicas, es muy importante la comuni-
cacion con el especialista de Microbiologia para
optimizar, en cada caso, las técnicas a realizar.
Segun el contexto clinico/epidemiolégico, se
deben solicitar®:

« Coprocultivo: de eleccion para la busque-
da de bacterias enteropatégenas. Permite
identificar la bacteria responsable, conocer
la sensibilidad a antibioticos de la cepa e
investigar brotes epidemioldgicos. Tiene el
inconveniente de que se requieren 48-72
horas para disponer de los resultados.

+ Técnicas de deteccion rapida (inmunocro-
matografia): son técnicas sencillas que se
realizan directamente de las heces con el
resultado disponible en unos minutos. Son
muy Utiles en sospecha de GEA por virus
(rota/adenovirus), algunos parasitos (Giar-
dia/Cryptosporidium) y algunas bacterias
(C. difficile, para el que detectan tanto las
toxinas Ay B como la GDH).

+ Observacion de las heces en fresco tras con-
centracion: debemos solicitarla en la sospe-
cha de GEA por parasitos (diarrea prolonga-
da, TDy nifios inmunodeprimidos). Aunque
es una técnica rapida, la sensibilidad es
baja y depende mucho de la experiencia
del observador. Se recomienda recoger tres
muestras en dias alternos para aumentar la
sensibilidad.

+ Técnicas moleculares (TAAN): estas técnicas,
realizadas junto a los métodos tradicionales,
han permitido conocer la etiologia de mu-
chos cuadros de GEA (sobre todo por virus).
Los nuevos paneles multiplex de diagnos-
tico sindrémico, permiten detectar, en una
Unica muestra y en algo mas de una hora,
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los principales virus, bacterias y parasitos
causantes de GEA. Tienen la ventaja de una
gran sensibilidad y cada vez mayor rapidez
en los resultados, pero son métodos caros,
que no deben usarse de rutina y no estan
disponibles en todos los laboratorios. Las
TAAN estan indicadas en GEA graves o pro-
longadasy en pacientes inmunodeprimidos
en los que la confirmacién etiolégica nos
ayuda a iniciar un tratamiento precoz y di-
rigido. Sin embargo, como en otras técnicas
moleculares, un resultado positivo solo indi-
ca la presencia de acidos nucleicos y no per-
mite distinguir a los pacientes portadores
asintomaticos de los enfermos. Asimismo, al
detectar multiples patogenos, en ocasiones
es complicado decidir cual de los microor-
ganismos es el responsable del cuadro®*.

s » Diarrea infecciosa. Infecciones por Clostridioides difficile

5. TRATAMIENTO

El pilar fundamental del tratamiento de las
GEA, independientemente de la etiologia, es la
prevencion y/o correccion de la deshidratacion.
Para valorar el grado de deshidratacion de ma-
nera clinica, podemos utilizar diversas escalas,
como la escala de Gorelick, la Clinical Dehydra-
tion Scale o los signos y sintomas de la deshi-
dratacion propuestos por el National Institute
for Health and Care Excellence (NICE)**2. SegUin
esta ltima guia, los signos clinicos de alarma de
deshidratacién son alteracion de la apariencia o
del nivel de alerta, taquicardia, taquipnea, ojos
hundidos y pérdida de turgencia de la piel*

5.1. Rehidratacion hidroelectrolitica®0*2
- Rehidratacion oral (RO): es el tratamiento

de eleccion en los pacientes con cuadros
leves-moderados por ser mas fisioldgica,
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sencilla y econdmica. La administracién
precoz de suero de rehidratacion oral (SRO)
disminuye el nimero de complicaciones y
la morbimortalidad asociada a la deshidra-
tacion. En nuestro pais, existen en el mer-
cado diversas soluciones que se adaptan
a las recomendaciones de la Sociedad Eu-
ropea de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN, por sus
siglas en inglés), que recomienda glucosa
74-111g/I,Na*60 mEq/I (90 mEqg/l en caso
de deshidrataciones hipernatrémicas), K*
20 mEq/I; Cl- 60 mEgq/I, citrato 10 mmol/I

Proto
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y osmolaridad 225-260 mOsm/I. Algunos
de los SRO disponibles se detallan en la
Tabla 3.

En las primeras 2-4 horas de la RO, se debe
reemplazar el déficit generado mediante
la administracién de SRO a dosis de 30-
50 ml/kg en deshidrataciones leves y de
50-100 ml/kg en moderadas. A esta canti-
dad se deben anadir 5-10 ml/kg por cada
deposicion importante. Una vez superada
esta primera fase, se reemplazaran las nue-
vas pérdidas calculando 2-3 ml/kg de SRO

Tabla 3. Composicion de algunas de las soluciones de rehidratacion oral

0 Glucosa Na K a Base® Osm Otros
(mmol/l) | (mEq/l) | (mEq/l) | (mEq/l) | (mmol/l) | (mOsmol/I)

Bioralsuero™ 80 64 20 20 10 211 Lactobacillus reuteri
Protectis® DSM 17938

Bioralsuero Baby™ 80,5 59,7 20,1 37,9 13,9 212 Lactobacillus reuteri Protectis®
DSM 17938

Cito-Oral™ 90 60 20,2 50 10 2304

Cito-Oral Jr Zinc™ 79,9 60,9 204 423 10,9 246,8

Citorsal™ 278 50 20 30 35 420

Isotonar™ 110 48 20 39 10 195

Miltina electrolit™ 89 60 20 50 10 230

Miltina electrolit 67,75 50 21 40 10 200

plus™ g/100g

Oralsuero™ 80 64 20 20 10 211

Recuperat-lon™ 80 60 20 38 14 212

Sueroral™ 111 90 20 80 10 311

Sueroral hiposodico™ 111 50 20 41 10 232

Lactoflora suero oral™ 82 60 19 43 Citratos: 9 215 b

Suerobivos™ 88 63 20 20 223 Lactobacillus rhamnosus GG

Suero oral Mabo™ 80 57 20 50 9 216

SRO: suero de rehidratacion oral. “Todos los SRO contienen citrato como base (base recomendada actualmente). “Bifido-
bacterium lactis BI-04®, Lactobacillus acidophilus NCFM®, Bifidobacterium lactis Bi-07®, Lactobacillus paracasei LPC-37®
+ prebidticos (fructooligosacaridos).
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por cada vomito y 5-10 ml/kg por cada de-
posicién diarreica.

La rehidratacion oral esta contraindicada en
caso de deshidratacion grave (> 10%), inesta-
bilidad hemodinamica y/o disminucién del
nivel de conciencia, sospecha de ileo para-
Iitico, vomitos incoercibles, limitacion de la
absorcidn intestinal (sindrome de intestino
corto) o pérdidas importantes (> 10 ml/kg/h).

+ Rehidratacion intravenosa: indicada en los
casos en los que fracasa o esta contraindi-
cada la rehidratacién oral. En el momento
actual se prefieren pautas rapidas, que per-
miten la restauracion de la volemia y la com-
pensacion de las pérdidas en pocas horas. La
rehidratacion intravenosa rapida (RIR) esta
contraindicada en menores de seis meses y
en casos de patologia de base (cardiopatia
o nefropatia) y deshidrataciones hipernatré-
micas (Na* > 150 mEg/l) o hiponatrémicas
(Na* < 130 mEg/I). Para la RIR se utiliza un
suero isotdnico (suero salino fisiol6gico 0,9%
o Plasmalyte), afiadiendo glucosa en caso de
hipoglucemia, a 10-20 mi/kg/h durante 1-3
horas (mdaximo 700 ml/h). Posteriormente,
se establece una fase de mantenimiento
que se realiza preferiblemente utilizando
la via oral. En caso de imposibilidad para la
rehidratacion oral, se calcula una perfusion
intravenosa (suero salino fisiolégico 0,9%
con glucosa 5% y K*) a necesidades basales.

Se recomienda el reinicio precoz de la alimen-
tacion habitual, sin restricciones especificas,
en las primeras 4-6 horas desde el inicio de la
rehidratacion. Se debe mantener la lactancia
materna/formula artificial y/o alimentacion
complementaria habitual en funcién de la
edad. No existe evidencia del uso de formulas
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diluidas o hidrolizadas, ni de una dieta exenta
en lactosa, aunque puede valorarse en casos
graves o de diarrea prolongada.

s » Diarrea infecciosa. Infecciones por Clostridioides difficile

5.2. Tratamiento antibidtico

La antibioterapia empirica no esta indicada de
rutina en nuestro medio en nifos sanos, dado
que lainmensa mayoria de las GEA de cualquier
etiologia suelen ser autolimitadas. Se debe con-
siderar el tratamiento antibiético empirico, con
azitromicina o una cefalosporina de tercera ge-
neracion, en casos de sospecha de GEA bacteria-
nay factores de riesgo de infeccion grave, como
pueden ser lactantes menores de tres meses,
afectacion del estado general y/o sospecha de
enfermedad invasiva, inmunosupresion o enfer-
medad sistémica grave. Sila sospecha es de GEA
por EHEC, no se deben administrar antibiéticos,
ya que aumentan el riesgo de SHU. Cuando se
dispone de identificacion microbiolégica, las
indicaciones de antibioterapia y el tratamien-
to especifico son las expuestas en la Tabla 42,

5.3. Otros tratamientos

« Probiéticos: se ha propuesto una posible re-
duccion de la duracion de la diarrea con la
toma de determinadas cepas de probiéticos.
La evidencia cientifica es de baja calidad y los
resultados son inconsistentes entre los dis-
tintos estudios. Por lo tanto, su uso en GEA
en Pediatria no estd generalizado. Las cepas
probiéticas que se asocian a mayor evidencia
cientifica son Saccharomyces boulardii, Lac-
tobacillus rhamnosus (LGG) y Lactobacillus
reuteri, administradas durante 5-7 dias®.

« Antieméticos: el uso de ondansetrén puede
plantearse en nifios > 6 meses con vomitos
y deshidratacion leve-moderada, dado que
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Tabla 4. Indicaciones y antibioterapia recomendada segun las principales etiologias

Etiologia

Indicacion de tratamiento

Primera eleccion

Segunda eleccion

Campylobacter spp.

Salmonella enteritidis®

GEA grave 0 > 7 dias
Lactantes < 3 meses

Azitromicina

Ciprofloxacino

Cefalosporinas 3.2

Yersinia enterocolitica Inmunodepresion e Ciprofloxacino Cotrimoxazol
Enfermedad invasiva
Shigella spp. Azitromicina
R . Cefixima/ciprofloxacino
Ceftriaxona
Salmonella typhi Siempre Ceftriaxona
— Ciprofloxacino
Vibrio cholerae )
Azitromicina Cotrimoxazol
Escherichia coli ETEC/EIEC
Escherichia coli EHEC Contraindicado por aumento de riesgo
deSHU
Clostridioides difficile VerTabla 5 VerTabla 5
Giardia lamblia Siempre Metronidazol Nitazoxanida/quinacrina Albendazol
Blastocystis hominis GEA prolongada Cotrimoxazol/nitazoxanida
Aeromonas spp. GEAgrave
PP 8 ., Cefixima Cotrimoxazol
Inmunodepresion
Cryptosporidium parvum | Inmunodepresion Azitromicina Paromomicina + azitromicina/nitazoxanida

GEA: gastroenteritis aguda; ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica; EHEC: Escherichia coli enterohemorragica;
EIEC: Escherichia coli enteroinvasiva; SHU: sindrome hemolitico urémico. *El tratamiento antibidtico sistematico de Salmone-
lla spp. puede favorecer el estado portador. Tras la infeccion por Salmonella spp., es frecuente la deteccién en heces durante
periodos prolongados de tiempo. No se recomienda |a recogida de coprocultivos de control en nifios inmunocompetentes.

disminuye la hospitalizacion al favorecer la
RO™. La dosis recomendada es de 0,15 mg/kg
(dosis maxima 8 mg), en dosis Unica. Otros
antieméticos no estan recomendados de-
bido a sus potenciales efectos secundarios.

Sustancias astringentes o absorbentes: la
evidencia cientifica acerca del tratamien-
to con sustancias absorbentes (esmectita/
diosmectita, caolin-pectina, hidréxido de
aluminio, colestiramina, etc.) es de baja ca-
lidad, por lo que su uso generalizado no esta
recomendado.

Farmacos antisecretores: el subsalicilato de
bismuto no debe utilizarse de forma rutina-

189

ria en Pediatria por su potencial toxicidad. El
racecadotril es uninhibidor de la encefalinasa
con accion antisecretora y los resultados de su
uso en lactantes, en diferentes estudios, son
contradictorios y de baja calidad de evidencia.

Inhibidores del peristaltismo: no se reco-
mienda el uso de loperamida ni de otros
farmacos inhibidores de la motilidad en
Pediatria debido a sus efectos secundarios
potencialmente graves y a que pueden pro-
longar la duracion de diarreas de origen
bacteriano.

Suplementacion con zinc: en paises desarro-
llados, donde la deficiencia de zinc es rara,

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

}'\EP Protc

no se ha demostrado que su suplementa-
cién obtenga ningun beneficio. Por el con-
trario, en nifios malnutridos y/o en zonas
con alta prevalencia de déficit de zinc se ha
mostrado util en la reduccion de la dura-
cion de la diarrea, pudiendo considerar su
uso en nifos > 6 meses (20 mg/dia durante
10-14 dias)®.

6. PREVENCION

Dado que el principal mecanismo de transmi-
sion de los patdgenos que producen GEA es la
via fecal-oral, el lavado de manos con aguay
jabon y/o la desinfeccion con soluciones hi-
droalcoholicas es la medida de higiene mas
importante para prevenir su transmision a ni-
velindividual. Otras medidas importantes son
la cloracién del agua y la higiene adecuada en
la manipulacién de alimentos®°.

Si los pacientes precisan ingreso hospitalario,
para evitar brotes de GEA nosocomiales se
deben establecer medidas de aislamiento por
contacto (habitacion individual o compartida
con otros pacientes con GEA causada por el
mismo microorganismo, uso de guantes y bata
y extremar la higiene de manos).

En cuanto a la prevencion primaria, en Espaia
existen dos vacunas comercializadas frente
al rotavirus: la vacuna monovalente humana
(Rotarix™) y la pentavalente bovina-humana
(RotaTegq™). Ambas son vacunas atenuadas de
administracion oral que han demostrado ser
seguras y eficaces, con una disminuciéon muy
importante de los casos graves y de la hospita-
lizacion de GEA por rotavirus. El Comité Asesor
de Vacunas (CAV) de la Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEP) recomienda la vacunacién uni-
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versal frente al rotavirus (excepto en nifios
inmunodeprimidos) en todo lactante de entre
seis y 12 semanas de edad, completando la
pauta de dos dosis (Rotarix™) antes de las 24
semanas de vida y la de tres dosis (RotaTeq™)
antes de las 32 semanas™

s » Diarrea infecciosa. Infecciones por Clostridioides difficile

Hay que tener en cuenta que los casos de GEA
enteroinvasiva (Campylobacter spp., Salmonella
spp., Shigella spp., Yersinia y E. coli productoras
de toxina Shiga o Vero), las diarreas por Giardia
y Cryptosporidium, |a infeccion por V. cholerae
y por Salmonella typhiy |a sospecha de brotes
de toxiinfeccion alimentaria son enfermedades
de declaracién obligatoria (EDO).

En nifios que viajan a paises de bajos recursos,
se debe realizar una consulta antes del viaje
para valorar el estado de inmunizacién y la ne-
cesidad de profilaxis/vacunas adicionales se-
gun el destino. Para la prevencion de la diarrea
del viajero, ademas de las medidas generales,
se recomienda mantener la lactancia materna,
utilizar agua embotella o hervida para beber,
preparar las comidas y la higiene dental, con-
sumir alimentos cocinados y leche pasteuriza-
da, pelar siempre la fruta y verdura y evitar el
consumo de marisco y/o alimentos adquiridos
en puestos ambulantes®.

El manejo del paciente pediatrico con GEA se
detalla enla Figura 1.

7. INFECCION POR C. DIFFICILE (ICD)

7.1. Patogenia

Entre las infecciones gastrointestinales es ne-
cesario destacar la producida por C. difficile,
bacilo grampositivo esporulado anaerobio es-
tricto que puede producir exotoxinas (toxinas

190

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Sociedad Espariola de
Infectologia Pediétrica

) |

Ay B, en caso de cepas de C. difficile toxigénico)
causantes de las deposiciones diarreicas. Las
esporas ingeridas germinan en el intestino del-
gadoy colonizan posteriormente el colon, lugar
en el que las toxinas se unen a sus receptores,
se introducen por endocitosis en la célulay pro-
vocan cambios en la funcion.

7.2. Epidemiologia

Aunque tradicionalmente se ha considerado
una infeccion relacionada con la asistencia
sanitaria y la estancia en centros residencia-
les, los casos adquiridos en la comunidad son
cada vez mas frecuentes. El C. difficile puede
formar parte de |a flora intestinal de nifios
menores de cinco afios (siendo mucho mas
frecuente en < 12 meses) sin producir sinto-
mas (se cree que es debido a que no se expre-
san los receptores para la toxina en ellos). Las
esporas permanecen en superficies durante
un largo periodo de tiempo y su ingesta pue-
de producir la clinica caracteristica en pa-
cientes susceptibles. Los principales factores
que aumentan el riesgo de infeccién en el
paciente pediatrico son estancia prolongada
en hospital o centro residencial, antibiotera-
pia (relacionada con la mayoria de los grupos,
con mayor riesgo si es prolongada y se com-
binan varios farmacos), uso de inhibidores de
la bomba de protones (IBP), estado de inmu-
nodepresion (principalmente neutropenia),
insuficiencia renal, alimentacién prolongada
mediante sonda nasogastrica, gastrostomia o
yeyunostomia, administracion de enemas de
repeticion, enfermedad inflamatoria intesti-
nal (Ell) o cirugia digestiva®. Algunas cepas
muestran especial virulencia (en especial,
los ribotipos 027, 001, 053 y 106), con hiper-
produccion de toxinas, y son responsables de
brotes cada vez mas frecuentes en pacientes
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pediatricos. Las recurrencias pueden ser fre-
cuentes y suponen un cambio en el manejo
de la infeccion.

7.3. Clinica

Los sintomas que puede provocar la ICD son va-
riados, desde una diarrea acuosa que se acom-
pafa de fiebre de bajo grado y dolor abdominal
en los casos leves y moderados hasta diarrea
mucosa profusa, con dolor abdominal tipo
célico intenso y sepsis. Una entidad especifica
en casos graves de infeccion es el megacolon
téxico, un cuadro agudo caracterizado por una
importante distension abdominal secundaria a
dilatacion col6nica con diarrea escasa y signos
de afectacion hemodinamica que puede com-
plicarse con perforacion, shock y llegar incluso
a provocar la muerte. Las complicaciones son
mas frecuentes en pacientes neutropénicos
afectos de procesos hematolégicos, Ell y pato-
logia con alteracion en la motilidad intestinal
(enfermedad de Hirschprung)®.

7.4. Diagnostico

Dada la frecuente colonizacion por C. difficile
en ninos, es necesario descartar previamente
otras causas de diarrea en nifios < 2 afos. En
estos casos, la busqueda de C. difficile deberia
ser mas activa en aquellos con importantes
trastornos de la motilidad intestinal (enferme-
dad de Hirschsprung, atresia anal corregida,
etc.). En los > 2 afios solo deberia realizarse
busqueda activa en el caso de presencia de dia-
rrea prolongada con empeoramiento clinico en
pacientes con factores de riesgo. De este modo,
el diagnostico se basa en la combinacién de
criterios clinicos junto con la deteccién de la
bacteria y/o sus toxinas en heces o la visualiza-
cion de las pseudomembranas o mucosa hipe-
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rémica friable en colonoscopia. Actualmente,
el diagnostico de laboratorio comienza con
la deteccion mediante enzimoinmunoensa-
yo (EIA) de las toxinas A y/o B o de la enzima
glutamato deshidrogenasa (GDH). Dado que
la GDH esta presente tanto en las cepas de
C. difficile toxigénicas como no toxigénicas,
posteriormente debe confirmarse la produc-
cién de toxinas por EIA o mediante técnicas
de amplificacion de acidos nucleicos (general-
mente PCR)***. En ocasiones, C. difficile puede
permanecer durante semanas en el paciente
tras el tratamiento sin que se acompaie de
sintomatologia. Se considera recurrencia al
episodio de ICD que reaparece en las ocho se-
manas posteriores a la completa resolucion del
episodio previo con un tratamiento correcto.

Sociedad Espafola de
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7.5. Tratamiento

El primer paso del tratamiento para la ICD debe
ir enfocado al intento de eliminar algunos de
los factores de riesgo (retirada de IBP, de medi-
camentos que reduzcan la motilidad intestinal
y de la antibioterapia de amplio espectro)*. La
eleccion del tratamiento antibiético especifico
va a depender de la severidad de los episodios y
de sisetrata de una primera infeccién o unare-
currencia. El metronidazol, la vancomicinay la
fidaxomicina son los tres principales farmacos
utilizados, aunque su alto coste y la necesidad
de mas estudios de calidad hacen que este ul-
timo sea utilizado en condiciones muy concre-
tas. La administracion oral es la aconsejable, ya
que alcanza buenos niveles en la luz intestinal

Tabla 5. Pautas de tratamiento de la infeccién por Clostridioides difficile recomendadas en Pediatria

Situacion clinica Tratamiento

Dosis (dosis maxima/dosis)

Metronidazol vo o
vancomicina vo

Primer episodio, infeccién leve/moderada

30 mg/kg/dia c/6 h, 10 dias (500 mg)
40 mg/kg/dia c/6 h, 10 dias (125 mg)

Vancomicina vo
+/-
vancomicina vr
+/-

metronidazol iv

Primer episodio, infeccion grave

40 mg/kg/dia c/6 h, 10 dias (125 mg)
500 mg/100 ml (enema de suero fisioldgico) ¢/8 h

30 mg/kg/dia c/6 h, 10 dias (500 mg

Metronidazol vo o
vancomicina vo

Infeccion recurrente, leve/moderada

40 mg/kg/dia c/6 h, 10 dias (125 mg

A partir de la segunda recurrencia
previamente)

descendente)

Fidaxomicina vo

Vancomicina vo (si no usada

Vancomicina vo (en pauta

( )
30 mg/kg/dia c/6 h, 10 dias (500 mg)
( )
( )

40 mg/kg/dia c/6 h, 10 dias (125 mg

10 mg/kg/dosis c/6 h, 10-14 dias (125 mg)

10 mg/kg/dosis ¢/12 h, 7 dias (125 mg)

10 mg/kg/dosis c/24 h, 7 dias (125 mg)

10 mg/kg/dosis c/48-72 h, 2-8 semanas (125 mg)

24-<7kg:80 mg/12 h, 10 dias
>7-<9kg: 120 mg/12 h, 10 dias
29-<12,5 kg: 160 mg/12 h, 10 dias
212,5 mg: 200 mg/12 h, 10 dias

vo: via oral; vr: via rectal; iv: intravenosa.
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Figura 1. Manejo del paciente pediatrico con GEA.
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Sospecha de GEA en Pediatria

I

Valoracion clinica de

signos de alarma

|

DH leve-moderada

l

TD o brote epidemiolégico

l

DH grave y/o afectacién de estado general

I

Valorar ingreso hospitalario

!

No Si

.

¢Factores de riesgo?
+ < 3 meses
1D
- Comorbilidades

|
No Si

.

Alta con recomendaciones

Rehidratacién vo: 30-50 ml/kg en DH leves
y 50-100 ml/kg en DH moderadas

Solicitar pruebas complementarias:
+ Funcién renal + hemograma
- Gasometria venosa
+ Hemocultivo®

Rehidratacion iv:
RIR > 10-20 ml/kg/h durante 1-3 h

l

Solicitar estudio etioldgico:
« Coprocultivo
> + Virus en heces

Valorar coprocultivo y tratamiento
antibiético empirico si GEA enteroinvasiva
prolongada

- Parasitos en heces®

« Deteccion de Clostridioides difficile (si
factores de riesgo)

 TAAN bacterias/virus/parasitos en
heces®

—»| Valorar tratamiento antibiético empirico

RIR: rehidratacion intravenosa rapida; GEA: gastroenteritis aguda; DH: deshidratacién; TD: diarrea del viajero; ID: inmu-
nodepresion; TAAN: técnicas de amplificacién de dcidos nucleicos. *Si sospecha de sepsis, < 3 meses y fiebre. "Si cuadro

prolongado, ID y/o TD. <Si cuadro grave y/o ID.

(tanto vancomicina como fidaxomicina tienen
minima absorcion). El uso de vancomicina por
via rectal en forma de enemas se reserva para
los episodios graves en pacientes con ileo o con
mala/nula tolerancia oral®®. En el caso de recu-
rrencias multiples, se puede administrar van-
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comicina oral de forma prolongada en pauta
de descenso durante varias semanas. Otros
tratamientos utilizados en adultos pero que
no tienen aun indicacién pediatrica son rifaxi-
mina, nitazoxanida, anticuerpos monoclonales
antitoxina B (bezlotoxumab), trasplante de mi-
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crobiota fecal, etc. En general, la evidencia que
apoya el uso de los farmacos en ICD es bajay se
necesitan mas estudios de calidad que apoyen
su uso en Pediatria. Los principales tratamien-
tos antimicrobianos, asi como sus dosis para
cada una de las situaciones, se muestran en
la Tabla 5.

7.6. Medidas preventivas

Las medidas preventivas que han demostrado
mayor efectividad son las que reducen los fac-
tores de riesgo de infeccién. En pacientes con
ICD es necesario el aislamiento de contacto, el
manejo minucioso de los fomites y la desinfec-
cién de superficies y materiales expuestos. El
lavado de manos con agua y jabén elimina las
esporas de C. difficile (no son Utiles para este
efecto los productos hidroalcohdlicos).
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RESUMEN

Las infecciones parasitarias son un problema de salud publica global que ocasiona un nimero
importante de nifios infectados en Espafa. Las parasitosis pueden ser autéctonas o importadas,
suponiendo estas Ultimas un porcentaje cada vez mayor en nuestro pais.

Los parasitos causantes de infecciones en humanos se dividen en protozoos y helmintos. Todos
tienen unciclovital en el que se intercalan fases larvarias con fases quisticas y el humano puede
ser el huésped definitivo o intermediario. Generalmente, la infeccion se produce por ingestion
del parasito o picadura de un insecto parasitado que actiia como vector. Desde el tracto diges-
tivo o desde el sistema sanguineo, la infeccidn puede extenderse a otros érganos. La excrecion
a través de las heces de la forma larvaria o quistica del parasito suele perpetuar la infeccion.

Los principales protozoos son: Giardia lamblia, que causa infeccién unicamente digestiva,
y Entamoeba histolytica (E. histolytica), Cryptosporidium parvum, Leishmania y Toxoplasma
gondii, que pueden afectar a otros drganos, ademas del sistema digestivo. Los helmintos mas
frecuentes son: trematodos (Fasciola hepdtica y Schistosoma spp.), nematodos de afectacién
Unicamente digestiva (Enterobius vermicularis y Trichuris trichiura), nematodos de afectacion
potencialmente sistémica (Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale, Necator americanus,
Strongyloides stercoralis, Toxocara canis y Toxocara catis), cestodos de afectacion inicamente
digestiva (Hymenolepis nana y Taenia saginata) y cestodos de afectacion potencialmente sis-
témica (Taenia solium y Echinococcus granulosus).

Ademas del correcto tratamiento antiparasitario, es fundamental mantener medidas ade-
cuadas de higiene personal y de salud publica para evitar la propagacion de estas infecciones
parasitarias.

Palabras clave: parasitosis; protozoos; helmintos; salud publica.
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INTESTINAL AND EXTRAINTESTINAL PARASITOSIS IN CHILDREN
ABSTRACT

Parasitic infections are a global public health problem that causes a significant number of
infected children in Spain. Parasites can be autochthonous or imported, assuming a growing
trend of imported infections in our setting.

Parasites that cause humans infections are divided into protozoa and helminths. All these
parasites have a life cycle in which larval phases are interspersed with cystic phases, and the
human may be the definitive or intermediate host. Generally, infection occurs by ingestion
of the parasite or bite of a parasitized insect that acts as a vector. From the digestive tract or
from the blood system, the infection can spread to other organs. The feces excretion of the
parasite larval or cystic form usually perpetuates the infection.

The main protozoa are Giardia lamblia, which causes digestive infection only, and Entam-
oeba histolytica (E. histolytica), Cryptosporidium parvum, Leishmania and Toxoplasma gondii,
which can affect other organs besides the digestive system. The most frequent helminths are:
trematodes (Fasciola hepatica and Schistosoma spp.), nematodes with digestive involvement
only (Enterobius vermicularis and Trichuris trichiura), nematodes with systemic involvement
(Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Strongyloides stercoralis,
Toxocara canis and Toxocara catis), tapeworms with only digestive involvement (Hymenolepis
nana and Taenia saginata) and tapeworms with systemic involvement (Taenia solium and
Echinococcus granulosus).

In addition to antiparasitic treatment, it is essential to maintain adequate personal hygiene
and public health measures to prevent the spread of these parasitic infections.

Key words: parasites; protozoa; helminths; public health.
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1. INTRODUCCION

Las infecciones parasitarias son un problema
de salud publica a nivel mundial. En concreto,
en nuestro pais provocan un nimero no des-
preciable de nifios infestados cada afo.

En Espafia, encontramos parasitosis autécto-
nas (giardiasis, oxiuriasis, ascariosis, leishma-
niasis, etc.) y parasitosis importadas (esquis-
tosomiasis, amebiasis, tripanosomiasis, etc.).

2. DEFINICION Y CLASIFICACION

Las parasitosis son infecciones que pueden
producirse por la ingestion de quistes de pro-
tozoos, huevos o larvas de gusanos, por la pe-
netracion de larvas por via transcutanea desde
el suelo o por la picadura de un insecto que
actua como reservorio del parasito. Cada uno
de ellos va a realizar un recorrido especifico en
el huésped y afectara a uno o varios érganos,
con lo que las podemos clasificar seguin el tipo
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de parasito y la afectacién que provoquen en
los distintos 6rganos y sistemas (Tabla 1).

Los parasitos se dividen en mas de 200 espe-
cies de helmintos y 80 especies de protozoos
con capacidad de causar enfermedad en el ser
humano.

Los protozoos son organismos unicelulares con
un ciclo vital que atraviesa diversas etapas y
una fase quistica.

Los helmintos se dividen en tres grupos: tre-
matodos (gusanos planos con cuerpo folidceo

Tabla 1. Clasificacion de las principales parasitosis
en Pediatria

Protozoos | De afectacion Giardia lamblia
dnicamente digestiva
De afectacion Entamoeba spp.
potencialmente o
sistémica Cryptosporidium
parvum
Leishmania spp.
Toxoplasma gondii
Helmintos | Trematodos Fasciola hepatica
Schistosoma spp.
Nematodos de Enterobius vermicularis
afecta.aon tnicamente Trichuris trichiura
digestiva
Nematodos de Ascaris lumbricoides
afectacion Ancylostoma duodenale
potencialmente —
sistémica Necator americanus
Strongyloides stercoralis
Toxocara canis y catis
Cestodos de afectacion | Hymenolepis nana
Unicamente digestiva C
Taenia saginata
Cestodos de afectacion | Taenia solium
pptgnqalmente Echinococcus
sistémica
granulosus

— testnaeseneditis AEP
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no segmentado), cestodos (gusanos planos con
cuerpo segmentado) y nematodos (parasitos
cilindricos y con dimorfismo sexual).

2.1. Giardiasis (Giardia lamblia = Giardia
intestinalis y Giardia duodenalis)

2.1.1. Etiopatogenia

Se trata de la parasitosis intestinal mas fre-
cuente a nivel mundial, con distribucién uni-
versal. Es muy frecuente en nifios de zonas
endémicas o viajeros internacionales. Tras la
ingesta de quistes, estos dan lugar a trofozoi-
tos en el intestino delgado que permanecen
fijados a la mucosa hasta que se produce su
biparticion, en la que se forman quistes que
caena laluzintestinaly son eliminados con las
heces. Los quistes son muy infectantes y pue-
den permanecer viables hasta tres meses en
suelos y aguas a 4 °C, hasta que vuelven a ser
ingeridos mediante alimentos contaminados.
La congelacion destruye los quistes.

2.1.2. Clinica
Periodo de incubacién: 1-3 semanas.

Infeccion asintomatica: frecuente en ninos de
areas endémicas.

Giardiasis aguda: diarrea acuosa/esteatorreica,
deposiciones muy fétidas, distension abdomi-
nal con dolor y pérdida de peso.

Giardiasis cronica: malabsorcion, desnutricion
y anemia.

La coexistencia de fiebre, productos patoldgi-
cos en heces (sangre o moco), alteraciones ex-
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traintestinales o eosinofilia debe hacer pensar
en otra infeccién.

La reinfeccion es posible debido a la ausencia
de inmunidad de memoria.

2.1.3. Diagnéstico

La determinacién de quistes o trofozoitos en
heces acuosas es el diagnéstico de eleccion.
Es recomendable recoger tres muestras en
dias alternos para aumentar la sensibilidad y
rentabilidad de la técnica. También se puede
realizar reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en heces. En el caso de pacientes con
sintomatologia persistente y estudio de heces
negativo, se recomienda realizacion de ELISAen
heces (sensibilidad y especificidad superiores
al 95%). La biopsia o el aspirado intestinal son
raramente necesarios.

2.1.4. Tratamiento y prevencion
Ver Tabla 2.

Ademas del tratamiento especifico, puede
necesitar soporte hidroelectrolitico. El porcen-
taje de Giardia resistente a metronidazol esta
aumentando, por lo que es necesario conocer
alternativas eficaces. El tratamiento de los por-
tadores asintomaticos es controvertido, pero
debe recomendarse siempre en convivientes
de pacientes inmunodeprimidos (especial-
mente con hipogammaglobulinemia o fibrosis
quistica), convivientes de mujeres embaraza-
das o en personas que trabajan manipulando
alimentos.

Es importante extremar las medidas que
controlen la contaminacion fecal de aguas,
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asi como la ingesta de alimentos y bebidas
en condiciones dudosas en viajes a zonas
endémicas.

)s » Parasitosis intestinales y extraintestinales en Pediatria

2.2. Amebiasis (Entamoeba spp.)

2.2.1. Etiopatogenia

La amebiasis invasiva es una de las enferme-
dades parasitarias mas prevalentes y con una
importante carga de morbimortalidad. El géne-
ro Entamoeba incluye seis especies que pueden
infectar al ser humano: Entamoeba histolytica
(E. histolytica) es la que causa la enfermedad
con mayor frecuencia; Dientamoeba fragilis (D.
fragilis) puede ser asintomatica; Entamoeba
dispar (E. dispar), la mas prevalente mundial-
mente, y Escherichia coli (E. coli) son comensa-
les; Entamoeba moshkovskii (E. moshkovskii)
puede causar diarrea en nifos pequenos y el
potencial patogénico de Entamoeba bangladesi
(E. bangladeshi) no queda claro.

Es endémica en areas del Sureste Asiatico,
India, América Central y del Sur y Africa.

2.2.2. Clinica

El periodo de incubacion suele ser de 2-4
semanas.

« Amebiasis intestinal aguda: diarrea con
elevado ritmo deposicional y productos
patolégicos, asociada a tenesmo y dolor
abdominal tipo célico. En pacientes des-
nutridos o inmunodeprimidos pueden
presentarse casos de colitis amebiana
fulminante, perforacién y formacién de
amebomas con cuadros de obstruccion
intestinal asociados.
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+ Amebiasis intestinal cronica: dolor abdomi-
nal tipo cdlico, cambio del ritmo intestinal
intercalando periodos de estrenimiento
con deposiciones diarreicas, tenesmo leve,
sensacion de plenitud posprandial, nduseas,
distension abdominal y meteorismo. Simu-
la una enfermedad inflamatoria intestinal.
Podria llegar a producirse megacolon téxico,
colitis fulminante y perforacién colénica o
del area perianal. Losamebomas son granu-
lomas en la pared coldnica, especialmente
en el ciego, que suelen ser palpables en la
exploracion fisica.

+ Amebiasis extraintestinal: es la forma mas
rara de la enfermedad, que puede darse tan-
to en forma aguda como cronica. El érgano
mas frecuentemente infectado es el higado,
con formacién de abscesos hepaticos, y cur-
sa con fiebre y dolor en hipocondrio derecho.
Desde ahi, puede extenderse a |a pleura, el
pericardio o los pulmones. La rotura de un
absceso amebiano puede ser fatal.

2.2.3. Diagnéstico

E. histolytica, E. dispar, E. bangladeshi y
E. moshkovskii son idénticas morfoldgicamen-
te. El diagnostico de eleccion es la PCR en heces,
que permite diferenciar E. histolytica de otras
especies. Ademas, puede realizarse el diag-
ndstico mediante visualizacidon de quistes o
trofozoitos en materia fecal, con recogida de
tres muestras de heces en dias alternos para
aumentar la rentabilidad de la técnica. Se pue-
den utilizar también test de deteccion de anti-
genos para E. histolytica en muestra directa de
heces. La serologia puede apoyar el diagnéstico
en paises no endémicos pues, de lo contrario,
puede reflejar tanto una infeccién aguda como
pasada. En caso de enfermedad extraintestinal

— testnaeseneditis AEP
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como los abscesos hepaticos, los test de heces
o los aspirados directos de la lesién suelen dar
resultados negativos, por lo que el diagndstico
se realiza por ecografia, donde se visualizara
un quiste unico con pared fina, apoyado por
la serologia.

2.2.4. Tratamiento y prevencién
Ver Tabla 2.

E. dispary E. coli son comensales, no requie-
ren tratamiento. E. histolytica y D. fragilis
siempre deben ser tratadas y se recomienda
el estudio intrafamiliar, asi como la confirma-
cion de la erradicacion de la amebiasis tras el
tratamiento. Dada la dudosa patogenicidad
de E. moshkovskii y E. bangladeshi, se reco-
mienda su tratamiento en caso de infeccién
sintomatica.

« Amebiasis asintomatica: el portador asin-
tomatico tiene un papel fundamental en la
perpetuacion de la endemia. Debe tratarse
siempre con un amebicida intraluminal. Los
azoles no son activos frente a los quistes.

« Amebiasis intestinal: se deben eliminar
primero los trofozoitos y luego los quistes,
administrando primero la pauta completa
del azol y luego el amebicida intraluminal.
Los corticoides o los espasmoliticos estan
contraindicados.

« Amebiasis extraintestinal: ademas del trata-
miento recomendado en la amebiasis intes-
tinal, en caso de abscesos hepaticos, pleura-
les o pericardicos, con respuesta insuficiente
al tratamiento médico o riesgo de rotura, po-
dria ser necesario ocasionalmente el drenaje
percutaneo o la aspiracion de la lesion.
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2.3. Criptosporidiasis (Cryptosporidium
parvum)

2.3.1. Etiopatogenia

Producen infeccién en animales y humanos,
ocasionando brotes a nivel global. Al ingerir
los huevos procedentes de alimentos y aguas
contaminadas (piscinas comunitarias, parques
acudticos, aguas de lagos y pantanos, etc.) o
por via fecal-oral (frecuente en guarderias) se
liberan esporozoitos con capacidad de unirse a
los bordes en cepillo de las células epiteliales
intestinales, donde pueden reproducirse ase-
xual o sexualmente para ser eliminados pos-
teriormente junto a las heces y perpetuar la
posibilidad de infeccién.

2.3.2. Clinica

+ Forma asintomatica: puede estar asociada
a retraso de crecimiento en nifos.

+ Sintomas gastrointestinales: diarrea se-
cretora aguda, diarrea cronica (sobre todo
en inmunodepresion), vomitos, malabsor-
cion intestinal, dolor abdominal, pérdida
de peso.

- Sintomas extraintestinales: descritos en
pacientes con sida, como colecistitis, co-
langitis, hepatitis, pancreatitis y sintomas
respiratorios no especificos.

2.3.3. Diagnéstico

Mediante visualizacién de huevos en mate-
ria fecal. También se utilizan frecuentemente
técnicas de deteccion directa de anticuerpos
fluorescente (DFA) o enzimoinmunoanalisis
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(EIA) en muestra fecal, asi como métodos mo-
leculares (PCR), que permiten su deteccién con
alta especificidad y sensibilidad.

)s » Parasitosis intestinales y extraintestinales en Pediatria

2.3.4. Tratamiento y prevencion

Las medidas de soporte, como reposicion hi-
droelectrolitica, se recomiendan en todos los
pacientes, mientras que el tratamiento antipa-
rasitario se reserva para pacientes inmunode-
primidos o con sintomas severos o persistentes
(Tabla 2). En pacientes con sida, la terapia anti-
rretroviral consigue mejoria en el estatus inmu-
neyacortar la sintomatologia. Es fundamental
incrementar las medidas de higiene para evitar
latransmision fecal-oral y limitar el uso de pis-
cinas en pacientes con diarrea.

2.4. Leishmaniasis (Leishmania spp.)
2.4.1. Etiopatogenia

Se conocen mas de 20 especies de Leishmania
capaces de infectar al ser humano. Son pa-
rasitos protozoarios intracelulares obligados
de los fagocitos mononucleares. En muchas
de las zonas donde existe esta infeccion, la
leishmaniasis es una zoonosis, siendo ma-
miferos como los roedores o los perros el
huésped intermediario. En el sur de Asia o el
este de Africa, el ser humano es, ademas, el
reservorio. La leishmaniasis es endémica en
mas de 90 paises tropicales, subtropicales y
del sur de Europa, entre los que se encuentra
Espafa, donde encontramos Leishmania do-
novani (L. donovani) y Leishmania infantum (L.
infantum), causantes de leishmaniasis visceral
y cutdnea.

El periodo de incubacion varia desde algunas
semanas hasta anos, siendo mas corto en la
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forma cutdnea que en la visceral. El sindrome
poskala azar se puede desarrollar desde seis
meses hasta décadas después de la cura de
una leishmaniasis visceral.

2.4.2. Clinica

+ Leishmaniasis visceral (kala azar): produci-
da mas frecuentemente por L. donovani y
L. infantum. Tras la inoculacién cutanea por
parte de una mosca de la arena o fleboto-
mo infectada, el parasito se extiende por el
sistema reticuloendotelial sin dejar ningu-
na lesion cutanea, salvo una minima lesion
en el lugar de la picadura. Tras un periodo
de incubacion que puede llegar a los 4-5
meses, da lugar a sintomas constituciona-
les como fiebre, pérdida de peso, astenia y
hepatoesplenomegalia. Analiticamente, se
produce pancitopenia, hipoalbuminemia
e hipergammaglobulinemia y, en algunos
casos, linfohistiocitosis hemofagocitica. La
linfadenopatia periférica es frecuente en
Africa oriental. Los casos sintomaticos no
tratados suelen ser mortales en el plazo de
unos dos afos desde el inicio de los sinto-
mas. En algunos casos, la enfermedad pue-
de ser asintomatica o paucisintomatica. La
infeccion visceral latente puede reactivarse
décadas después de la exposicion en perso-
nas inmunodeprimidas.

+ Leishmaniasis dérmica poskala azar: der-
matosis que se desarrolla como secuela tras
una aparente curacion de la leishmaniasis
visceral. En la variante del subcontinente
indio predominan las lesiones polimérficas
(coexistencia de maculas/parches junto con
papulonédulos), mientras que la variante
sudanesa presenta lesiones papulares o no-
dulares.

— testnaeseneditis AEP
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« Leishmaniasis cutanea: los parasitos proli-
feran localmente en los fagocitos mononu-
cleares, dando lugar a una papula eritemato-
sa, que se convierte en un néduloy luego en
una ulcera con bordes elevados e indurados.
Las lesiones ulcerosas pueden volverse secas
y con costra o desarrollar una base de granu-
lacién himeda con exudado suprayacente.
Pueden persistir como nédulos, papulas o
placasy pueden ser tnicas o multiples. Sue-
len aparecer en zonas expuestas del cuer-
po, como cara y extremidades, y pueden ir
acompanadas de lesiones satélites, nddulos
submucosos y adenopatias regionales. La re-
solucién espontanea de las lesiones puede
tardar de semanas a afios y suele dar lugar
a una cicatriz planay atrofica.

+ Leishmaniasis mucosa (espundia): es rara en
nifios. Se trata de una secuela metastasica de
|a infeccion cutanea que resulta de la disemi-
nacion del parasito desde la piel a la mucosa
de via aérea superior: nasal, orofaringea o la-
ringea. La leishmaniasis mucosa no tratada
puede progresar hasta causar una destruc-
cion ulcerosa de la mucosa, como perforacion
del tabique nasal y desfiguracién facial.

2.4.3. Diagnédstico

Deteccion del parasito en fase de amastigote
en los tejidos infectados (piel, sangre, médula
osea, ganglios linfaticos o higado) mediante
examen microscépico. Debido al riesgo que
supone una biopsia o aspirado del bazo, se
desaconseja la busqueda del parasito en este
organo. Se puede realizar cultivo in vitro en
medio Novi-McNeal-Nicolle (NNN), aunque es
una técnica lenta y poco sensible. El método
mas sensible es la deteccién del ADN por PCR.
Siempre que sea posible, debe identificarse la
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especie mediante métodos moleculares o ana-
lisis isoenzimatico de los parasitos cultivados,
ya que modifica el pronéstico y puede influiren
el tratamiento. La serologia no es de utilidad en
la forma cutanea, pero puede apoyar el diag-
noéstico en formas viscerales o de mucosas en
pacientes inmunocompetentes.

2.4.4. Tratamiento y prevencion
« Leishmaniasis visceral: ver Tabla 2.

+ Leishmaniasis cutanea no complicada: se
deben desbridar las escaras. Se puede utili-
zar crioterapia, termoterapia o antimoniato
pentavalente intralesional.

+ Leishmaniasis cutanea complicada: ver Ta-
bla 2.

+ Leishmaniasis mucosa: ver Tabla 2.

La mejor forma de prevenir la enfermedad
es evitar |a picadura de la mosca de la arena.
Ademas, se debe tratar a la mujer embaraza-
da con leishmaniasis visceral para prevenir la
infeccion congénita. En caso de transfusiones
sanguineas, el filtrado mediante leucorreduc-
cién disminuye el riesgo de transmisién de
leishmaniasis visceral por esta via.

2.5. Toxoplasmosis (Toxoplasma gondii)
2.5.1. Etiopatogenia

Los gatos son los huéspedes definitivos de este
protozoo intracelulary cuando excretan en las
heces los ooquistes (contaminando la tierra, el
agua o los alimentos), al ingerirlos los humanos
y otros mamiferos no felinos invaden el epitelio
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intestinal diseminandose a diferentes drganos
y formando quistes en los tejidos. Otras for-
mas de contagio son: ingestion de los quistes
al ingerir carne de un animal infectado, por
transmision vertical o por recepcion de 6rgano
trasplantado de un donante infectado.

)s » Parasitosis intestinales y extraintestinales en Pediatria

2.5.2. Clinica

Toxoplasmosis congénita: ver capitulo corres-
pondiente.

« Toxoplasmosis posnatal aguda adquirida:
suele ser asintomatica en pacientes inmu-
nocompetentes. Los sintomas mas frecuen-
tes son fiebre, odinofagia, cefalea, artralgias
y/o mialgias y pueden asociar, asimismo, un
sindrome mononucleosido. En algunos ca-
sos, pueden aparecer formas graves (mio-
carditis, pericarditis, miositis, encefalitis,
neumonia, hepatitis).

« Reactivacién de infeccion cronica latente: pue-
de ocurrir en inmunodeprimidos y ocasionar
encefalitis, abscesos cerebrales, convulsiones,
neumonia, miocarditis, hepatitis, uveitis, co-
riorretinitis, fiebre o enfermedad diseminada.

La coriorretinitis, ya sea en contexto de toxo-
plasmosis congénita, adquirida o por reac-
tivacion, se presenta con dolor ocular, vision
borrosa, disminucién de agudeza visual, esco-
toma, moscas volantes, fotofobia, nistagmus
y/o estrabismo.

2.5.3. Diagnéstico

Se realiza mediante serologia (deteccién de IgM
e lgG, IgG con avidez y, en ocasiones, IgA e IgE).
La deteccion de una IgG con alta avidez es un
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indicador de infeccidn pasada. La PCR en tejidos
y fluidos infectados presenta mayor especifici-
dad que la serologia.

2.5.4. Tratamiento y prevencion

Eltratamiento esta recomendado en sintomas
de graves a persistentes, afectacion ocular, in-
feccion gestacional o congénita o situaciones
que condicionen estado de inmunosupresion
(Tabla 2). Algunas medidas preventivas son:
evitar el consumo de carne cruda o mal cocina-
da, mantener una adecuada higiene al estaren
contacto con tierra que pueda estar contami-
nada con heces de gatoy un correcto lavado de
frutas y verduras y evitar el consumo de leche
no bovina no pasteurizada.

2.6. Fasciolasis (Fasciola hepatica)
2.6.1. Etiopatogenia

Tiene distribuciéon mundial en mas de 70
paises (en algunos, con casos esporadicos,
y en otros, hiperendémicos). La cercaria es
la forma infectante al ingerirla con plantas
acuaticas crudas como el berro. En el intes-
tino delgado se libera la larva juvenil, que
atraviesa la pared y migra al higado. En la
luz de la via biliar evoluciona a la forma adul-
ta (unos tres meses después de la infeccion)
liberando los huevos, que llegan al duodeno
y se eliminan en heces.

2.6.2. Clinica

« Faseaguda o migratoria: coincidiendo con la
invasién tisular de duodeno e higado, pue-
de presentarse fiebre, hepatomegalia, dolor
abdominal, diarrea, tos y urticaria.

— testnaeseneditis AEP
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« Fase cronica o biliar tardia: suele ser asin-
tomatica, aunque en ocasiones se puede
presentar ictericia obstructiva, colecistitis,
colangitis o abscesos hepaticos. Esta fase
puede durar afios si el paciente no es tra-
tado. En algunos casos se presentan sinto-
mas faringeos u otras complicaciones por
migracién aberrante de la larva (abscesos
ectépicos o nddulos en piel, intestino, pul-
maon, corazdn y cerebro).

2.6.3. Diagnostico

Estudio parasitolégico (presencia de huevos
en heces, aspirado duodenal o biliar), serologia
(anticuerpos especificos, que se detectan 2-4
semanas después de la infeccion y cuyos titulos
disminuyen entre seis y 12 meses después del
tratamiento) y técnicas radiolégicas (ecografia,
colangiografia, tomografia axial computariza-
da [TAC] o resonancia magnética [RMN] para
valorar afectacion hepatica y/o de la via biliar).

2.6.4. Tratamiento y prevencion
Ver Tabla 2.

En casos de infeccion grave se deben usar
corticoides. Las medidas preventivas incluyen
evitar la ingesta de berros y verduras acuaticas
no cocinadas, cuidar los cultivos acuaticos de
la contaminacion y cocer adecuadamente los
alimentos.

2.7. Esquistosomiasis (Schistosoma spp.)
2.7.1. Etiopatogenia

Los trematodos Schistosoma mansoni (S. man-
soni), Schistosoma japonicum (S. japonicum),
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Schistosoma mekongi (S. mekongi), Schistosoma
guineensis (S. guineensis)y Schistosoma interca-
latum (S. intercalatum) causan esquistosomia-
sis intestinal. Schistosoma haematobium (S.
haematobium) causa la enfermedad urogenital.
Todas las especies tienen ciclos vitales similares.

« Distribucion geografica: la distribucién de
la esquistosomiasis esta limitada por la
presencia de los caracoles (huéspedes in-
termediarios), reservorios humanos infec-
tados y fuentes de agua dulce. S. mansoni
esta presente en toda Africa tropical, en el
Caribe y en zonas de Venezuela, Brasil, Suri-
namy la Peninsula Arabiga. S. japonicum se
encuentra en China, Filipinas e Indonesia.
S. haematobium esta presente en Africa y
Oriente Medio; en 2014, se notifico trans-
mision local en Corcega. S. mekongi se en-
cuentra en Camboya y Laos. S. intercalatum
se encuentra en Africa centraly S. guineensis,
en Africa occidental.

Los huevos excretados en las heces (S. manso-
ni, S. japonicum, S. mekongi, S. intercalatum y
S. guineensis) o en la orina (S. haematobium) en
el agua dulce eclosionan en miracidios moviles,
que infectan a los caracoles que actuan como
huéspedes intermediarios. Tras su desarrollo
y replicacion, las cercarias (larvas infectadas)
emergen y penetran en la piel de los seres
humanos en contacto con el agua. Entran en
el torrente sanguineo, migran a través de los
pulmones y, finalmente, maduran a gusanos
adultos en el plexo venoso intestinal o, en el
caso de S. haematobium, en el tracto urogeni-
tal. En las zonas endémicas, los escolares son
la poblacién con mayor incidencia de infeccién
puesto que pasan mucho tiempo en aguas in-
fectadas. La esquistosomiasis puede diagnos-
ticarse en pacientes muchos anos después de
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que hayan abandonado una zona endémica.
Lainmunidad es incompletay la reinfeccion se
produce con frecuencia.
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2.7.2. Clinica

« Infeccion aguda: suele serasintomatica. Las
manifestaciones cutaneas incluyen prurito
en el lugar de penetracion unas horas des-
pués de la exposicion al agua, seguido de
unaerupcion pruriginosa intermitente, a ve-
ces papular, al cabo de 5-14 dias. Erupciones
papulares mas intensas pueden aparecer
mas rapidamente y durar 7-10 dias después
de la exposicién en personas previamente
sensibilizadas. Entre cuatro y 12 semanas
después, cuando las hembras comienzan a
depositar los huevos en los plexos venosos,
pueden provocar el sindrome de Katayama,
que se manifiesta con fiebre, malestar, tos,
erupcion cutanea, dolor abdominal, hepa-
toesplenomegalia, diarrea, nauseas, linfade-
nopatia y eosinofilia. Es mas comun entre
los huéspedes no inmunes.

« El prurito del nadador es causado por las
larvas del esquistosoma que ha utilizado
como huésped intermediario aves u otros
animales salvajes. Las larvas penetranenla
piel, pero acaban muriendo en la dermis y
no provocan enfermedad sistémica.

« Infeccion cronica: los sintomas dependen de la
carga parasitaria. En los nifios con carga baja-
moderada se suele producir una enfermedad
subclinica o manifestaciones insidiosas, como
retraso del crecimiento o anemia. En caso de
carga parasitaria mas elevada, se produce una
inflamacion y fibrosis local desencadenada
por la respuesta inmunitaria a los huevos
producidos por los gusanos adultos.
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Las formas graves de esquistosomiasis intes-
tinal pueden provocar hepatoesplenomega-
lia, dolor abdominal, diarrea sanguinolenta,
hipertension portal, ascitis, varices esofagicas
y hematemesis.

La esquistosomiasis urogenital puede provo-
car inflamacion y fibrosis vesical. Los sintomas
y signos del tracto urinario incluyen disuria,
urgencia, hematuria microscépica y macros-
copica terminal, infecciones secundarias del
tracto urinario, hidronefrosis y dolor pélvico
inespecifico. Igualmente, los huevos pueden
migrary embolizar en los pulmones, causando
hipertension pulmonar. Con menor frecuencia,
pueden alojarse en el sistema nervioso central
y causar complicaciones neurolégicas.

2.7.3. Diagnéstico

Analiticamente, destaca la eosinofilia, especial-
mente en infeccién aguda y en el sindrome de
Katayama.

La serologia es especialmente util en infeccio-
nes con carga parasitaria baja y a partir de las
6-12 semanas tras la primoinfeccion. Los anti-
cuerpos permanecen positivos afios después
de la infeccién.

« Esquistosomiasis intestinal: se pueden detec-
tar los huevos en el examen fresco de heces,
aunque pueden obtenerse resultados falsa-
mente negativos en las primeras fases de la
infeccién. Ante elevada sospecha y resultados
repetidamente negativos, se puede realizar
una biopsia rectal para visualizar los huevos.

« Esquistosomiasis urogenital: es frecuente
la microhematuria. Se pueden detectar los
huevos en el examen al microscopio del se-
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dimento urinario previamente centrifugado
ofiltrado, sabiendo que el pico de excrecion
de huevos en orina se produce entre las 12-
15 horas de la tarde. Igualmente, se pueden
visualizar los huevos mediante biopsia de
mucosa vesical.

« Prurito del nadador: |a presencia de huevos
en biopsia cutdnea es altamente especifica,
pero su ausencia no descarta la infeccion,
por lo que debemos sospecharlo en caso de
antecedente de exposicion a aguas donde
viven aves acuaticas y erupcién cutanea
compatible.

Otras técnicas como la PCR o la deteccion de
antigenos estan en desarrollo y no se han va-
lidado aun.

2.7.4. Tratamiento y prevencion
Ver Tabla 2.

La esquistosomiasis no se transmite de perso-
na a persona ni via fecal-oral. Se debe informar
a los viajeros o personas que vayan a vivir en
zonas endémicas del riesgo de infeccién en
caso de bafios en aguas contaminadas, siendo
estas zonas de agua dulce como lagos o rios
contaminados por orina o heces humanas. No
existe riesgo de transmision en agua salada.

2.8. Oxiuriasis o enterobiasis (Enterobius
vermicularis)

2.8.1. Etiopatogenia

La hembra del parasito se desplaza hasta la
zona perianal, principalmente con horario
nocturno, donde deposita sus huevos, muy in-
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fectantes, que quedan adheridos a la piel o en
laropa. Con el rascado de la zona, se establecen
bajo las ufiasy se perpetua la autoinfeccién por
transmision fecal-oral.

2.8.2. Clinica

Suele ser asintomatica, pero puede causar pru-
rito anal o sensacidn de cuerpo extrario, des-
pertares nocturnos, sobreinfeccion secundaria
a excoriaciones por rascado o dolor abdominal,
que en ocasiones puede simular apendicitis
aguda. Como consecuencia de la migracion
aberrante del parasito, pueden ocurrir uretri-
tis, vulvovaginitis y peritonitis. Generalmente,
no se suele objetivar eosinofilia periférica. No
esta demostrada su relacidn con sintomas que
tradicionalmente se relacionan con oxiuriasis,
como bruxismo, enuresis nocturna o pérdida
de peso.

2.8.3. Diagnéstico

+ Testde Graham: usode cinta adhesiva trans-
parente por la mafiana, antes de defecacion
o lavado. Visualizacién bajo microscopio de
los huevos depositados por la hembra en
zona perianal.

- Visualizacién directa del gusano adulto en

la exploracién anal o vaginal o mediante
colonoscopia.

2.8.4. Tratamiento y prevencion
Ver Tabla 2.
Los huevos son muy resistentes si persiste un

adecuado nivel de humedad, por lo que pueden
permanecer largo tiempo en la ropa. Es nece-
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sario extremar las medidas de higiene de ino-
doros, manos y ufias y lavar con agua calientey
lejia la ropa de cama, pijamasy toallas. Es nece-
sario el tratamiento de todos los miembros de
la familia ante la posibilidad de perpetuacion
de la infeccion.

)s » Parasitosis intestinales y extraintestinales en Pediatria

2.9. Tricocefalosis o trichuriasis (Trichuris
trichiura)

2.9.1. Etiopatogenia

Geohelmintiasis producida por la ingesta de
huevos embrionados procedentes de alimen-
tos, tierra o aguas contaminadas. Las larvas
maduran en ciego y colon ascendente, donde
permanecen enclavadas a la mucosa produ-
ciendo lesion mecanica y traumatica con infla-
macion local, y desde donde vuelven a producir
nuevos huevos fértiles que son eliminados por
materia fecal.

2.9.2. Clinica

Depende del grado de parasitacion: desde asin-
tomatica hasta cuadros de colitis, que pueden
llegar a simular una enfermedad inflamatoria
intestinal, con diarrea disentérica, anemia y,
ocasionalmente, prolapso rectal.

2.9.3. Diagnéstico
Se realiza mediante identificacion de huevos

en materia fecal. Las formas adultas pueden
ser visualizadas al realizar una colonoscopia.

2.9.4. Tratamiento y prevencion

Ver Tabla 2.
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Dentro de las medidas preventivas se reco-
mienda extremar medidas de higiene per-
sonal, adecuada eliminacion de heces, utili-
zacion de agua potable y correcto lavado de
alimentos.

2.10. Ascariasis (Ascaris lumbricoides)

2.10.1. Etiopatogenia

Es la helmintiasis mas frecuente y con mayor
distribucion global. Tras ingerir los huevos
embrionados de material contaminado, las
larvas eclosionan en intestino delgado atra-
vesando la pared intestinal, se incorporan
al sistema portal y llegan a nivel pulmonar,
donde penetran en los alveolos y ascienden
hasta vias respiratorias altas. Desde alli, por la
tosy la deglucion, llegan de nuevo al intestino
delgado, donde se transforman en adultos y
producen nuevos huevos, que se eliminan por
material fecal.

2.10.2. Clinica
La clinica es mayormente asintomatica.

+ Respiratoria (fase temprana): desde sin-
tomatologia inespecifica hasta sindrome
de Léeffler (neumonitis aguda eosinofili-
ca, caracterizada por tos, fiebre y signos
de condensacion pulmonar transitoria, de-
bido a la fase de migracién pulmonar de
la larva).

- Digestiva (fase tardia): dolor abdominal,
meteorismo, vomitos, diarrea, anorexia,
malnutricidn. Algunas complicaciones di-
gestivas: obstruccion intestinal, peritonitis
secundaria a perforacidn intestinal, absceso

— testnaeseneditis AEP
)s © Parasitosis intestinales v extraintestinales en Pediatria 1<

hepatico, apendicitis, obstruccidn biliar (co-
langitis, célico biliar), pancreatitis.

2.10.3. Diagnostico

Se lleva a cabo mediante visualizacién micros-
copica de huevos del parasito en materia fecal o
visualizacion macroscopica del parasito adulto
al pasar por el recto, a través de las fosas nasa-
les o de la boca (generalmente en el vémito),
ode las larvas en esputo o material gastrico, si
coincide con fase pulmonar.

2.10.4. Tratamiento y prevencion
Ver Tabla 2.

Se recomiendan, como medidas para preven-
cion del contagio, control sanitario de la elimi-
nacion de las heces humanas, asi como lavado
y coccion de alimentos.

2.11. Anquilostomiasis o uncinariasis
(Ancylostoma duodenale y Necator americanus)

2.11.1. Etiopatogenia

Es la segunda helmintiasis mas frecuente a
nivel global. Los huevos de estos dos helmin-
tos se eliminan por materia fecal y eclosionan
en un terreno favorecedor, dando lugar a un
tipo de larva que precisa una nueva modifica-
cién para obtener capacidad infectante me-
diante penetracion por la piel (Ancylostoma
duodenale también puede provocar infeccion
por ingestion oral). Una vez atravesada la piel,
se dirigen al sistema venoso o linfatico para
llegar al corazén derecho y la circulacién pul-
monar, penetrar en los alveolos, madurar alli
y ascender por vias respiratorias altas para
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ser deglutidas y alcanzar duodeno y yeyuno,
donde se fijan y comienzan a producir nuevos
huevos fecundados. Al fijarse en intestino del-
gado, los gusanos adultos causan una lesion
mecanica que provoca anemia progresiva
cronica.

2.11.2. Clinica
- Forma asintomatica.

+ Respiratoria: desde sintomas inespecificos
a sindrome de Loeffler (ver apartado 2.10).

- Digestiva: dolor epigastrico, nduseas, piro-
sis, diarrea.

+ Sindrome anémico por deficiencia de hierro
debido a pérdida de sangre crdnica secun-
daria a la parasitacion intestinal.

+ Piel: la penetracién dérmica produce una
erupcion maculopapular pruriginosa focal
en el sitio de penetracion de las larvas y, con
menos frecuencia, se pueden ver lesiones
serpiginosas de migracion larvaria intracu-
tanea similar a la larva migrans cutanea.

2.11.3. Diagnéstico

Sospecha clinica, incluidos los sintomas des-
critos previamente y eosinofilia persistente en
el contexto de lo anterior. El diagndstico mi-
crobiolégico se realiza mediante visualizacion
microscopica de huevos del parasito en materia
fecal.

2.11.4. Tratamiento y prevencion

Ver Tabla 2.
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Ademds del tratamiento antiparasitario, es im-
portante tratar el sindrome anémico con su-
plementos de hierroy, en casos graves, valorar
transfusion de hematies. Dentro de las medi-
das preventivas se encuentran una adecuada
disposicion de heces para evitar contaminacion
detierra, asi como la utilizacién de calzado para
evitar el contacto directo de superficie corporal
con la tierra.

)s » Parasitosis intestinales y extraintestinales en Pediatria

2.12. Estrongiloidiasis (Strongyloides
stercoralis)

2.12.1. Etiopatogenia

Geohelmintiasis endémica en zonas tropicales
y subtropicales que presenta un ciclo vital con
distintas posibilidades:

« Ciclo directo: la larva, que se encuentra en
el suelo, se modifica para poder penetrar a
través de |a piel al sistema circulatorio, por el
que llega al corazén derechoyy la circulacion
pulmonar, asciende por las vias respiratorias
hasta ser deglutida y se dirige a la mucosa
del intestino delgado. Alli se transforma en
hembra infectante y produce nuevos huevos
que eclosionan y se dirigen a la luz intesti-
nal, desde donde son eliminados al exterior.

« Cicloindirecto: incluye una o varias genera-
ciones de larvas en vida libre (sin afectacion
humana), hasta que se produce la modifi-
cacion que hace a la larva infectante para
el hombre.

« Ciclo de autoinfeccion: la modificacién lar-
varia se produce en la luz intestinal y poste-
riormente penetra en el sistema circulatorio
y realiza un recorrido similar al del ciclo di-
recto. Es lo que se denomina sindrome de hi-
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perinfestacion por Strongyloides stercoralis
y explica que pueda existir una parasitosis
persistente sin necesidad de reinfecciones
externas, asi como la afectacion de otros
organos: higado, pulmén, sistema nervioso
central y sistema ganglionar.

2.12.2. Clinica

En general, depende del estado inmunitario
del paciente.

« Piel: “sindrome de larva currens”, dermatitis
pruriginosa por el paso transcutaneo de la
larva y el recorrido realizado hasta llegar a
la circulacion sistémica.

+ Respiratorio: suele provocar sintomatologia
menor como tos y expectoracion, pero tam-
bién se han descrito casos de neumonitis y
sindrome de Loeffler.

- Digestiva: la intensidad de la sintomatolo-
gia esta en relacion con el grado de parasi-
tosis (dolor epigastrico, vémitos, anorexia,
periodos de diarrea que se alternan con
estrefiimiento).

+ Sindrome de hiperinfestacién: casi exclu-
sivo del paciente inmunocomprometido.
Los sintomas anteriormente sefalados se
expresan con mayor severidad.

2.12.3. Diagnédstico

Eosinofilia importante, mas evidente si la
extracciéon coincide con el paso pulmonar
del parasito. La visualizacion del parasito en
materia fecal es diagndstica pero dificil por la
irregularidad en la eliminacién. La serologia se
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realiza mediante EIA, con sensibilidad > 90%
pero reactividad cruzada con filarias y otros
nematodos.

2.12.4. Tratamiento y prevencion

Debe ser siempre tratada ante la posibilidad
de autoinfeccion y se debe comprobar la cura-
cion. Las medidas preventivas de tipo individual
y general incluyen el uso de letrinas y zapatos,
el saneamiento ambiental y la educacién po-
blacional.

2.13. Toxocariasis (Toxocara canis y Toxocara
catis)

2.13.1. Etiopatogenia

Con una distribucion global, suele ocurrir en
regiones tropicales y rurales. El humano, como
huésped accidental, se infecta tras ingerir los
huevos que parasitan, sobre todo, crias de pe-
rros y gatos y que se encuentran en tierra o co-
mida contaminada. Tras la ingesta de los hue-
vos embrionados, estos eclosionan y las larvas
penetran en la pared intestinal, diseminandose
por la circulacion a diferentes 6rganos (higado,
corazén, pulmones, cerebro, musculos, ojos). La
respuesta inflamatoria del huésped es la causa
del dafio a los tejidos.

2.13.2. Clinica

Puede tener una forma subclinica o solo con
eosinofilia persistente (toxocariasis encubier-
ta). Otras formas son: larva migrans visceral,
frecuente en nifios pequefos, con sintomas
como fiebre, tos, dolor abdominal, hepatome-
galia, exantema, eosinofilia grave y, en menor
frecuencia, afectacién cardiaca (miocarditis,
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pericarditis, derrame pericardico); neuro-
toxocariasis (meningoencefalitis eosinofilica,
lesiones ocupantes de espacio, convulsiones,
mielitis o vasculitis cerebral); y larva migrans
ocular, mas frecuente en nifios mayores y ado-
lescentes, que resulta en uveitis, endoftalmitis
o granulomas retinianos y se manifiesta con
mayor frecuencia como pérdida unilateral de
la visidn, vision borrosa, fotofobia, moscas vo-
lantes y leucocoria.

2.13.3. Diagnodstico

Suele presentarse con leucocitosis con eo-
sinofilia y, ocasionalmente, anemia e hiper-
gammaglobulinemia. Un ELISA positivo para
anticuerpos de Toxocara en suero o liquido
vitreo no distingue entre infecciones pasadas
y agudas, por lo que debe ser interpretado en
el contexto clinico-epidemiologico. Ademas,
esta prueba pierde sensibilidad en caso de to-
xocariasis ocular y neurotoxocariasis y puede
haber reactividad cruzada con otras parasitosis.
Si esta disponible, se recomienda confirmar el
resultado del ELISA con Western blot. Para la
forma visceral, la ecografia hepatica, la TAC o
laRMN pueden revelar lesiones nodulares difu-
sas. Laidentificacién microscépica de larvasen
higado mediante biopsia es diagndstica, pero
rara vez indicada.

2.13.4. Tratamiento y prevencion
Ver Tabla 2.

Las formas leves suelen autolimitarse sin tra-
tamiento. En casos severos de larva migrans
visceral o neurotoxocariasis se pueden ad-
ministrar corticoides sistémicos simultanea-
mente con albendazol. En |a toxocariasis ocu-
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lar, se recomienda prolongar el tratamiento
hasta 14 dias, asi como el empleo de corticoi-
des orales o topicos. En cuanto a las medidas
preventivas, la eliminacion adecuada de las
heces y las desparasitaciones periddicas de
perros y gatos son obligatorias, asi como des-
aconsejar el consumo de carne cruda o poco
cocida y recomendar el lavado adecuado de
alimentos.

)s » Parasitosis intestinales y extraintestinales en Pediatria

2.14. Himenolepiasis (Hymenolepis nana)
2.14.1. Etiopatogenia

Es de distribucién mundial, aunque afecta
principalmente a nifios pequefos en climas
templados o grupos institucionalizados. El
hombre puede ser tanto huésped intermedio
como definitivo. Los huevos son infectantes al
excretarse con las heces y ser ingeridos pos-
teriormente. Alcanzan el duodeno, donde se
adhieren y penetran por la mucosa intestinal,
obteniendo la forma cisticercoide. De ahi, pue-
den pasar de nuevo a la luz intestinal y formar
el parasito adulto.

2.14.2. Clinica

Los sintomas son digestivos, generalmente
leves, como dolor abdominal, meteorismo,
diarrea y bajo peso si la infeccidon se cronifica.

2.14.3. Diagnéstico

Eosinofilia si esta circulante, aunque lo habi-
tual es que curse sin eosinofilia. Visualizacion
de huevos en materia fecal. La cantidad de los
mismos esta directamente relacionada con el
grado de parasitacion.
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2.14.4. Tratamiento y prevencion

Ver Tabla 2.

2.15. Teniasis y cisticercosis (Taenia saginata
y Taenia solium)

2.15.1. Etiopatogenia

La teniasis es la infeccion intestinal por una
tenia. El hombre ingiere los huevos a través de
carnes poco cocinadas (cerdo en Taenia solium
y ganado vacuno en Taenia saginata) y, una vez
en el intestino delgado, el parasito se adhiere
ala pared, crece y comienza a producir huevos
que vuelven a ser excretados por las heces. La
mayoria de infecciones son producidas por una
Unica tenia.

La cisticercosis es la infeccion tisular por parte
de Taenia solium en forma de larva. La enferme-
dad afecta a érganos como el sistema nervioso
central, tejido celular subcutaneo, musculo y
ojo, en los que forma los quistes o cisticercos,
que pueden permanecer durante afios y que,
al morir, producen una importante reaccion in-
munoldgica e inflamatoria que provoca gran
parte de la sintomatologia.

2.15.2. Clinica

+ Teniasis: meteorismo, nauseas, dolor abdo-
minal.

- Cisticercosis: la neurocisticercosis se mani-
fiesta como epilepsia de aparicion tardia,
cefalea, signos de hipertension intracraneal,
sindrome psicético, meningitis aséptica,
sindrome de los pares craneales, sindro-
me medular. En piel, pueden aparecer nd-
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dulos subcutaneos y musculares blandos
y no dolorosos. La afectacion oftalmica es
generalmente Unica y unilateral. Si la larva
muere, puede producirimportante reaccion
inflamatoria y provocar importante reaccion
uveal, desprendimiento de retina y, en oca-
siones, incluso ceguera.

2.15.3. Diagnéstico

« Teniasis: observacion de salida de segmen-
tos larvarios en heces. Determinacion de
coproantigenos por EIA (aunque presenta
reactividad cruzada con otros cestodos); es
Util para la comprobacion de la efectividad
del tratamiento.

- Cisticercosis: mediante TAC cerebral o RMN
en paciente procedente de area endémica
con inicio de sintomatologia neuroldgica
descrita. El inmunodiagnéstico con inmu-
noblot posee mayor sensibilidad y especi-
ficidad que el diagndstico por EIA.

2.15.4. Tratamiento y prevencion
Ver Tabla 2.

La prevencién se debe realizar mediante un
control estricto de seguridad de las carnes en
los mataderos, asi como con una correcta coc-
cién o congelacion prolongada. La adecuada
eliminacion de las excretas resulta también
fundamental.

Los criterios de curacion de la teniasis son: ha-
llazgo del escélex en materia fecal tras trata-
miento, examen de heces negativo tres meses
después del tratamiento o negativizacion de
coproantigenos.
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En la cisticercosis pueden ser necesarios
corticoides, antiepilépticos e incluso cirugia
si aparecen signos de hipertension intracra-
neal. Se utilizaran dos farmacos en caso de
presentar al menos dos lesiones intraparen-
quimatosas. Es necesario realizar control de
imagen 3-6 meses después de concluir el
tratamiento.

2.16. Equinococosis (Echinococcus granulosus)

2.16.1. Etiopatogenia

Eslaforma larvaria la que produce la enferme-
dad hidatidica. Tiene distribucion mundial y en-
démica en algunas regiones como Sudamérica
y Oriente Medio. El parasito se desarrolla en el
intestino de animales salvajes y perros y sus
huevos embrionados son eliminados con las
heces, contaminando el aguay la tierra, donde
pueden sobrevivir meses. El hombre se infecta
por contacto directo con los perros parasitados
(saliva, pelo, heces) o por contacto con la tierra
olaingesta de vegetales crudos contaminados.
En el hombre, el huevo se libera en el intestino
delgado, atraviesa la pared intestinal y, a través
de lavia sanguinea, alcanza diferentes 6rganos,
preferentemente higado y pulmén, donde se
desarrolla. Pueden verse afectados otros érga-
nos también.

2.16.2. Clinica

Depende del tamanio, la localizacion y el ndme-
ro de quistes; del érgano afectado; de la com-
presion de las estructuras adyacentes; y/o de la
rotura quistica. El paciente puede permanecer
asintomatico mucho tiempo ya que su creci-
miento es lento, e incluso pueden encontrarse
quistes calcificados.
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Las manifestaciones clinicas pueden incluir:
dolor abdominal, vémitos, ictericia, hepatome-
galia, distensién abdominal, tos, dolor toracico,
hemoptisis, cefalea, fiebre y, en algunos casos,
prurito generalizado, convulsiones y fracturas
patologicas.
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2.16.3. Diagnéstico

Pruebas de imagen (radiografia de térax, eco-
grafia, TACy RMN para visualizacién del quis-
te como imagen ovoide o esférica, radioopaca
o con nivel hidroaéreo en el caso de quiste
abierto); serologia (ELISA, hemaglutinacidn
indirecta o inmunoblot) y examen micros-
copico del contenido del quiste tras exéresis
quirdrgica.

2.16.4. Tratamiento y prevencion

« Quirdrgico: extirpacion del quiste integro
mediante aspiracion percutanea o cirugia
convencional.

« Médico: ver Tabla 2.

Las medidas de prevencion incluyen no alimen-
tar a los perros con carne cruda, desparasita-
cion canina frecuente, higiene rigurosa tras
contacto con perros (principalmente los nifios)
y lavar adecuadamente las hortalizas que se
consumen crudas.

La Tabla 2 refleja los principales tratamientos
médicos de las parasitosis referidas en este ca-
pitulo. El primero de los farmacos expuestos
para cada infeccion es el que se considera de
eleccion.
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Tabla 2. Tratamiento de las parasitosis mds frecuentes en Pediatria

Patogeno Farmaco Dosis Intervalo | Via | Duracion
Giardia lamblia Metronidazol 15 mg/kg/dia (repetir otro ciclo si persiste 8h vo | 7dias
|a infeccion tras tto)
Tinidazol 50-75 mg/kg/dia (max.2 g) - vo | Dosis tnica
Paromomicina 25-35 mg/kg/dia 8h vo | 7dias
E. histolytica Paromomicina 25-35 mg/kg/dia 8h vo | 7dias
(portador . T ) )
asintomético) lodoquinol 30-40 mg/kg/dia (max. 650 mg/dosis) 8h vo | 20dias
E. histolytica Metronidazol 35-50 mg/kg/dia 8h vo | 10dias
(amebiasis intestinal [ T .
+/- absceso) Tinidazol 50 mg/kg/dia (méax. 2 g) 24h vo | 3dias
+paromomicina o iodoguinol (misma pauta que en el portador asintomatico)
Cryptosporidium Nitazoxanida® 1-3 afios: 200 mg/dia 12h vo | 3dias(omasen
parvum 4-11 afios: 400 mg/dia receptores de TOS)
(inmunodeprimido) . .
212 afios: 1 g/dia
Paromomicina 25-35mg/kg/dia 8h vo | 10-14dias
+/-azitromicina | 10 mg/kg/dia 24h vo | 5dias
Leishmaniasis Anfotericina B 3 mg/kg/dia 24h iv 1 1-514y21
visceral liposomal®
Antimoniatode | 20 mg/kg/dia de antimonio 24h im/iv | 28 dias
meglumina
Miltefosina Nifios 30-44 kg: 100 mg/dia 12h vo | 28dias
Nifios > 45 kg: 150 mg/dia 8h vo | 28dias
Nifios > 3afiosy > 9 kg: 1,5-2,5 mg/kg/dia | 8-12h vo | 28dias
(dosis max. 150 mg/dia) (off-label)
Leishmaniasis Miltefosina (misma pauta que en la leishmaniasis visceral)
cutanea complicada o ; ) ) o .
Antimoniatode | 20 mg/kg/dia de antimonio 24h im/iv | 20 dias
meglumina
Pentamidina 2-4 mg/kg/dia 6h im/iv | 4-7 dosis
Leishmaniasis Antimoniatode | 20 mg/kg/dia de antimonio 24h im/iv | 20 dias
mucosa meglumina
Anfotericina B 3 mg/kg/dia 6h iv | 7-20dias
liposomal
Toxoplasma gondii Pirimetamina 2 mg/kg/dia (méx. 100 mg) 12h vo | 2dias
(mfec)cblén aguda +1 mg/kg/dia (max. 50 mg) 6h vo | 14-28dias
grave
+Sulfadiazina 100-200 mg/kg/dia (max. 4-6 g) 6h vo | 14-28dias
+acidofolinico | 10-25 mg 6h vo | 14-28 dias

215

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/

ISSN 2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Y SEIP

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

N\or
l‘\::l') Protocolos « Parasitosis intestinales y extraintestinales en Pediatria
Patogeno Farmaco Dosis Intervalo | Via | Duracion
Toxoplasma gondii | Pirimetamina 2 mg/kg/dia (max. 100 mg) 12h vo | 2dias
(COI:IOTI’EtInItIS +1 mg/kg/dia (méx. 50 mg) 6h vo | Hasta 2 semanas
activa) o o tras resolucion
+Sulfadiazina 75 mg/kg/dia (méx. 4 g) 6h Vo
+acido folinico | 10-25 mg 6h Vo
Fasciola hepatica Triclabendazol® | 10 mg/kg/dosis 12h vo | 1-2 dosis
Nitazoxanida® 1-3 afios: 200 mg/dia
4-11 afios: 400 mg/dia 12h vo | 7dias
212 afios: 1 g/dia
Schistosoma Praziquantelf 40 mg/kg/dia 12h vo | Dialydial4
mansoni¢,
Schistosoma
haematobium,
Schistosoma
intercalatum
Schistosoma Praziquantelf 60 mg/kg/dia 8h vo | Dialydial4
japonicum,
Schistosoma mekongi
Enterobius Mebendazolé 100 mg/dosis 24h vo | Dialydial4
vermicularis
Albendazole 400 mg (en 2 2 afios) - vo | Dosis (inica
Trichuris trichiura Mebendazols 100 mg/dosis 12h vo | 3dias
Mebendazole 500 mg/dosis 24h vo |1ldia
Albendazol® 400 mg/dosis 24h vo | 3dias
Ascaris lumbricoides | Albendazol® 400 mg - vo | Dosis Unica
Mebendazole 100 mg 12h vo | 3dias
500 mg - Dosis Unica
Ivermectina” 150-200 pg/kg - vo | Dosis Unica
Pamoato de 11 mg/kg/dia (max. 1 g) 24h vo | 1-3dias
pirantel
Ancylostoma Albendazol® 400 mg = vo | Dosis tnica
duodenale y Necator ; i i
P S~ Mebendazol 200 mg/dia 12h vo | 3dias
500 mg - vo | Dosis tnica
Pamoato de 11 mg/kg/dia (max. 1 g) 24h vo | 3dias
pirantel
Strongyloides Ivermectina® 0,2 mg/kg/dia 24h vo | 2dias
stercoralis i o
Albendazole 400 mg/dia 12h vo | 3-5diasl
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Patogeno Farmaco Dosis Intervalo | Via | Duracion
Toxocara canis y catis* | Albendazol® 800 mg/dia 12h vo | 5dias
Mebendazole 200 mg/dia 12h vo | 5-14dias
Hymenolepis nana Praziquantelf 25 mg/kg/dia 24h vo |Dialydial0
Niclosamida <2afios:05gel1-diay0,25g 24h vo | Diaslal7y14
posteriormente al21
2-6 afios: 40 mg/kg el 1.+ dia (max. 1 g)y
500 mg posteriormente
> 6afios: 40 mg/kg el 1. dia (méx. 2 g)y
1,5-2 g posteriormente
Taenia saginatayT. | Praziquantelf 5-10 mg/kg - vo | Dosis Unica
PRI Niclosamida 50 mg/kg (aproximara 500 mg,1go2g) - vo | Dosis tnica
Taenia solium Albendazole+/- | 15 mg/kg/dia (max. 1.200 mg) 12h vo | 8-30dias
et i 1 f
(cisticercosis) praziquantel 50 me/ke/dia a0 P Ty
Echinococcus Albendazols 10-15 mg/kg/dia (max. 800 mg) 12h vo | 1-6meses
granulosus

tto: tratamiento; vo: via oral; iv: intravenoso; im: intramuscular; TOS: trasplante de érgano sdlido. °Nitazoxanida: no
autorizado en menores de 12 meses. *En inmunodeprimidos, la dosis se aumenta a 4 mg/kg/dia los dfas 1-5, 10, 17,
24,31y 38. <Como alternativa, se puede usar trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) hasta que la pirimetamina esté
disponible y con controles de hemograma semanales. Si se administra prednisona, se debe iniciar 2-3 dias antes del
tratamiento antiparasitario. ‘Aprobado a partir de seis afios. °En caso de infeccién por Schistosoma mansoni, se puede
administrar como alternativa oxamniquina vo, con pauta diferente seguin la zona geografica donde se haya producido
la infeccion. fAutorizado a partir de los 12 meses. &Si es posible, utilizar otras alternativas en menores de dos afios. "lver-
mectina: autorizada a partir de 15 kg de peso corporal. Pamoato de pirantel: no autorizado en menores de seis meses.
JEn caso de sindrome de hiperinfestacién, prolongar hasta siete dias. Se puede valorar afiadir corticoides al tratamiento
antihelmintico en larva migrans ocular, casos severos de larva migrans visceral o neurotoxocariasis (prednisona 0,5-1
mg/kg/dia con descenso progresivo). En larva migrans ocular, algunos autores recomiendan prolongacion de la duracion
del tratamiento hasta cuatro semanas.
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RESUMEN

Las hepatitis viricas constituyen un grupo de patologias infecciosas que producen inflamacién
del higado. Los agentes etiolégicos mas frecuentes son los virus que producen un cuadro sis-
témico con afectacion hepatica, como el virus de Epstein-Barr y el citomegalovirus. Cinco virus
hepatotropos biolégicamente no relacionados causan la mayor parte de la carga mundial de
hepatitis viricas: virus de la hepatitis A (VHA), virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C
(VHC), virus de la hepatitis D (delta) (HDV) y virus de la hepatitis E (VHE).

Las formas agudas suelen cursar en forma autolimitada e incluso pueden pasar desapercibi-
das, con solo un pequefio porcentaje de casos que desarrollan fallo hepatico agudo que puede
requerir trasplante o incluso provocar la muerte del paciente. Sin embargo, cuando se cronifi-
can, como es el caso del VHB y VHC, a menos que se diagnostiquen y traten adecuadamente
pueden tener consecuencias graves, como cirrosis o hepatocarcinoma.

El propésito de este documento es orientar sobre: a) la confirmacién, el estudio y el seguimien-
to de nifios con hepatitis viricas, asi como de las medidas preventivas para evitar el contagio
y las vacunas disponibles frente a VHA y VHB; b) la determinacion de pruebas serolégicas y
viroldgicas especializadas; y c) el seguimiento a los nifos con hepatitis By C cronica. Aunque
el tratamiento de estas patologias es complejo y controvertido, se revisa la evidencia publicada
sobre los farmacos actuales que producen supresién viral del VHB y aquellos que consiguen
erradicar el VHC en Pediatria.

Palabras clave: hepatitis viricas; hepatitis A; hepatitis B; hepatitis C; hepatitis D; hepatitis E;
ninos.
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VIRAL HEPATITIS

ABSTRACT

Viral hepatitis constitutes a group of infectious pathologies that produce inflammation of the
liver. The most frequent etiological agents of viral hepatitis are viruses that produce systemic
symptoms with liver involvement, such as the Epstein-Barr virus (EBV) and cytomegalovirus
(CMV). Five biologically unrelated hepatotropic viruses cause most of the global burden of viral
hepatitis: hepatitis A virus (HAV), hepatitis B virus (HBV), hepatitis C viruses (HCV), hepatitis D
(delta) virus (HDV), and hepatitis E viruses (HEV).

Most acute presentation forms are self-limiting and may even go unnoticed, with just a small
percentage of cases leading to acute liver failure that may necessitate transplantation or even
cause the death of the patient. However, when they become chronic, as in the case of HBV and
HCV, unless they are diagnosed and treated adequately they may have severe consequences,
like cirrhosis or hepatocarcinoma.

The purpose of this document is: a) to provide guidance regarding case ascertainment, in-
vestigation, and follow-up of children with viral hepatitis, as well as measures to prevent
transmission and currently available vaccines against HAV and HBV; b) on the performance
of specialized virological and serological tests; and c) to follow up children who may have
chronic HBV or HCV infections. Although the treatment of these pathologies is complex and
controversial, the published evidence is reviewed about the current drugs that produce viral
suppression of HBV and those that manage to eradicate HCV in children.

Key words: viral hepatitis; hepatitis A; hepatitis B; hepatitis C; hepatitis D; hepatitis E; children.
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1. INTRODUCCION

Las hepatitis viricas constituyen un grupo de
patologias infecciosas que producen inflama-
cion del higado. Los agentes etiol6gicos mas
frecuentes son los virus que ocasionan un cua-
dro sistémico con afectacién hepatica, como
el virus de Epstein-Barr y el citomegalovirus.
Cinco virus hepatotropos biolégicamente no
relacionados causan la mayor parte de la carga
mundial de hepatitis virica: virus de la hepatitis
A (VHA), virus de |a hepatitis B (VHB), virus de la
hepatitis C (VHC), virus de la hepatitis D (delta)
(HDV) y virus de la hepatitis E (VHE) (Tabla 1).

2. VIRUS HEPATITIS A

Es unadelas causas mas frecuentes de hepati-
tisaguda en la infancia, con pronéstico favora-
ble en la mayoria de casos. A diferencia del VHB
y VHC, no causa hepatopatia crénica™.

El virus resiste a una temperatura de 60 °C
durante una hora y resiste en alimentos poco
cocinados. Se inactiva mediante temperatura
alta (coccidn durante al menos cinco minutos),
radiaciones ultravioleta y tratamiento con cloro
o formaldehido?.
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2.1. Epidemiologia y transmisién

El contagio se produce por contacto directo con
personas que excretan el virus o a través del
consumo de alimentos y/o agua contaminada.

Aparecen brotes en relacién con guarderias,
escuelas (por contaminacion de cambiadores)
y viajes a zonas endémicas. Existen otros mo-
dos de transmision menos frecuentes, a través
de transfusiones de sangre o hemoderivados,
transmision vertical al recién nacido, uso en co-
mun de jeringuillas o determinadas practicas
sexuales, esencialmente entre hombres que
tienen sexo con hombres?.

El dario hepatico no se produce por efecto ci-
topatico directo del virus, sino por la reaccion
inmune que genera el huésped a través de los
linfocitos T CD8Yy las natural killer. Una excesiva
respuestainmune se asocia con hepatitis grave
y un posible curso fulminante’.

2.2. Clinicay complicaciones

El riesgo de contagio es mayor en las dos se-
manas anteriores a la aparicion de la ictericia
y es minimo una semana después, aunque el
virus puede detectarse en heces durante me-
ses, sobre todo en neonatos y nifios pequefos.

La mayoria de niflos menores de seis afios son
asintomaticos o presentan sintomas inespeci-
ficos, como fiebre, anorexia, nauseas, vomitos,
malestar general, diarrea y dolor abdominal,
mientras que mas del 70% de los adultos pue-
de presentar ictericia y hepatomegalia. La ic-
tericia, a expensas de la bilirrubina conjugada,
suele presentarse una semana después de la
aparicion de los sintomas, junto con coluria,
acolia y hepatomegalia leve. En nifios peque-
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fios, la ictericia suele durar menos de dos se-
manas.

Las transaminasas suelen estar elevadas y no
suele haber alteraciones de la coagulacion, un
dato que puede indicar la evolucién hacia un
fallo hepatico agudo (FHA). Los pardmetros
bioquimicos vuelven a la normalidad en dos o
tres meses.

En la mayoria de los pacientes |a infeccion por
el VHA es autolimitada y el 10% puede pre-
sentar una colestasis persistente?. Se produce
una recuperacién completa entre unoy cuatro
meses después del episodio inicial y rara vez
pueden aparecer recurrencias. De forma excep-
cional (0,015-0,5%) puede dar lugar a un FHA,
que tiene una tasa de letalidad del 0,4%*. El
VHA también puede desencadenar hepatitis
autoinmune en huéspedes genéticamente
predispuestos?.

Las manifestaciones extrahepaticas mas fre-
cuentes incluyen artralgias, exantema evanes-
cente y, menos frecuentemente, pancreatitis,
vasculitis, glomerulonefritis, mielitis transver-
sa, sindrome de Guillain-Barré.

2.3. Diagnéstico

La hepatitis A no se puede diferenciar de otros
tipos de hepatitis viricas por las caracteristi-
cas clinicas o epidemiolégicas. El diagndstico
se confirma mediante la deteccion de inmu-
noglobulina M (IgM) anti-HA* (Figura 1). Estos
anticuerpos estan presentes al inicio de los
sintomas, alcanzan su punto maximo durante
la fase ictérica o de recuperacién temprana y
desaparecen a los 4-6 meses. Ocasionalmen-
te, las IgM pueden persistir en un titulo bajo
durante 12-14 meses?.
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Figura 1. Evolucion de la hepatitis A
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VHA: virus de la hepatitis A; ALT: alanina aminotransferasa.

Fuente: CDC. Diagnosis and management of foodborne illnesses. MMWR Recomm Rep. 2004;53(No. RR-4).

Lasinmunoglobulinas G (IgG) anti-HA se detec-
tan en lafase de recuperacion, poco después de
la aparicion de IgM, y generalmente aumentan
amedida que disminuyen las IgM. Las IgG per-
sisten de por vida y proporcionan inmunidad
permanente contra la enfermedad*>.

2.4. Tratamiento

No existe ningun tratamiento especifico. Las
medidas de soporte consisten en adecuada hi-
dratacion, reposo y antitérmicos. En los casos
de colestasis prolongada puede ser necesario
administrar vitaminas liposolubles.

En la evaluacion de los pacientes con hepatitis
Ahay que realizar siempre, ademas del estudio
de funcién hepatica, pruebas de coagulacion
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para detectar pacientes con riesgo de FHA. Si
el paciente cumple criterios de FHA (tiempo de
protrombina [TP] > 15 y/o international norma-
lized ratio [INR] > 1,5 con encefalopatia o TP >
20 y/o INR > 2 sin encefalopatia, que no res-
ponde a la administracion de vitamina K), debe
ser transferido con prontitud a un hospital con
experiencia en trasplante hepatico.

2.5. Prevencion

Las medidas generales incluyen mejoras en las
condiciones sociosanitarias de la poblacién (po-
tabilizacion del agua y saneamiento), el lavado
cuidadoso de manos y la cloracién del agua.

Las vacunas autorizadas se pueden combinar
con otras vacunas: VHA +VHB. La pauta de ad-
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ministracién es una dosis y un recuerdo al me-
nos seis meses después, por via intramuscular
(im).Enel caso de lavacuna combinada HA+HB,
se administran tres dosis (0, 1 y 6 meses). La
edad minima autorizada para su administra-
cién es 12 meses, aunque se acepta su uso entre
los seis y los 12 meses en exposiciones de riesgo
elevado. Una dosis administrada por debajo de
los 12 meses no debe ser contabilizada, por lo
que se precisaran dos nuevas dosis a partir del
afno de vida. Las indicaciones de vacunacion
frente al VHA se muestran en la Tabla 2.

En Espania, la vacuna VHA estd incluida en el
calendario en algunas zonas: Cataluria, Ceuta
y Melilla.

La profilaxis postexposicion se debe realizar
en los primeros 14 dias, con la administracion
de dos dosis de vacuna (Tabla 3). En pacientes
inmunodeprimidos o con hepatopatia cronica,
debe administrarse conjuntamente con inmu-

Tabla 2. Indicaciones de vacunacion de hepatitis A

Enfermedad hepatica crénica o ALT o AST persistentemente
mayores que el doble del limite superior de lo normal

Receptores o en espera de trasplante hepatico

Personas con sindrome de Down y cuidadores

Infectados por el VIH
Contactos domiciliarios y cuidadores de infectados por VHA

Personas con riesgo ocupacional o con un estilo de vida con
mayor riesgo de infeccion (HSH, ADVP)

Viajeros a areas endémicas (al menos, dos semanas antes)

Nifios inmigrantes que visitan sus paises de origen donde
hay una endemicidad intermedia o alta y contactos estrechos
de nifos adoptados de estas areas

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotrans-
ferasa; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHA:
virus de la hepatitis A; HSH: hombres que tienen sexo con
hombres; ADVP: adiccion a drogas por via parenteral.
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noglobulina polivalente. Si no estd indicada la
vacuna (por ejemplo, en menores de 12 meses),
se administrara solo inmunoglobulina.

No se recomienda la profilaxis postexposicion
en contactos escolares o laborales de un tnico
caso. Solo esta indicada si hay un brote en una
clase o en la escuela®.

Los nifios no deben regresar al colegio hasta
una semana después del inicio de la enferme-
dad y tras haber completado la profilaxis de
los contactos.

3. VIRUS HEPATITIS B

3.1. Epidemiologia y transmision

EIVHB tiene al menos diez genotipos diferentes
(A-)), con distinta distribucién geografica. En los
paises mediterraneos predominan el Ay el D®.

EIVHB presenta una envoltura lipoproteica ex-
terna que contiene el antigeno de superficie
(HBsAg) y una interna que forma la nucleocap-
side o nlcleo (core), donde se localiza el antige-
no core (HBcAg).

El riesgo de transmisién vertical varia en fun-
cion de la infectividad materna, que se refleja

Tabla 3. Profilaxis postexposicion seglin nimero de
casos con hepatitis A (HA) y su lugar de deteccion

Casos confirmados HA | Indicacion de vacunacion
Guarderia | 21 casoHAen nifos | Nifios no vacunados
o personal Personal guarderia
Casos en 2 2 familias
Guarderia | Casosen > 3familias | Contactos domiciliarios
y centro <40afos
preescolar
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en la presencia de antigeno e de la hepatitis B
(HBeAg) y la carga viral. En ausencia de medi-
das profilacticas, hasta un 70-90% de los hijos
de madres HBeAg positivo se infectara y un
10-40% de los hijos de madres HBeAg nega-
tivo seran HBsAg positivo’. También se puede
producir la transmision horizontal, a través de
erosiones cutaneas, via parenteral y sexual.

El VHB puede permanecer viable fuera del or-
ganismo hasta siete dias®.

3.2. Clinica y complicaciones
3.2.1. Hepatitis aguda

La infeccion aguda por el VHB en nifios tiene
un curso variable que va desde una infeccién
asintomatica hasta el FHA (1% de las formas
ictéricas)®.

Durante el periodo prodrémico puede desarro-
llarse un sindrome similar a la enfermedad del
suero, caracterizado por artralgias y lesiones
cutdneas como urticaria o erupcion purpurica,
macular o maculopapular, seguido de sintomas
constitucionales, anorexia, nauseas, vomitos,
ictericia, coluria e hipocolia y molestias en hi-
pocondrio derecho. Puede producirse acroder-
matitis papular o sindrome de Gianotti-Crosti.
En esta fase, los niveles de alanina aminotrans-
ferasa (ALT) se elevan y se detectan HBsAg, IgM
anti-HBcy ADN-VHB™.

3.2.2. Hepatitis cronica

Se define por la persistencia del HBsAg durante
mas de seis meses. La edad de adquisicion de la
infeccion es un factor que predice la evolucion
alacronicidad: el 90% en la infeccion perinatal,
el 30% si se adquiere a edades de entre unoy
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cinco afios e inferior al 5% en adultos inmuno-
competentes®.

Los pacientes suelen estar asintomaticos y
ocasionalmente presentan fatiga y anorexia.
Alrededor del 1-10% puede presentar manifes-
taciones extrahepaticas: poliarteritis nodosa y
glomerulonefritis membranosa o membrano-
proliferativa®.

En la hepatitis B cronica se pueden diferenciar
cuatro fases de infeccion activa, no necesaria-
mente secuenciales, y una fase de curacién
funcional (Figura 2). En cursiva, aparece la
nueva nomenclatura propuesta en las guias
de la European Association for the Study of
the Liver (EASL) de 2017, basada en la cifra de
ALT (infeccidn o hepatitis) y en el estado HBeAg
(positivo o negativo)':

1. Fase de inmunotolerancia, fase de alta re-
plicacién (infeccion crénica HBeAg positivo):
presencia de HBeAg, niveles muy elevados
de ADN-VHB (> 10° copias/ml o > 20 000
Ul/ml), valores normales de ALT, actividad
necroinflamatoria leve o higado normal
en la biopsia hepatica y progresion lenta o
nula de la fibrosis. Esta fase es tipica y mas
prolongada en nifios con infeccion.

Fase de inmunoeliminacién o inmunoacti-
vidad (hepatitis cronica B HBeAg positivo):
presencia de HBeAg, descenso de ADN-VHB
respecto a lafase previa, valores de ALT ele-
vados o fluctuantes y progresion de la fibro-
sis. Esta fase aparece mas rapidamente en
personas infectadas en la edad adulta y su
duracion varia de semanas a afos. La ma-
yoria de pacientes logra la seroconversion
de HBeAg y negativizacion del ADN-HB 'y
entra en la fase HBeAg negativo.
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Figura 2. Evolucion de la infeccion por virus hepatitis B
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Infeccion VHB crénica Hepatitis B cronica Infeccion VHB cronica Hepatitis B cronica
HBeAg positivo HBeAg negativo
HBsAg | Muy elevado Elevado Bajo Intermedio
ADN-VHB | > 10° Ul/ml 20000-10° <2000 (0 < 20 000) >2000 (0 > 20 000)
ALT Normal Elevada Normal Elevada
Histologia | Normal/cambios minimos Inflamacion  fibrosis Normal Inflamacion + fibrosis
Control cada 6-12 meses Riesgo de cirrosis y HCC Control cada 6-12 meses Riesgo de cirrosis y HCC
No requiere tratamiento Considerar tratamiento No requiere tratamiento Considerar tratamiento

VHB: virus de |a hepatitis B; HBsAg: antigeno de superficie hepatitis B; HBeAG: antigeno e de la hepatitis B; ALT: alanina
aminotransferasa; HCC: hepatocarcinoma.

Fuente: http://www.hepbhelp.org.au/index.asp?PagelD=3.

3. Fasede baja replicacion o portador inactivo negativo con o sin anti-HBs, anti-HBc posi-
(infeccion cronica por VHB HBeAg negativo): tivo, valores normales de ALT y niveles in-
HBeAg negativo con presencia de anti-HBe detectables de ADN-VHB, aunque se puede

y carga viral baja o indetectable (< 2 000
Ul/ml) de forma mantenida. Un 1-3% de
casos por afo puede negativizar el HBsAg,
generalmente después de varios afios con
ADN-VHB persistentemente indetectable.

Reactivacion (hepatitis B cronica HBeAg nega-
tivo): HBeAg negativoy anti-HBe positivo, con
aumento de ALT y elevacién del ADN-VHB.

Hepatitis B resuelta o hepatitis en remision
(fase HBsAg-negativo): se define por HBsAg

detectar el ADNccc (ADN circular cerrado
covalentemente) en los hepatocitos (infec-
cion oculta).

Los portadores cronicos tienen riesgo de de-
sarrollar cirrosis hepatica (1-5% de los nifios
HBeAg positivo) y hepatocarcinoma (HCC)
(< 1%). Se consideran factores de riesgo para
el desarrollo de cirrosis la seroconversion anti-
HBe antes de los tres afios de edad con impor-
tante actividad necroinflamatoria y una fase
de inmunoeliminacion prolongada’.
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3.3. Diagnéstico

El primer marcador serolégico que aparece es el
HBsAg (a las 4-6 semanas de la infeccion) (Ta-
bla 4 y Figura 2). Todas las personas con HBsAg
positivo se consideran infecciosas. Los anti-HBs

Tabla 4. Interpretacion de los marcadores séricos de
la hepatitis B

Marcador Resultado | Interpretacion
HBsAg Negativo | Susceptible
Anti-HBc Negativo
Anti-HBs Negativo
HBsAg Negativo | Infeccion anterior (inactiva)
Anti-HBc Positivo
Anti-HBs Positivo
HBsAg Negativo | Inmune debido a vacunacion
Anti-HBc Negativo
Anti-HBs Positivo
HBsAg Positivo | Infeccién actual
Anti-HBc Positivo
IgM anti-HBc | Positivo
Anti-HBs Negativo
HBsAg Positivo | Infeccién crénica
Anti-HBc Positivo
IgM anti-HBc | Negativo
Anti-HBs Negativo
HBsAg Negativo | Interpretaciones:
Anti-HBc Positivo | 1. Recuperacion de una infeccion
Anti-HBs Negativo VHB aguda
2. Infeccion resuelta (lo mas
frecuente)
3. Susceptible con falso positivo
anti-HBc
4. Infeccion oculta

HBsAg: antigeno de superficie hepatitis B; anti-HBc: an-
ticuerpo core hepatitis B; anti-HBs: anticuerpo de super-
ficie hepatitis B; IgM: inmunoglobulina M. Modificado de
Broderick A™.
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se detectan en suero tardiamente, en general,
tres meses después de la infeccion y tras la ne-
gativizacién del HBsAg, e indican curacion de
la infeccion. El periodo comprendido entre la
desaparicion del HBsAg y la presencia del anti-
HBs se denomina periodo ventana.

El HBcAg esta fijado al hepatocito, por lo que
no puede detectarse en suero. Los anti-HBc son
los primeros anticuerpos que aparecen en res-
puesta a la infeccion. Se desarrollan en todos
los casos y no son protectores. Inicialmente son
declase IgMy desaparecen pocas semanas des-
pués de la infeccion, por lo que resultan utiles
para el diagndstico de infeccion aguda reciente.
Posteriormente aparecen las IgG, que perma-
necen detectables de forma indefinida.

El HBeAg indica replicacion activa del VHB,
mayor infectividad y niveles séricos mas altos
de ADN-HB, con alta probabilidad de evolucion
a la cronicidad. Los anti-HBe aparecen tardia-
mente, a los 5-6 meses de la infeccion aguda,
persisten varios afios después de resuelta la in-
feccion y se asocian con infectividad mas bajay
niveles mas bajos de ADN del VHB*.

La cuantificacion del ADN-VHB resulta util para
determinar la infectividad, el prondstico y la
respuesta al tratamiento. Se considera repli-
cacién muy elevada si es mayor de 10° copias/
ml o 20 000 Ul/ml%

3.4. Seguimiento

En pacientes HBeAg positivo y elevacion de ALT
se recomiendan revisiones cada tres meses du-
rante al menos un afio, para valorar evolutiva-
mente la necesidad de tratamiento (Tabla 5).
En pacientes HBeAg negativo, los niveles de ALT
y ADN-VHB deben medirse cada cuatro meses

227

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

}'\EP Protocc

)s » Hepatitis viricas

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

) |

Tabla 5. Seguimiento de nifios con infeccién por virus hepatitis B

Inicialmente | Cada3 meses | Cada6 meses Anual
Exploracion fisica, bioquimica hepatica, hemograma, coagulacion, X X X?
serologia y cuantificacién de ADN-VHB
Serologfa de VIH, VHCy VHD X
Alfa-fetoproteina X
Ecograffa X X

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHC: virus de la hepatitis C; VHD: virus de la hepatitis D. *En fase de alta
replicacion con disfuncién hepatica. "En fase de infeccion crénica con bioquimica hepatica normal. En fase de baja repli-
cacion y si los datos fisicos o analiticos sugieren hepatopatia avanzada. Hierro L et al.®2.

durante el primer ano para descartar hepatitis
cronica HBeAg negativo. Tras la confirmacion
de portador inactivo (ALT normal y carga viral
<2000 Ul/ml) se deben realizar controles cada
seis mesest .,

Se aconseja realizar biopsia hepatica antes de
iniciar el tratamiento para evaluar el grado de
inflamacién o fibrosis”*. Las pruebas no inva-
soras, como la elastografia, no estan validadas
en nifos y adolescentes con hepatitis B cronica’.

3.5. Tratamiento

Con el tratamiento de la infeccion crénica se in-
tenta reducir el riesgo de fibrosis, cirrosis y HCC.
El objetivo es alcanzar la seroconversién anti-
HBe mantenida, con supresion de |a carga viral
y disminucion de la inflamacién hepatica™*. En
ocasiones se consigue seroconversion anti-HBs
(< 1% en adultos y 1-6% en nifios)’, pero no se
llega a erradicar la infeccion al no poder elimi-
nar el ADNccc del nucleo de los hepatocitos.

La decision de iniciar tratamiento se basa en
la histologia hepatica, el nivel de ADN-VHB,
la cifra de ALT, HBeAg, la asociacion a otras
enfermedades y la historia familiar de HCC"*
(Tabla 6 y Figura 3).

Los farmacos disponibles en la actualidad son
elinterferén-a (IFN-a) y los analogos de los nu-
cleétidos (Tabla 7). La respuesta al tratamiento

Tabla 6. Indicaciones de tratamiento de hepatitis B

HBeAg+ con:
« ALT elevada > 6 meses
» ADN-VHB > 2 000 IU/ml

» Moderada inflamacion o fibrosis o leve con historia familiar
de HCC

HBeAg- con:

« ALT elevada > 12 meses
» ADN-VHB > 2 000 IU/ml

» Moderada inflamacion o fibrosis leve con historia familiar
de HCC

Hepatitis B aguda grave o fulminante

Reactivacion grave (ALT > 10 veces la normalidad, con ADN
detectable)

Receptores de trasplante hepatico por HB y en receptores de
injertos de donantes anti-HBc+

HBsAg+ que van a recibir tratamiento inmunosupresor o
citotéxico

Cirrosis, glomerulonefritis asociada al VHB, coinfeccion con
VHC, VHD o VIH (incluso sin elevacion de ALT, ADN-VHB ni
dafio histoldgico)

ALT: alanina aminotransferasa; HCC: hepatocarcinoma;
VIH: virus de lainmunodeficiencia humana; VHB: virus de
la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHD: virus de la
hepatitis D. Modificado de Hierro Let al.** y Sokal EM et al.**.
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Figura 3. Algoritmo de actuacion en el nifio con hepatitis B crénica

Nifio con hepatitis B crénica
(21 afno de edad, HBsAg + > 6 meses)

|
| I

| ALT persistentemente normal? | ALT elevada persistente |

1 1

| HBeAg+ | | HBeAg— | | > 6 meses si HBeAg+ | | > 12 meses si HBeAg- |
l + l + l+ l +
| ADN VHB 220 000 Ul/ml | | ADN VHB < 2000 Ul/ml | | ADN VHB 2 2000 Ul/ml | | ADN VHB 2 2000 Ul/ml |

|—> |—> Biopsia hepatica J

| }

Minima inflamacién Moderada/grave inflamacion
o fibrosis

Antecedentes familiares
de hepatocarcinoma

No | Si
Seguimiento |«—————| Tratamiento

HBsAg: antigeno de superficie hepatitis B; HBeAG: antigeno e de la hepatitis B; ADN-VHB: ADN virus hepatitis B. °Persis-
tentemente: al menos durante cuatro meses. °Si ADN-VHB 2 000-20 000, se sugiere esperar unos meses.

Tabla 7. Tratamiento de la hepatitis crénica por virus hepatitis B

Edad de indicacion | Dosis Duracion del tratamiento

Interferon-a-2b >1ano 6 millones Ul/m?, sc, 3 veces por semana 6 meses
Peginterferon-a-2a > 2 afios 180 pg/1,73 m?sc por semana lafo
Entecavir > 2 afios 0,015mg/kg/dia, oral >1afo

Max.: 0,5 mg/dia
Tenofovir disoproxil fumarato | 22 afios 8 mg/kg/dia, oral >1afo

Max. 300 mg/dia
Tenofovir alafenamida >12afos 25 mg/dia, oral >1afo

sc: subcutanea.

se define por niveles de ADN indetectablesy  tratamiento son:actividad inflamatoria altaen
pérdida del HBeAg o normalizacion de ALT o |a biopsia, elevacién de ALT y niveles bajos de
ambos. Factores asociados con la respuestaal ~ ADN-VHB.
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EI IFN-a y su formula pegilada (peglIFN) estan
contraindicados en nifios con cirrosis descom-
pensada, citopenia, trastornos autoinmunita-
rios, insuficiencia cardiaca o renal o enferme-
dad psiquiatrica y en pacientes trasplantados.
En caso de no respuesta, deben transcurrir al
menos 6-12 meses antes de considerar otras
terapias, ya que la respuesta puede lograrse
en los seis meses posteriores al final del tra-
tamiento.

El tenofovir y entecavir constituyen la mejor
opciodn, ya que la tasa de respuesta es altay la
resistencia es menos probable’.

3.6. Prevencion

La prevencion de |la enfermedad se basa fun-
damentalmente en la inmunizacion, tanto
activa, a través de la vacuna, como pasiva
con inmunoglobulina especifica frente a la
hepatitis B (IGHB), asi como otras medidas,
entre las que se incluyen la practica de sexo
seguro, no compartir jeringas, el controlen el
manejo de la sangre y otros hemoderivados
y el cribado serolégico de las gestantes. Los
portadores del VHB deben recibir |a vacuna
de hepatitis A.

La vacuna frente al VHB esta comercializada en
forma monovalente y también combinada: pre-
parados hexavalentes (DTPa +Hib + VPl + HB) o
unida a la hepatitis A (HA+HB).

Los anticuerpos se pierden en un periodo de
cinco a 15 afos tras la vacunacion en la mitad
delos casos®. A pesar de la ausencia de anti-HBs
detectables, debido a la memoria inmunolégi-
ca, la vacuna confiere proteccién a largo plazo,
por lo que no es necesario administrar dosis de
refuerzo en nifos y adultos inmunocompeten-
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tes. Las indicaciones de control posvacunal se
muestran en la Figura 4.

La vacunacion de los lactantes requiere al me-
nos tres dosis. Existen dos esquemas de vacu-
nacién en Espafa (Tabla 8):

+ En nifnos mayores y adolescentes no vacu-
nados, la vacunacion de rescate frente a la
hepatitis B incluye también tres dosis si-
guiendo la pauta 0,1y 6 meses.

 Lasvacunas hexavalentes estan autorizadas
en menores de siete anos de edad.

« Cuando se emplee la vacuna combinada de
hepatitis A+ B se seguira el mismo esquema
devacunacion: 0, 1y 6 meses. A partirde un
ano de edad, hasta los 15 inclusive, se uti-
lizara la presentacion pediatrica. Posterior-
mente, se debe emplear la presentacion de
adultos, para la que, ademas, esta aprobada
una pauta acelerada de cuatro dosis, alos 0,
7,21-30 diasy 12 meses.

3.7. Riesgo de transmision vertical del VHB

A. Hijo de madre portadora del VHB (HBsAg
positivo):

« Administrar1.2dosis de vacuna HB+IGHBim
(0,5 ml) en diferente lugar anatdmico (vas-
to externo contralateral) en las primeras 12
horas de vida.

- Completar pauta vacunal (cuatro dosis: 0,
2,4y 11 meses).

« Determinar HBsAgy anti-HBs a los 1-2 me-
ses de la 4.2 dosis (12-13 meses de vida):
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Figura 4. Algoritmo de actuacién posvacunacion segtn el riesgo de infeccién por virus hepatitis B

Riesgo de infeccién de VHB

[ | 1

Elevado® Estandar
Evaluar anti-HBs y HBsAg No requiere estudio
1-2 meses posvacunacion

[ | 1

Anti-HBs < 10 mUl/ml »  Anti-HBs > 10 mUl/ml
Revacunacion® Control anual en
l inmunodeprimidos
Repetir anti-HBs en 1-2 meses

I

Anti-HBs < 10 mUl/ml

l

No respondedor
No mds dosis de vacuna
Si exposicion: valorar IGHB

HBsAg: antigeno de superficie hepatitis B; VHB: virus de la hepatitis B; IGHB: inmunoglobulina especifica frente a la hepa-
titis B. Riesgo elevado de infeccion VHB: hemodialisis,inmunodeprimidos, exposicién accidental, contacto sexual, recién
nacido cuya madre es HBsAg+. "Dos opciones: a) dosis Unica de vacuna y repetir anti-HBs en 1-2 meses; si < 10 mUl/m,
completar pauta (0y 5 meses); y b) tres dosis de vacuna HB (0, 1y 6 meses).

Tabla 8. Pautas vacunacién frente a virus de hepa- — Si HBsAg negativo y anti-HBs > 10 Ul/I:
titis B proteccidn. No requiere seguimiento.
Edad Hijos de madres | Lactante | Intervalo . . .
HBsAg+* cano minimo —Si HBsAg negativo y anti-HBs < 10 Ul/I:
- susceptible. Revacunar (tres dosis: 0,1y
Nacimiento X A
6 meses) y control serolégico 1-2 meses, 0
2 meses X X 4 semanas . . ,
bien una sola dosis y serologia 1-2 meses
4 meses X X 8 semanas .
después.
11 meses X X 8 semanas
*Vacuna monovalente. — Si HBsAg positivo: infeccion.
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B. Hijo de madre con serologia VHB descono-
cida:

+ Administrar 1.2 dosis de vacuna HB en las
primeras 12 horas de vida y determinacion
urgente de serologia materna (HBsAg).

- Siserologia materna positiva (HBsAg posi-
tivo) o desconocida:

—RN < 2 000 g: administrar IGHB im
(0,5 ml) en las primeras 12 horas de vida
y completar vacunacion (cuatro dosis: 0,
2,4y 11 meses).

—RN 22 000 g: administrar IGHB (0,5 ml)
dentrodelal.?semana, preferentemente
en los primeros tres dias, y completar va-
cunacion (cuatrodosis: 0,2, 4y 11 meses).

Control serolégico posvacunal y seguimiento
igual que en hijos de madre HBsAg positivo.

« Siserologia materna negativa (HBsAg nega-
tivo): completar vacunacidn (cuatro dosis: 0,
2,4y 11 meses).

No se requiere control serologico posvacunal
ni seguimiento®®.

C. Madre anti-HBc positivo, anti-HBs negativo,
HBsAg negativo:

Se actuara de la misma manera que en el
caso A.

En nifios con riesgo de transmision vertical del
VHB se deben realizar controles a los seis meses
y/o a los 12 meses, con determinacion de HB-
sAgy anti-HBs. Si el nifio es HBsAg negativo y
anti-HBs positivo, no requiere mas controles®.
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3.7.1. Control de la posible toxicidad en recién
nacido hijo de madre tratada durante el 3.¢
trimestre

Las gestantes con ADN-VHB > 200 000 Ul/ml
en el tercer trimestre del embarazo son candi-
datas a tratamiento antiviral con tenofovir para
prevenir la infeccion del recién nacido.

Alos 15 dias de vida se recomienda realizar un
control clinicoy analitico (hemograma, funcién
renal, hepatica, amilasa, lipasa, creatina-fosfo-
quinasa [CPK])®.

3.7.2. Indicaciones respecto a la lactancia

La lactancia materna no esta contraindicada en
hijos de madre con HBsAg positivo®*°.

3.8. Profilaxis postexposicién al VHB

En la Tabla 9 se muestran las indicaciones de
profilaxis postexposicion, en funcion del esta-
dovacunal y HBsAg de la fuente de contacto.

4, HEPATITIS D
4.1. Epidemiologia y transmision

El VHD es un virus defectivo que solo puede
replicarse en presencia del VHB (Tabla 1).

El VHD puede transmitirse via perinatal (raro),
sexual y parenteral. La infeccion puede ocurrir
simultaneamente con una infeccién por VHB
(coinfeccion) o como sobreinfeccion en pacientes
con hepatitis B cronica. La infectividad maxima
ocurre antes del inicio de los sintomas. Poste-
riormente, la viremia cae rapidamente a niveles
bajos o indetectables, pero la infectividad puede
persistir incluso si el antigeno es indetectable.
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Tabla 9. Profilaxis post-exposicion frente a hepatitis B

N\
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Estado vacunal/respuesta a la vacuna (anti-HBs) del nifio
expuesto

HBsAg de la fuente de contacto

HBsAg+/desconocido

HBsAg-

No vacunado/no inmune

IGHB (1 dosis) + vacuna HB (3 dosis)

Vacuna HB (3 dosis)

Vacunado/protegido (anti-HBs > 10 mUl/ml)

No tratamiento

No tratamiento

Vacunado/no protegido (anti-HBs < 10 mUI/ml) tras pauta
completa (3 dosis)

IGHB (1 dosis) + vacuna HB (3 dosis)

1 dosis de vacuna®

Vacunado no protegido (anti-HBs < 10 mUI/ml) tras 2 pautas | IGHB (2 dosis) No tratar
completas (6 dosis)
Vacunado con respuesta desconocida 1 dosis vacuna y cuantificar anti-HBs No tratar

anti-HBs: antigeno de superficie frente a virus de hepatitis B; IGHB: inmunoglobulina especifica frente a virus hepatitis B;
HB: hepatitis B. “Determinar anti-HBs en 1-2 meses; si < 10 mUI/ml, continuar vacunacion (2 dosis restantes).

4.2.Clinica

En pacientes con coinfeccién VHB/VHD, la en-
fermedad suele ser aguda y autolimitada, con
progresion a cirrosis en el 20% de los casos. La
sobreinfeccion por VHD ocasiona una enfer-
medad aguda grave, con progresion a hepatitis
crénica por VHD en el 90% de los casos, y el 70%
desarrolla cirrosis, con mayor riesgo de HCC.
Aunque el VHD suprime la replicacion del VHB,
la progresion a la cirrosis es mas rapida y su
incidencia es tres veces mayor que en la infec-
cion por VHB aislado®. El FHA ocurre en el 1%
de los pacientes con coinfeccion y en el 5% de
los sobreinfectados®.

4.3. Diagnostico

La infeccién se confirma por la presencia de
ARN-VHDy anti-HD (Figura 5), junto con la se-
rologia del VHB. El ARN-VHD indica infeccién
activa, aunque puede resultar falsamente ne-
gativo si se utilizan cebadores inadecuados
debido a la variabilidad en la secuencia del
genoma del VHD?. Asi, en pacientes con ARN-
VHD negativo y sospecha clinica de infeccién
por VHD se debe solicitar IgM anti-HD (replica-
cidn activa). La presencia de IgM anti-HD con

HBsAg positivo indica coinfeccion o sobrein-
feccion pasada o presente por VHB/VHD. La
sobreinfeccién generalmente se confirma con
anti-HD positivo e IgM anti-HBc negativo®.

4.4. Tratamiento y prevencion

El tratamiento de la hepatitis B lleva a la reso-
lucion de la hepatitis D asociada. En la hepatitis
D cronica, el unico tratamiento aprobado es el
peglFN-a (180 mg/1,73 m? por semana durante
> 48 semanas), pero la tasa de respuesta viro-
l6gica sostenida (ARN-VHD negativo después
de seis meses de suspender el tratamiento) es
baja (25%)*.

La prevencion consiste en la vacunacion frente
a la hepatitis B.

5. HEPATITIS C

5.1. Epidemiologia y transmision

Se pueden encontrar siete genotipos diferentes
(1 al 7), siendo el genotipo 1 el mas frecuente

a nivel mundial y el 1b el mas frecuente en Eu-
ropa®®**'. El VHC presenta una alta variabilidad
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genética (y antigénica), lo que dificulta el de-
sarrollo de una vacuna®?,

En nifos, |a principal via de transmision es la
vertical. El riesgo de transmision al hijo es del
5,8% en madres ARN-VHC positivo y aumen-
ta a 10,8% en coinfectadas con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)?. Factores
que aumentan la probabilidad de transmision
son: carga viral materna elevada (> 10°copias/
ml), parto > 4 horas, rotura de membranas >
6 horas, distocia, microtoma fetal, coinfeccion
VIH, consumo de drogas y genotipo IL28B%2,
Eltipo de parto (vaginal o cesarea) no modifica
el riesgoy la lactancia materna no esta contra-
indicada.

En adolescentes, existe riesgo de transmision
por consumo de drogas por via parenteral, ta-
tuajes o via sexual (sobre todo hombres con
hombres).

5.2. Clinica

En nifos, la hepatitis Caguda es generalmente
asintomatica, aunque pueden presentar letar-
gia, fiebre, mialgia, elevacion de transaminasas
y leve hepatomegalia.

El 25-40% de los nifios infectados por via verti-
cal son capaces de eliminar el virus en los cua-
tro primeros afios de vida, un 6-12% durante
la infancia y el resto desarrollara enfermedad
cronica. La hepatitis C progresa mas lentamen-
te en nifios que en adultos, por lo que es raro
el desarrollo de cirrosis 0 HCC. Sin embargo,
comorbilidades como neoplasias malignas,
enfermedades hematolégicas con sobrecarga
de hierro, coinfecciones viricas (VIH y VHB),
consumo de alcohol y obesidad aceleran el de-
sarrollo de fibrosis®.

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica
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Durante la fase cronica, también asintomatica,
puede haber hepatomegalia y elevacién inter-
mitente de transaminasas; son infrecuentes las
manifestaciones extrahepaticas?*?*.

La hepatitis C puede asociarse a fenémenos
autoinmunes. El rasgo mas peculiar es la pre-
sencia de anti-LKM1 y su deteccion se asocia
con mayor gravedad histolégica®.

5.3. Diagndstico

El diagndstico de infeccion por VHC se realiza
mediante anti-HCy se confirma posteriormen-
te con ARN-VHC (Figura 5). Las indicaciones de
estudio de infeccion por VHC se resumenen la
Tabla 10%.

Los anti-HC indican infeccion, pero no aclaran si
es aguda o cronica o si se ha resuelto. Aparecen
alrededor de |a tercera semana tras el contagio
y pueden no detectarse durante este periodo
ventana, o si el paciente esta inmunodeprimi-
do??. E|l ARN-VHC se detecta en suero pocos
dias después del contagio, indica infeccién ac-
tiva y su negativizacion representa la curacion.
Se considera infeccion crénica la positividad de
ARN-VHC > 3 afios.

Los anticuerpos maternos transplacentarios
pueden persistir en el lactante hasta los 18
meses, por lo que hasta entonces la infeccion
solo puede confirmarse mediante ARN-VHC?%
(Figura 6).

El estudio de la infeccion se debe completar con
lo siguiente (Tabla 11)%2¢:

«Genotipo: Util para el disefio del tratamiento.
« Cuantificacion de carga viral: no esta rela-

cionada con la gravedad o progresion de la
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Figura 5. Algoritmo diagnéstico de la infeccion por virus hepatitis C

Anti-VHC

!

Negativo

l

No deteccién anti-HC

l

Stop?

I

Positivo

l

ARN-VHC

|
| I

Negativo Positivo

! l

No infeccién actual

Infeccién actual

l

Estudios complementarios®

VHC: virus de la hepatitis C. °En personas que podrian haber estado expuestas al VHC en los tltimos seis meses, deter-
minar ARN-VHC o realizar seguimiento de anti-VHC. En inmunocomprometidos, considerar determinar ARN-VHC. "Para
diferenciar una infeccién pasada por VHC de un falso positivo anti-VHC, solicitar nuevamente anti-VHC. Repetir ARN-VHC si
sospecha de exposicion al VHC en los Ultimos seis meses o evidencia clinica de enfermedad por VHC. Fuente: CDC. Testing
for HCV infection: an update of guidance for clinicians and laboratorians. MMWR 2013;62(18).

Tabla 10. Indicaciones de realizar estudio de VHC

con anti-VHC

Hijos de madre con infeccién por VHC (tras los 18 meses de vida)

Exposicion intrafamiliar

Procedencia de zonas con alta prevalencia de infeccién por VHC

Signos y/o sintomas de hepatitis

Adolescentes encarcelados

Realizacion de tatuajes o piercings en malas condiciones
sanitarias

Consumo de drogas por via parenteral

Infeccion por VIH, transaminasas elevadas sin explicacion

Puncion accidental o exposicion de mucosas a sangre positiva
para VHC

Abuso sexual

VIH: virus de lainmunodeficiencia humana; VHC: virus de

la hepatitis C.
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enfermedad. Util para la evaluacion antes y
durante el tratamiento.

Comorbilidades (manifestaciones extrahe-
paticas y trastornos autoinmunes) y coinfec-
ciones (VIH o VHB). Es posible una reactiva-
cién del VHB con el tratamiento antiviral de
accion directa (AAD).

Si presenta manifestaciones infrecuentes
(elevacion de GGT o de AST/ALT > 100-150
U/I, trombopenia, hepatomegalia o esple-
nomegalia) se deben realizar ecografia, elas-
tografia y biopsia hepatica. La elastografia
(FibroScan®) es una técnica no invasora para
determinar el grado de fibrosis. La biopsia
hepatica se limita a pacientes con signos de
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Figura 6. Algoritmo de actuacion en hijo de madre ARN-VHC positivo

ARN-VHC a los 3 meses de vida

!
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l

Evaluar anti-VHC a los 18
meses de vida

|
| )

Negativo

Positivo

l |

I

Positivo

!

Repetir ARN-VHC en 3 meses

|
| I

Negativo

Positivo

!

Derivar a Digestivo infantil

Fin de seguimiento

VHC: virus de |a hepatitis C.

Tabla 11. Seguimiento de nifios con infeccion por virus hepatitis C

Inicialmente | Cada 6 meses Anual
Exploracion fisica, bioquimica hepatica, hemograma, coagulacion X X
Genotipo X
ARN-VHC X X
Serologfa de VIH, VHB X
Anti-LKM y gammaglobulinas X
Ecograffa’ y alfa-fetoproteina X X X

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B. *En los primeros
cuatro afios de vida, para vigilar si curacion espontanea o cronicidad. Previo tratamiento y para monitorizarlo. °Si mani-

festaciones infrecuentes. Si cirrosis.

alarma (alteracion ecografica, trombopenia
oelevacion de GGT)y elastografia sugerente
de fibrosis F2 0 mas®.

5.4. Tratamiento

El objetivo del tratamiento es la curacién
definitiva de la infeccién para evitar la pro-
gresion de la enfermedad hepatica y sus com-
plicaciones. La definicién de respuesta (cu-

racion) es la obtencion de viremia negativa
a las 12 semanas de finalizar el tratamiento
con AAD.

Se recomienda iniciar tratamiento en todos los
nifos con infeccion cronica por VHC, evitando
su demora en nifios con fibrosis y cirrosis sig-
nificativas, manifestaciones extrahepaticas y
comorbilidades que aceleren la enfermedad
hepatica®.
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En las Tablas 12 y 13 se resumen las combi-
naciones de AAD disponibles para nifios y su
indicacion y duracién en nifios naive y en nifios
con antecedente de tratamiento con peglFN-
ribavirina sin respuesta®. La respuesta al trata-
miento es del 98-100%. La curacion de la infec-
cién no proporciona inmunidad a reinfecciones
por VHC?".

Tabla 12. Eleccion del tratamiento de la hepatitis C
y duracion

Combinacion | Duracion
Genotipo antivira Sincirrosis | Con cirrosis
Naive
la/b,4,5y6 | SOF/LED 12 semanas | 12 semanas
GLE/PIB 8 semanas 12 semanas
2y3 GLE/PIB 8semanas | 12 semanas
Pangendmico | SOF/VEL 12 semanas | 12 semanas’
No respondedores a peglFN-ribavirina, igual a naive excepto:
3 GLE/PIB 16 semanas | 16 semanas
5y6 GLE/PIB 12 semanas | 12 semanas

SOF: sofosbuvir; LED: ledipasvir; GLE: glecaprevir; PIB: pi-
brentasvir; VEL: velpatasvir. Doce semanas en combina-
cion con ribavirina. Jara P et al.%°, Jhaveri R%.

V=45
Protocolos « Hepatitis viricas I‘\Cl')
5.5. Prevencion

No existe una vacuna eficaz para prevenir la
infeccion; por tanto, las principales estrategias
son la educacion y el asesoramiento.

Los pacientes con infeccién por el VHC deben
recibir las vacunas frente al VHA y VHB. Ade-
mas, no deben compartir Utiles de afeitado,
cepillo dental, cortauifas y otros objetos po-
tencialmente contaminados con sangre. Deben
evitar el consumo de alcohol, cannabis y farma-
cos hepatotdxicos y la obesidad para minimi-
zar la progresion de enfermedad hepdtica, asi
como comportamientos de alto riesgo, como
compartir agujas y la actividad sexual con mul-
tiples parejas®.

6. HEPATITIS E
6.1. Epidemiologia y transmision
Se han aislado cuatro genotipos del VHE que

infectan al hombre (Tabla 14). Los genotipos
1y 2 son responsables de casos endémicos y

Tabla 13. Productos y dosis diaria de combinaciones antivirales en nifios

Presentacion comercial Dosis > 12 arios Dosis 6-11 afos Dosis 3-6 afios

Harvoni® comp. recubiertos SOF 400 mg/LED 90 mg SOF 200 mg/LED 45 mg <17 kg:

(SOF 400 mg/LED 90 mg) SOF 150 mg/LED 33,7 mg

Maviret® comp. (GLE 100 mg/ | 3 comp. GLE 300/PIB 120 20-30 kg: 12-20 kg:

PIB 40 mg) GLE 140/PIB 56 GLE 100/PIB 40 diario
30-45 kg:
GLE 175/PIB 70

Epclusa® comp. recubiertos 1 comp. SOF 400/VEL 100 17-30 kg:

SOF 400 mg/VEL 100 mg SOF 200/VEL 50

SOF 200 mg/VEL 50 mg

SOF: sofosbuvir; LED: ledipasvir; GLE: glecaprevir; PIB: pibrentasvir; VEL: velpatasvir. Jara P et al.?¢, Jhaveri R%.
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Tabla 14. Caracteristicas epidemiolégicas de los diferentes genotipos del virus hepatitis E
Genotipo 1 Genotipo 2 Genotipo 3 Genotipo 4
Localizacion Africa yAsia México, Oeste Africa | Estados Unidos, China, Taiwan, Japén
Europa, Nueva Zelanda,
Argentina
Transmision Agua contaminada Agua contaminada | Comida contaminada Comida contaminada
Fecal-oral Fecal-oral
Persona-persona
Grupos de riesgo Adultos jovenes Adultos jovenes > 40 afios Adultos jovenes
Inmunodeprimidos
Huésped Hombre, cerdo Hombre Hombre, otros Hombre, cerdo, otros
mamiferos®, marisco mamiferos?®
Infeccién cronica No No S No
Presentacion en brotes | Frecuente Menos frecuente Infrecuente Infrecuente

*Jabali, ciervo y, sobre todo, por ingesta de cerdo contaminado. *En inmunodeprimidos.

brotes epidémicos en zonas en desarrolloy en
viajeros tras volver de zonas endémicas, por el
consumo de agua contaminada®®. Los geno-
tipos 3y 4 infectan a animales (cerdo, jabali,
ciervo) y los casos se relacionan con consumo
de carne poco cocinada (zoonosis). Para evitar-
lo, se debe cocinar a una temperatura superior
a 70 °C mantenida durante mas de 20 minu-
tos. Otros modos de transmisién menos fre-
cuentes son la transfusion de hemoderivados,
la transmision vertical (en zonas endémicas) y
la transmision persona-persona’.

La seroprevalencia se incrementa con la edad. Es
inferior al 10% en nifios menores de diez afios
y mayor en zonas en desarrollo (10-70%) con
respecto a los paises desarrollados (1-20%)*.

6.2. Clinica

En nifos, la mayoria de infecciones son asin-
tomaticas. En la hepatitis aguda sintomatica
(causada mayoritariamente por los genotipos 1
y 2) se definen dos fases®: a) prodrémica, preic-
térica (2-3 dias), con fiebre, anorexia, vdmitos,

dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento; y b)
ictérica (10-14 dias), con ictericia y, en ocasio-
nes, hepatomegalia moderada. El 20% de los
casos asocia colestasis®®. En ambas fases se
detecta elevacion de transaminasas, que se
normalizan junto con la resolucién de la sinto-
matologia en 4-6 semanas®.

La hepatitis E puede evolucionar a FHA (0,5-
4%), especialmente en pacientes con enferme-
dad hepatica cronica preexistente y en emba-
razadas, sobre todo en el tercer trimestre, con
una morbilidad y mortalidad de hasta el 25%".

Los genotipos 3y 4 pueden producir hepatitis
crénica (ARN-VHE positivo > 3 meses) sobre
todo en trasplantados de érgano solido o he-
matopoyético, nifos con tratamiento inmuno-
supresor o infectados por VIH. Estos pacientes
presentan también elevacion de transaminasas
durante mas de seis meses?.

Los pacientes infectados por el genotipo 3 pue-
den desarrollar manifestaciones extrahepaticas,
principalmente neuroldgicas (Guillain-Barré y
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neuritis braquial). Con menos frecuencia se han
descrito manifestaciones renales (glomerulone-
fritis membranoproliferativa o membranosa o
sindrome nefrético), hematoldgicas (tromboci-
topenia, anemia hemolitica) y pancreatitis?®2.

6.3. Diagnostico

El diagnostico de hepatitis E es complicado
ya que la mayoria de las veces la infeccion es
asintomatica y la sintomatologia producida es
inespecifica. Ante un paciente inmunodeprimi-
do con elevacion de transaminasas de causa
desconocida, se debe pensar en VHE?. En la
Tabla 15 se muestran las indicaciones para
realizar estudio de hepatitis E*.

En la forma aguda de la enfermedad se puede
detectar ARN en heces desde una semana an-
tes hasta 52 dias después del inicio de la clini-
ca (en pacientes inmunodeprimidos, hasta dos
afos después) (Figura 7). Las IgM e IgG anti-HE
se detectan de tres dias a siete dias después del

V3>
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Tabla 15. Indicaciones de estudio de hepatitis E

Todos los casos de nifios con
hepatitis

Inmunocompetentes

Sospecha de dafio hepatico inducido
por farmacos

Enfermedad crénica hepatica
descompensada’

Sindrome de Guillain-Barré*

Neuralgia amiotréfica

Encefalitis®

Pacientes con alteracion neurolégica
y elevacion de ALT®

Inmunodeprimidos | Todo lo anterior

Elevacion de ALT persistente®

ALT: alanina aminotransferasa. “Al inicio de la enfermedad,
independientemente de la cifra de ALT.*Al inicio de la enfer-
medad, si ALT elevada.Si ALT elevada en mas de una ocasion.

inicio de la clinica. El ARN dejara de detectarse
a las seis semanas, pero las IgM anti-HE per-
sistiran en un tercio de los pacientes y la IgG
anti-HE, en todos los pacientes?.

Figura 7. Evolucion de |a infeccion por virus de la hepatitis E

VHE

Titulo

VHE en heces

Sintomas

—_——
-_—

—~ = 7 lgGanti-VHE

Semanas tras la exposicién

VHE: virus de |a hepatitis E; ALT: alanina aminotransferasa; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M. Fuente:
Centers for Disease Control and Prevention, www.cdc.gob/hepatitis/index.htm. Graphic 81261 version 2.0.
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El estudio diagndstico es diferente si el pacien-
te es inmunocompetente o inmunodeprimi-
do? (Figura 8).

6.4. Tratamiento
La mayoria de las infecciones por VHE son autoli-
mitadasy los nifios sanos no precisan tratamien-

to especifico, aparte de las medidas de soporte.

La rivabirina es el tratamiento de eleccién en
pacientes con riesgo de desarrollar FHA (como

Figura 8. Algoritmo de estudio de la hepatitis E
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Y SEIP

los nifos con hepatopatia crénica) o que lo de-
sarrollen, ya que se ha visto que puede evitar la
necesidad de trasplante al permitir una recupe-
racion completa®. Se deben vigilar los efectos
secundarios como la anemiay la alteracion de
la funcion renal.

En pacientes inmunodeprimidos se recomien-
da disminuir lainmunosupresién en lo posible
(Figura 9). Si a pesar de ello pasan tres meses y
persiste la viremia o no es posible disminuir la
inmunosupresion, se recomienda iniciar rivabi-

1 Enzimas hepaticos

!

Inmunocompetentes

l

IgM e IgG anti-HE, ARN-HE®

l

I

Inmunodeprimidos

l

ARN-HE * IgM e IgG anti-HE®

l

Positivo Positivo
Hepatitis E aguda »| iManifestaciones extrahepaticas? [«—|  Infeccién VHE

v

Marcadores de infeccion VHE

ARN-HE
ARN-HE + IgM anti-HE
ARN-HE +1gG anti-HE®

Infeccién aguda

ARN-VHE + IgM + 1gG anti-HE

Antigeno VHE

Infeccién crénica ARN-VHE + anti-HE 2 3 meses
Antigeno HE

Infeccion pasada IgG anti-HE

ARN-HE + > 3 meses

l

Hepatitis E crénica

VHE: virus de la hepatitis E; ALT: alanina aminotransferasa; IgM: inmunoglobulina M; IgG: inmunoglobulina G. *Se solicita
alavez PCRy serologia, ya que una PCR negativa no excluye infeccién aguda; la serologia a veces es negativa en pacientes
inmunodeprimidos con infeccién crénica. *Reinfeccién: IgM anti-VHE, IgG y ARN positivo.
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Figura 9. Algoritmo de tratamiento de la hepatitis E cronica

Infeccién crénica VHE

|

lInmunosupresion?

!

Eliminacion VHE

I

| Persistencia VHE |

|

| Ribavirina durante 3 meses |

| !

l

en sueroy heces

ARN-VHE negativo Recaida al suspender ribavirina No respuesta o intolerancia

aribavirina

l

Ribavirina durante 6 meses

l

Replicacion persistente VHE en suero o recaida

!

Interferén pegilado durante 3 meses en pacientes con trasplante hepatico
No hay terapia alternativa disponible en pacientres con otro tipo de trasplante

VHE: virus de |a hepatitis E. *Consigue la eliminacion del virus de la hepatitis E en aproximadamente el 30% de los

pacientes.

rina (15 mg/kg/dia) durante tres meses. Se debe
determinar ARN-VHE en suero y heces de for-
ma mensual hasta tres meses después de fina-
lizar el tratamiento. Si no se consigue eliminar
el virus en suero o heces, puede ser necesario
prolongar el tratamiento®. La persistencia del
ARN-VHE en heces tras finalizar el tratamiento
se asocia con recaida, incluso sin detectarse en
suero”.

6.5. Prevencion
Se basa en medidas higiénicas-sanitarias.

Los viajeros a zonas endémicas deben evitar
beber agua no embotellada, consumir ali-

mentos de vendedores ambulantes, mariscos
crudos o poco cocidos y productos carnicos
o de cerdo.

En China esta comercializada una vacuna fren-
te a la hepatitis E, pero no se ha autorizado en
otros paises.
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RESUMEN

La apendicitis aguda y la peritonitis secundaria son la primera causa de abdomen agudo qui-
rurgico en la poblacion pediatrica. La analitica sanguinea y la ecografia, en un contexto clinico
compatible, permiten establecer el diagndstico, reservandose la tomografia computarizada
para casos con duda diagnostica o sospecha de complicacion. A pesar de no existir consenso
en la literatura respecto a cual debe ser la pauta antibiética de eleccién en estos pacientes,
las guias de practica clinica mas recientes abogan por el empleo de pautas combinadas con
ceftriaxona y metronidazol frente a pautas en monoterapia que incluyan antibiéticos de mayor
espectro.

Otra patologia que afecta a la cavidad peritoneal con menor frecuencia es |a peritonitis pri-
maria. Aunque puede producirse en relacién a una bacteriemia, el contexto habitual es de
inmunodepresion o sindrome nefrético. El Streptococcus pneumoniae es el germen mas preva-
lente. El diagnostico se hace en base a |a clinica y los hallazgos ecograficos y, en ocasiones, es
necesaria la laparotomia exploradora para el abordaje diagnostico y terapéutico. El tratamiento
incluye betalactamicos de amplio espectro o la combinacién aminoglucdsidos/ampicilina.

La peritonitis secundaria se produce por disrupcion intestinal y es polimicrobiana. Los tres
pilares para su abordaje son: control del foco, medidas de sostén y antibioterapia. La duracion
del tratamiento antibiotico oscila entre 4-7 dias, en funcion de la evolucion clinica y el control
del foco de infeccion. Los abscesos abdominales tienen la misma etiologia y similar abordaje.
La resonancia magnética es util para el diagnostico y el drenaje percutaneo, para su abordaje.

Palabras clave: infeccidn intraabdominal; apendicitis aguda; peritonitis; absceso intraabdo-
minal; sindrome nefrético; Pediatria; absceso abdominal.
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INTRAABDOMINAL INFECTIONS

ABSTRACT

Acute appendicitis and secondary peritonitis are the leading cause of acute surgical abdomen
in pediatric population. Diagnosis can be established through blood tests and ultrasound in
a compatible clinical context, while computed tomography is an option if there is diagnostic
doubt or suspicion of complication. Despite there being no consensus in the literature regard-
ing the antibiotic regimen in these patients, most recent clinical practice guidelines support the
use of combined regimens with ceftriaxone and metronidazole as opposed to monotherapy
regimens that include antibiotics of broader spectrum.

A less frequent pathology that also involves peritoneal cavity is the primary peritonitis. Al-
though it can occur in relation to bacteremia, the usual context is immunosuppression or
nephrotic syndrome. The most prevalent microorganism is Streptococcus pneumoniae. Diag-
nosis is made based on clinical and ultrasound findings, sometimes requiring exploratory
laparotomy as the diagnostic and therapeutic approach. Treatment includes broad-spectrum
beta-lactams or an aminoglycoside/ampicillin combination.

Secondary peritonitis, caused by intestinal disruption, is polymicrobial. Its approach is based on
three pillars: control of the source of infection, supportive measures and antibiotic therapy. The
duration of antibiotic treatment ranges from 4-7 days, depending on the clinical evolution and
control of the source of infection. Abdominal abscesses have the same etiology and a similar ap-
proach. Magnetic resonance is useful for diagnosis and percutaneous drainage for its treatment.

Key words: intra-abdominal infection; acute appendicitis; peritonitis; intra-abdominal abscess;
nephrotic syndrome; Pediatrics; abdominal abscess.

1. INFECCIONES INTRAABDOMINALES 1.1. Apendicitis aguda

Las infecciones intraabdominales son in-
fecciones graves que pueden producirse

1.1.1. Concepto

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

de modo espontaneo o en relacion con una
enfermedad abdominal, herida o cirugia. En
este capitulo vamos a abordar el manejo
de la apendicitis aguda (AA), la peritonitis
primaria y secundaria y el absceso intraab-
dominal.
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La AA se define como la inflamacion del apén-
dice cecal, que se produce como consecuencia
de la obstruccion de la luz apendicular, y re-
presenta la principal causa de abdomen agudo
quirurgico®. Aunque puede producirse a cual-
quier edad, existe un pico de incidencia entre
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los diez y los 18 afios, con un leve predominio
en el sexo masculino?.

La AA se puede clasificar en®:

+ Apendicitis no complicada: inflamacién apen-
dicularaislada, sin evidencia de flemén peria-
pendicular, gangrena, perforacion o absceso.

+ Apendicitis complicada: inflamacion apendi-
cular acompanada de flemén periapendicu-
lar con o'sin gangrena, perforacion o absceso.

1.1.2. Etiologia

Habitualmente, se trata de infecciones polimi-
crobianas, con participacion de flora mixta ae-
robia y anaerobia, microorganismos de la flora
abdominal habitual, fundamentalmente gér-
menes gramnegativos y anaerobios (Escherichia
coli [E. coli] y otras enterobacterias, bacterias
del género Peptostreptococcus, Fusobacterium
y Bacteroides del grupo fragilis [B. fragilis])*.

Aunque en pacientes con apendicitis perfora-
da o gangrenosa puede aislarse Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa), no esta clara la im-
plicacion de este germen en la patogenia de
la AA. La cobertura antiseudomonica de forma
empirica en estas infecciones no estd indicada®.

Excepcionalmente, Enterobius vermicularis (E.
vermicularis) y Strongyloides stercoralis (S. ster-
coralis) pueden provocar AA por obstruccion de
la luz apendicular®.

1.1.3. Patogenia y fisiopatologia

La obstruccién de la luz del apéndice, producida
por inflamacién de la mucosa, por hiperplasia
linfoide o por un apendicolito, da lugar a una

V3>
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congestion venosa (apendicitis flemonosa) que,
de perpetuarse en el tiempo, puede llegar a pro-
ducir un compromiso del flujo arterial de la pared
apendicular (apendicitis gangrenosa) e incluso
perforacion de la misma (apendicitis perforada),
con salida del contenido intestinal hacia el pe-
ritoneo (peritonitis/absceso intraabdominal)2.

Hasta en un 10% de los casos, la perforacion del
apéndice se acompafia de la formacién de una
masa constituida por el epiplén y la pared de vis-
ceras adyacentes, que delimitan el proceso infec-
cioso sin llegar a generar una peritonitis secun-
daria, lo que da lugar a un plastron apendicular.

1.1.4. Clinica

Debe sospecharse la existencia de AA en pa-
cientes que se presentan con clinica tipica de
dolor abdominal periumbilical con posterior
migracion a fosa iliaca derecha y empeora-
miento con los movimientos respiratorios y
la deambulacion2 Debe considerarse el diag-
ndstico, aunque la localizacién no sea tipica,
especialmente en nifios de menor edad. Con
frecuencia, pueden aparecer nduseas, vémitos,
anorexia o fiebre de bajo grado, aunque su au-
sencia no descarta el diagnéstico, especialmen-
te en estadios tempranos de la infeccion.

El tiempo de evolucion de los sintomas es varia-
ble, entre 24 horas y hasta mas de cinco dias en
caso de plastron apendicular. Es infrecuente la
existencia de apendicitis perforada en pacientes
consintomas de menos de 24 horas de evolucion?.

1.1.5. Diagnéstico

La inespecificidad de los sintomas al debut de
lainfeccion dificulta el diagnéstico de AA en pa-
cientes pediatricos, situacién que ha motivado
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la elaboracién de escalas clinicas que permitan
realizar un diagnostico precoz. La escala de Al-
varado y la puntuacion pediatrica para apen-
dicitis propuesta por Samuel (PAS) (Tabla 1)
son las mas empleadas en nifios, aunque su
utilidad es mayor para excluir el diagnéstico
que para confirmarlo, dado el bajo valor pre-
dictivo positivo de ambas escalas. Por ello, no
se recomienda actualmente realizar el diagnos-
tico de AA en pacientes pediatricos basandose
exclusivamente en escalas clinicas™.

Actualmente, se recomienda la realizacion
rutinaria de analitica sanguinea en nifos con
sospecha de AA, ya que permite diferenciar
en qué pacientes estaria indicada la realiza-
cion de pruebas de imagen para confirmar el
diagnostico®. Asi, |a existencia de leucocitosis
> 16 000/mm?y, especialmente, cifras de pro-
teina C reactiva (PCR) > 10 mg/| se consideran
marcadores analiticos de AA en nifios con cli-
nica compatible®.

La ecografia es el método de imagen de eleccién
para el diagndstico de AA en pacientes pediatri-
cos, mientras que la tomografia computarizada
(TC) se reserva para casos en los que la ecografia
no permita establecer el diagndstico™**.

1.1.6. Tratamiento

Tras el diagnostico de AA en pacientes pediatri-
cos, debe iniciarse tratamiento antibiético en
todos los casos (Tabla 2), con el triple objetivo
de reducir el riesgo de septicemia, formacion de
absceso intraabdominal e infeccion de la heri-
da quirurgica En AA no complicada no se re-
comienda prolongar el tratamiento antibiético
mas alla de la apendicectomia, siendo suficien-
te el empleo de profilaxis antibidtica en dosis
Unica entre 0y 60 minutos antes de la incision
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Tabla 1. Escalas clinicas para el diagnéstico de apen-
dicitis aguda

Escala de Alvarado

Variables Puntos
Sintomas

Dolor migratorio a FID 1
Anorexia 1
Nauseas/vomitos 1
Signos

Dolor en FID 2
Rebote en FID (Blumberg) 1
Fiebre 2 38 °C 1
Laboratorio

Leucocitosis > 10 000/mm? 2
Desviacion izquierda con neutrofilia > 75% 1

Probabilidad diagnéstica de apendicitis aguda: < 5 puntos
descarta apendicitis aguda (sensibilidad 99%); 5-6 puntos =
apendicitis posible; 7-8 puntos = apendicitis probable; y 9-10
puntos = apendicitis muy probable

PAS

Variables Puntos

Dolor a la palpacion en FID 2

Dolor en FID con la tos, el salto y/o la percusion 2

Migracion del dolor hacia FID

Anorexia

Nauseas/vomitos

Temperatura > 37,3 °C
Leucocitos » 10 000/mm?

Neutréfilos > 7 500/mm?

N

Probabilidad diagndstica de apendicitis aguda: PAS < 2 =
0-3%; PAS 3-6 = 8-48%; y PAS > 7 = 78-96%

FID: fosa iliaca derecha; PAS: Pediatric Appendicitis Score.

quirurgica®. Por el contrario, en AA complicadas,
dado el mayor riesgo de formacién de absceso
intraabdominal, es recomendable mantener el
tratamiento antibidtico tras la intervencion. No
existe evidencia de que el uso de antibiotera-
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Tabla 2. Tratamiento antibiético empirico en apendicitis aguda

Antibioterapia intravenosa Tratamiento oral Duracion
Eleccion Alternativa
Apendicitis no complicada Cefoxitina Gentamicina + clindamicina - Dosis tinica
Apendicitis | Gangrenosa Ceftriaxona + metronidazol | Ciprofloxacino + metronidazol | Amoxicilina-clavulanico | 3-5 dias
complicada | perforada o0ampicilina + gentamicina
+metronidazol
Peritonitis difusa | Ceftriaxona + metronidazol | Ciprofloxacino + metronidazol | Amoxicilina-clavulanico | 5-7 dias
Plastron/absceso apendicular | Ceftriaxona + metronidazol | Ciprofloxacino + metronidazol | Amoxicilina-clavulanico

pia de amplio espectro con cobertura frente a
P aeruginosa reduzca la tasa de complicacio-
nes, por lo que no se recomienda su utilizacion
como tratamiento empirico®*. Las pautas com-
binadas de ceftriaxona con metronidazol o de
ampicilina, gentamicina y metronidazol/clin-
damicina representan una alternativa segura
para el tratamiento antibiético postoperatorio
en AA complicadas en pacientes pediatricos y
es recomendable el paso precoz a antibiotera-
pia oral con amoxicilina-clavulanico (al menos
tras 48 horas de tratamiento intravenoso) en
pacientes que se encuentren sin fiebre ni do-
lor y con buena tolerancia*?’. La duracién total
del tratamiento antibiético en AA complicada
con buen control del foco debe ser inferior a
siete dias**’, ya que no existe evidencia de que

tratamientos mas prolongados se asocien con
una menor tasa de complicaciones!(Tabla 3 ).

Respecto al tratamiento quirdrgico, la apen-
dicectomia por via laparoscopica es el trata-
miento de eleccion de la AA no complicada en
ninos, especialmente en pacientes con apen-
dicolito. Estudios recientes apuntan la posibi-
lidad de considerar el abordaje no quirtrgico
como alternativa segura en nifios con AA no
complicada, en ausencia de apendicolito*2®.
Amoxicilina-clavulanico y cefalosporinas en
monoterapia o pautas combinadas con ceftria-
xonay metronidazol, con una duracién variable
de entre dos y siete dias, se han utilizado en
estos casos*®, aunque no existe consenso sobre
cudl debe ser la pauta antibidtica de eleccion ni

Tabla 3. Dosificacion en la edad pediatrica de antimicrobianos por via intravenosa en apendicitis aguda

Antibiético Dosis Intervalo de dosis Dosis maxima

Cefoxitina 40 mg/kg Dosis Unica

Gentamicina 5-7,5 mg/kg/dia c/24h

Clindamicina 20-30 mg/kg/dia c/6-8h 2,7 g/dia

Ceftriaxona 50-100 mg/kg/dia c/24h 4g/dia

Metronidazol 20-30 mg/kg/dia c/6h 4g/dia

Ciprofloxacino 30-40 mg/kg/dia ¢/12h 1.2 g/dia
249

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

N\mr
r\tl‘) Protc s« Infecciones intraabdominales

su duracién2. En presencia de apendicolito, la
mayor tasa de complicaciones reportada obli-
ga a considerar la cirugia como tratamiento de
eleccion frente al tratamiento no quirurgico®?.

En pacientes con AA complicada, la apendi-
cectomia laparoscopica es igualmente el tra-
tamiento de eleccién, aunque en nifios con
absceso o plastron apendicular al diagndstico
el abordaje no quirurgico con antibioterapiay,
si es posible, drenaje percutaneo en el caso de
absceso apendicular es una alternativa valida
en centros con poca experiencia en apendicec-
tomia laparoscépica®?#®. En este contexto, la
apendicectomia diferida no estaria indicada de
forma rutinaria sino, exclusivamente, en caso
de recurrencia de los sintomas™.

1.2. Peritonitis primaria

1.2.1. Concepto

La peritonitis bacteriana primaria o esponta-
nea es un proceso inflamatorio infrecuente
de la cavidad abdominal sin foco infeccioso
aparente®.

1.2.2. Etiologia

En mas de un 90% de los casos se trata de in-
fecciones monomicrobianas®. Previo a la gene-
ralizacién de los antibiéticos, la mayoria de los
casos estaban precedidos de faringitis, con de-
teccidn de Streptococcus pyogenes (S. pyogenes)
en los cultivos®. Actualmente, los gérmenes
mas frecuentemente encontrados son Strepto-
coccus pneumoniae (S. pneumoniae) (presente
en mas del 60% de los casos) y microorganis-
mos gram negativos, siendo excepcional el ha-
llazgo de Streptococcus del grupo A%*.
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La etiologia variara en funcion de la edad del
paciente y la patologia de base (sindrome ne-
frético, inmunodepresion, etc.) (Tabla 4).

Como menci6n especial, habra que tener en
cuenta en el contexto de peritonitis y adenitis
mesentérica la posibilidad de implantacién pe-
ritoneal secundaria a una tuberculosis®.

1.2.3. Patogenia y fisiopatologia

El peritoneo es una membrana semipermea-
ble que recubre los drganos abdominales. En
condiciones normales, secreta una pequefa
cantidad de liquido peritoneal estéril que per-
mite el deslizamiento y la lubricacion de las
estructuras contenidas, ejerciendo, ademas,
la funcién de filtro de particulas nocivas via
linfatica. La aparicion repentina de gérmenes
en el espacio peritoneal o la disminucion de su
capacidad de filtracion y movimiento predispo-
nen a la peritonitis.

La mayoria de casos de peritonitis esponta-
nea no ocurren en pacientes sanos®*°. Se ha
asociado la aparicion de peritonitis primaria a
enfermedades que causan hipoproteinemia y
ascitis y/o inmunodeficiencia, como el sindro-

Tabla 4. Etiologia de la peritonitis espontanea segiin
la enfermedad de base

Enfermedad de base | Microorganismo mas frecuente

Nifio sano Streptococcus pneumoniae,

(bacteriemia) Streptococcus pyogenes

Sindrome nefrético | Streptococcus pneumoniae, Escherichia
coli

Inmunodepresion | Escherichia coli

Asplenia Gérmenes encapsulados

Neonato Escherichia coli, Streptococcus agalactiae
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me nefrético, enfermedades hepaticas como
la cirrosis o el déficit de al antitripsina®?®. La
disminucién de la presion oncética secunda-
ria a la pérdida de proteinas favoreceria el au-
mento de liquido ascitico libre en la cavidad
peritoneal, que actuaria como caldo de cultivo.
Aunque el mecanismo de produccion exacto de
la peritonitis primaria es desconocido, se han
postulado varias teorias al respecto. La mas
aceptada es la diseminacion hematogena de
los microorganismos en el contexto de una
bacteriemia, como ocurriria en los casos de
peritonitis primaria por S. pyogenes en pacien-
tes con antecedente de infeccion orofaringea®.
Otro posible mecanismo seria la diseminacion
por contigliidad de una infeccion localizada
que drene a los ganglios linfaticos abdomi-
nales, como una infeccioén urinaria, intestinal,
pancredtica o con origen en el aparato genital
femenino®. Por Gltimo, también se ha descrito
la migracién transmural de bacterias intesti-
nales endégenas?.

1.2.4. Clinica y diagnéstico

El dolor abdominal agudo difuso, con o sin
peritonismo, es la manifestacion clinica mas
prevalente®. Otros sintomas acompanantes
menos frecuentes son nauseas y/o vomitos,
fiebre, anorexia, diarrea o incluso estrefiimien-
to®*. En fases mas avanzadas puede aparecer
aspecto séptico, siendo el estadio final el shock
y el fallo multiorganico.

En neonatos, sin embargo, la clinica asemeja la
de un cuadro séptico, con afectacion del estado
general, aspecto téxico, distension abdominal
y vomitos.

En la exploracidn fisica es tipico encontrar
distension abdominal con signos de irritacion

>
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peritoneal (defensa abdominal, Blumberg posi-
tivo), asi como afectacion del estado general®*.

Destacaran en la analitica la presencia de leu-
cocitosis con desviacion a la izquierda y el au-
mento de reactantes de fase aguda®*°, asi como
alteraciones hidroelectroliticas secundarias al
tercer espacio. La leucopenia o la coagulopatia
son indicadores de gravedad. En pacientes con
enfermedad pierdeproteinas como el sindrome
nefrético podremos encontrar, ademas, hipoal-
buminemia e hipogammaglobulinemia.

Apoyan el diagnostico el uso de herramientas
de imagen como la ecografia (de eleccién) y
la TC, donde es habitual encontrar aumento
llamativo del liquido peritoneal sin datos de
perforacion o foco infeccioso claro®™.

En algunos casos, la laparotomia exploradora
suele ser el abordaje diagnéstico cuando un
paciente se presenta con datos de abdomen
agudo®?. En dicho escenario, una vez detectada
la presencia de peritonitis sin causa secundaria,
se obtendran muestras para cultivoy se realiza-
ran limpieza e irrigacién abdominal®®.

El diagndstico definitivo se establece mediante
el aislamiento de un microorganismo compati-
ble en liquido peritoneal y/o en sangre, en un
contexto clinico compatible con peritonitis®.
Aunque el antecedente de enfermedad de
base compatible, como el sindrome nefrético,
es frecuente, su ausencia no debe reducir la
sospecha diagndstica pues, en ocasiones, la
peritonitis primaria puede ser la manifestacion
inicial de dicha patologia®.

El diagnéstico diferencial incluira otras causas
de abdomen agudo como la pancreatitis, la
apendicitis® o el vélvulo intestinal. También se
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incluyen procesos inflamatorios causantes de
serositis, como la fiebre mediterranea familiar
o el sindrome hiper-IgD. En las nifias, ademas,
habra que incluir la patologia ginecoldgica
(rotura de quiste ovarico, torsién ovarica o
enfermedad inflamatoria pélvica) dentro del
diagnostico diferencial®. La enterocolitis ne-
crotizante, el ileo meconial y la sepsis son los
diagndsticos alternativos a tener en cuenta en
el neonato.

1.2.5. Tratamiento

La aproximacion terapéutica en el caso de la
peritonitis espontanea es médica. De forma
empirica, se emplean betalactamicos de am-
plio espectro como las cefalosporinas de ter-
cera generacion®®. Otra alternativa terapéuti-
ca incluiria la combinacién de ampicilina y un
aminoglucosido. Ante la sospecha de infeccion
por S. pyogenes, se valorara anadir clindamicina
los primeros dias de tratamiento si aparecen
sintomas compatibles con shock téxico.

Una vez aislado el germen causante, el trata-
miento se guiara por antibiograma. La duracion
minima del tratamiento sera de una semana.
Como se ha comentado anteriormente, a ve-
ces el cuadro clinico es indistinguible de una
apendicitis y el abordaje diagnostico inicial es
quirargico, incluida la limpieza de la zona, asi
como la apendicetomia®®. También se valorara
tratamiento quirurgico en caso de complicacio-
nes o mala evolucion.

1.3. Peritonitis bacteriana secundaria
Se produce por una disrupcién de la continui-

dad de la pared intestinal y suele ser polimi-
crobiana.
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Tabla 5. Tratamientos descritos para la peritonitis
secundaria’

Tratamientos
combinados

Ceftriaxona, cefotaxima, cefepime o
ceftazidima

+

Metronidazol

Gentamicina o tobramicina
+

Metronidazol

+/-

Ampicilina

Monoterapia | Ertapenem
Meropenem
Impipenem

Piperacilina-tazobactam

Enterocolitis | Ampicilina
necrotizante | +
Gentamicina
+
Metronidazol

Meropenem

* vancomicina,
si sospecha de infeccién por SAMR

Sustituyendo a la ampicilina en caso de
sospechar infeccién por Enterococcus
resistente

« fluconazol o anfotericina B,

sivisualizacion de levaduras en el gram de
la muestra recogida durante la cirugia

SAMR: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

1.3.1. Concepto

La peritonitis secundaria es la forma mas fre-
cuente de peritonitis. Se trata de la inflamacion
del peritoneo, causada por la inoculacién de
bacterias, después de una perforacion intesti-
nal o una fuga de una anastomosis quirdrgica.
También puede estar relacionada con la con-
taminacion a través de dispositivos (catéteres
peritoneales o las derivaciones ventriculoperi-
toneales)™.
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Es muy dificil estimar su incidencia. En nifios
mayores, la causa mas frecuente es una apen-
dicitis aguda, aunque también puede ocurrir
tras volvulo, invaginacion intestinal, hernia
incarcerada o tras la ruptura del diverticulo de
Meckel. Mas raramente se debe a una altera-
cion de la mucosa, como Ulcera péptica, enfer-
medad de Crohn o colitis pseudomembranosa.
Con menos frecuencia se puede producir tras
un proceso ho invasivo, como una endoscopia
0 una paracentesis.

Durante el periodo neonatal, se produce habi-
tualmente por enterocolitis necrotizante, aun-
que también se puede ocasionar en relacion
con perforacion gastrica, ileo meconial, atresia
intestinal y enfermedad de Hirschsprung.

1.3.2. Etiologia

Estad causada por microorganismos propios
de la flora intestinal, aunque varia seguin la
edad y la localizacion de la perforacion. Se
trata de una infeccion polimicrobiana, en la
que participan bacterias anaerobias y bacilos
gram negativos facultativos. En las perfora-
ciones proximales predominan las bacterias
gram negativas aerobias y facultativas (E. coli,
Klebsiella y Pseudomonas spp), asi como Can-
dida spp. En las perforaciones coldnicas pre-
dominan anaerobios del grupo B. fragilis y del
Peptostreptococcus™.

Tabla 6. Microorganismos causantes de abscesos
intraabdominales mas frecuentes

Aerobios Anaerobios

Escherichia coli Grupo Bacteroides fragilis

Staphylococcus aureus Peptostreptococcus spp
Enterococcus spp Fusobacterium spp

Clostridium spp
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En nifos con enfermedades cronicas, hospita-
lizacion prolongada o uso reciente de antibié-
ticos, pueden aparecer gram negativos multi-
rresistentes y especies como el Enterobacter y
Acinetobacter.

1.3.3. Clinica

La clinica varia en funcién de varios factores
como son la edad y la patologia asociada (in-
munodepresion). Cursa con dolor abdominal
de inicio agudo, asociado con otros sintomas
gastrointestinales como anorexia, nauseas, vo-
mitos, distension abdominal y estrefiimiento.
Ademas, pueden presentar sintomas generales
como fiebre, taquicardia y taquipnea®.

1.3.4. Diagnéstico

El diagnostico se basa en la historia, la explo-
racion fisica y los estudios de laboratorio, si
bien estos ultimos son inespecificos, aunque
compatibles con la existencia de una inflama-
cion sistémica. No se recomienda realizar he-
mocultivos de modo rutinario; estan indicados
en pacientes graves, que precisen ingresoen la
Unidad de Cuidados Intensivos, con infecciones
nosocomiales y en inmunocomprometidos*2.

Las pruebas de imagen son Uutiles para esta-
blecer la causa y la necesidad de realizar una
intervencion urgente. La TC con contraste es la
técnica de eleccion, tanto en nifios como en
adultos, aunque la ecografia también puede
servir para el diagndstico. Algunos autores no
la consideran necesaria en caso de que se vaya
a realizar cirugia de modo inmediato*2.

La recogida de cultivos abdominales durante el
abordaje quirdrgico o el drenaje percutaneo es
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controvertida, ya que se trata de una infeccion
polimicrobiana. No existe duda sobre su utili-
dad en las infecciones nosocomiales, en caso
de mala evolucién con el tratamiento empirico
o en pacientes inmunodeprimidos, sin embar-
go, su valor se discute mas en las infecciones
comunitarias. En este ultimo grupo pueden
servir para orientar el paso del tratamiento
antibidtico oral y para la monitorizacion de las
resistencias bacterianas. Facilita la eleccion del
antibiético empirico adecuado, por lo que se
deberian hacer de rutina en medios con una
tasa elevada de resistencias bacterianas*.

1.3.5. Abordaje terapéutico

Esta basado en las medidas de sostén, la cirugia
urgente-preferente y el tratamiento antibiético.

1.3.6. Medidas de mantenimiento

En primer lugar, se deben instaurar medidas de
mantenimiento: si existen signos de deterioro
hemodinamico (shock séptico), deben recibir
bolos de volumen en forma de cristaloides a
dosis de 10 ml/kg, valorando la necesidad de
asociar perfusion continua de farmacos va-
soactivos. De la misma manera, es fundamen-
tal la correccion, en caso de que existan, de la
deshidratacion, las alteraciones electroliticas

y el pH.
1.3.7. Cirugia

Con respecto al abordaje quirtirgico, se debe
realizar control del foco de la infeccion median-
te el drenaje de las zonas infectadas, recogida
de muestras microbioldgicas y restauracion de
la continuidad intestinal. En caso de peritonitis
difusa, el procedimiento debe ser inmediato. Si
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el paciente esta hemodinamicamente estable,
se puede retrasar hasta 24 horas. En coleccio-
nes localizadas es preferible realizar un drenaje
percutaneo’. En pacientes muy seleccionados,
con poca afectacion clinica y con focos de in-
feccion localizados (por ejemplo, flemones
periapendiculares), se puede optar por un tra-
tamiento conservador, siempre que se pueda
hacer un seguimiento muy estrecho. Estd indi-
cada |a realizacion de profilaxis antibidtica en
la hora previa a la incision quirurgica, segun las
recomendaciones de cada centro, independien-
temente del tratamiento antibidtico que esté
recibiendo el paciente?**2,

1.3.8. Antibioterapia

El tercer pilar del tratamiento son los antibio-
ticos, que se deben dar a dosis 6ptimas y tan
pronto como sea posible: en caso de shock
séptico, en la primera hora tras la sospecha
diagnéstica y en las primeras ocho horas si no
existe. Debe cubrir bacterias entéricas, anaero-
bias y bacilos gram negativos”***2

Existen diversas pautas con equivalente efica-
cia en los diferentes estudios. Por eso es con-
trovertido decidir cual es |a ideal. Desde nues-
tro punto de vista, el tratamiento antibiético
optimo, especialmente de cara a la utilizacion
racional de antibidticos, seria la combinacion
ceftriaxona + metronidazol’.

Enloquerespecta aladuracion del tratamien-
to antibiético, extrapolando de las recomenda-
ciones para los mayores de 18 y de datos de
estudios realizados en mayores de 16 afnos,
la duracién éptima oscila entre 4-7 dias™*
La duracion sera mas corta en aquellos ninos
en los que se consiga controlar el foco y que
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presenten buena evolucion clinica. En todos
los casos se deben suspender cuando se re-
suelvan los signos y sintomas de infeccién. En
nifos con buena tolerancia oral que no preci-
sen abordaje quirurgico, se puede optar por un
tratamiento ambulatorio, parenteral u oral en
caso de que se disponga de cultivo recogido en
el momento del drenaje, que permita ajustar
adecuadamente el tratamiento’. Las opciones
orales de tratamiento serian: amoxicilina-cla-
vulanico, cefalosporina de segunda o tercera
generacion + metronidazol, ciprofloxacino o
levofloxacino®2.

1.3.9. Enterocolitis necrotizante neonatal

En este caso, ademas de las medidas de sostén,
es imprescindible realizar descompresion ab-
dominal urgente mediante laparotomia o dre-
naje percutaneo y administrar antibioterapia
de amplio espectro.

1.4. Absceso intraabdominal

1.4.1. Concepto

Existen tres tipos de abscesos abdominales:
intraabdominal, visceral y retroperitoneal. El
primero, el cual trata este apartado, es el mas
frecuente. Se produce como complicacién de
una peritonitis secundaria, enterocolitis ne-
crotizante, enfermedad inflamatoria pélvica,
infeccion tubo-ovarica, cirugia o trauma. Se
produce, con mas frecuencia, tras una apendi-
citis (perforacion o tras apendicectomia). Otras
causas menos frecuentes son cirugia intraab-
dominal, enfermedad inflamatoria intestinal,
inmunodepresién, perforacion en relacion con
diverticulo de Merkel, enterocolitis necrotizan-
tes, ulcera gastrica o traumatismo®.

V3>
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1.4.2. Etiologia

Aligual que en la peritonitis, en los cultivos se
suele aislar flora mixta aerobia y anaerobia.

1.4.3. Clinica

Cursa con fiebre y dolor abdominal, asi como
con clinica de compresion de las estructuras ve-
cinas. En una apendicitis, se debe sospechar por
la persistencia de la sintomatologia, 36 horas
después de la intervencion. En la exploracion
pueden presentarse signos de irritacion peri-
toneal localizada o palparse masa abdominal
(tacto rectal). Son raras las complicaciones; el
shock séptico (por retraso del diagndstico) es la
mas frecuente y otras menos frecuentes son la
ruptura o la hemorragia.

1.4.4. Diagnéstico

En caso de sospecha clinica, se debe realizar una
prueba de imagen. La de eleccién, en un primer
momento, es la ecografia abdominal, que per-
mite establecer el tamafo y la localizacién del
absceso. En caso de que no llegue al diagnostico,
la siguiente prueba recomendada es la TC con
contraste, con mejor sensibilidad y especificidad.

En los ultimos afios, esta adquiriendo impor-
tancia la resonancia magnética, con image-
nes obtenidas mediante un protocolo rapido
sin contraste. Su principal ventaja es que los
nifos no reciben radiacion ionizante. En las
series publicadas, la edad minima a la que se
utiliza son los cuatro afios, sin que se precise
sedacion. En lo que respecta a la duracion del
proceso, aunque la técnica se podria realizar en
unos cuatro minutos, la duracion real tiene un
rango de 11-31 minutos**>.
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1.4.5. Abordaje terapéutico®

En general, se necesita la combinacién de un
tratamiento médico y del drenaje de la colec-
cion, ya que no se alcanzan concentraciones
adecuadas dentro de las lesiones. Se puede op-
tar por un manejo médico exclusivo en aquellas
lesiones cuyo tamarnio sea inferior a los 3-5 cm
y con volumen por debajo de 20 cm?.

El primer paso es la estabilizacion del paciente
(administracion de fluidos, sondaje nasogastri-
co) y la antibioterapia intravenosa. Posterior-
mente, se debera optar por continuar con un
abordaje conservador o por drenaje.

La antibioterapia, por via parenteral inicial-
mente, se basara en los aislamientos micro-
bioldgicos, en caso de que se haya recogido
muestra. Debe ser activa frente a bacterias
aerobias y anaerobias. Respecto a la duracion
del tratamiento, en el momento actual la reco-
mendacion es de 5 dias tras el control del foco
de la infeccion y de 7-10 dias en neonatos. En
aquellos nifios en los que no se logra el control
del foco, la duracién se debe basar en la evolu-
cion del nifio, asegurandose, mediante control
radioldgico, la mejoria de la coleccion®.

1.4.6. Drenaje

Ayuda al diagnéstico y orienta la antibiotera-
pia, ademas de ser un adyuvante al tratamien-
to médico. En los ultimos afos, el abordaje
habitual es el drenaje controlado mediante
técnicas de imagen, asociado con la colocacion
de un drenaje, que presenta buena evolucion
en el 85-90% de los nifios. La cirugia se reserva
para los casos de abscesos multiples, que im-
pliquen estructuras vasculares o en los que sea
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necesario reparar una perforacion intestinal, en
pacientes inestables o que no responden al tra-
tamiento médico empirico®.
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RESUMEN

La infeccion urinaria es una entidad muy frecuente en Pediatria, especialmente en
aquellos pacientes menores de dos afios. Generalmente, su evolucion es favorable,
pero es necesaria una alta sospecha para diagnosticarla y tratarla precozmente, evi-
tando asi recaidas y reduciendo el riesgo de lesion renal. Su presentacion clinica varia
en funcion de la localizacién (via urinaria alta o baja) y de la edad del paciente, por lo
tanto, son precisas una correcta anamnesis, exploracion fisica y exploraciones comple-
mentarias. La técnica de la recogida de orina y su interpretacion son cruciales para un
correcto manejo. Previo al inicio de la antibioterapia empirica es imprescindible reali-
zar una recogida de orina estéril para realizar cultivo y conocer el patrén local de re-
sistencias bacterianas. La mayoria de los pacientes podran ser tratados con antibio-
terapia oral; solo en situaciones concretas requeriran antibioterapia endovenosa.
El seguimiento de aquellos pacientes que presentan una infeccion de vias urinarias altas,
pielonefritis aguda, se realiza para estudiar posibles complicaciones, conocer si existen
factores que favorezcan las infecciones de orina y evitar recaidas. Actualmente, este se-
guimiento se debe individualizar para evitar radiaciones y pruebas invasivas innecesarias.
Nuevas técnicas diagnosticas como la ecocistografia estan desplazando exploraciones
complementarias clasicas en el estudio del reflujo vesicoureteral. La indicacion de profilaxis
antibiotica para evitar infecciones de orina no se debe realizar de forma sistematica, sino
que su indicacion se debe individualizar y revisar periédicamente.

Palabras clave: infeccion urinaria; pielonefritis aguda; diagndstico; tratamiento antibidtico;
reflujo vesicoureteral; nifos.
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URINARY TRACT INFECTION

ABSTRACT

Urinary tract infection is a very common entity in pediatrics, especially in patients under two
years of age. Its evolution is generally favorable, but requires a high level of suspicion to diag-
nose it and treat it early, in order to avoid relapses and to reduce the risk of kidney injuries. Its
clinical presentation varies depending on the location (upper or lower urinary tract) and the age
of the patient; hence a correct clinical history, physical examination and complementary tests
are necessary. The urine collection technique and its interpretation are crucial for proper man-
agement. Itis essential to collect sterile urine for culture and to determine the local pattern of
bacterial resistance prior to start any empirical antibiotic therapy. Most patients can be treated
with oral antibiotics; only in specific situations will they require intravenous antibiotic therapy.
The follow-up of those patients who present an upper urinary tract infection (acute pyelone-
phritis) is carried out to dismiss possible complications, to investigate if there are any factors
that favor urinary tract infections and to avoid relapses. This follow-up must be individualized
to avoid radiation and unnecessary invasive tests. New diagnostic techniques such as echo-
cystography are displacing classic complementary examinations in the study of vesicoureteral
reflux. Antibiotic prophylaxis to avoid urinary tract infections should not be indicated system-
atically, but individualized and periodically reviewed.

Key words: urinary tract infection; pyelonephritis; diagnosis; antibiotic treatment; vesico-
ureteral reflux; children.
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1. INTRODUCCION

La infeccidn urinaria (IU) es una de las infeccio-
nes bacterianas mas frecuentes en Pediatria,
con una prevalencia aproximada del 5-8%. En-
tre el 5-15% de los pacientes menores de dos
anos con fiebre sin una focalidad definida tie-
nen una lU. En los primeros seis meses de vida
es mas frecuente en varones, especialmente en
aquellos no circuncidados, con una relacion
nifio/nifa del orden de 4-5/1. A partir de los
12 meses, la IU es mucho mas frecuente en
nifias??, con una relacion nifo/nifia en la edad
escolar de 1/10.

El riesgo de presentar una nueva U tras 12 me-
ses de una IU inicial es del 12-30%.

1.1. Definiciones y clasificacion

La IU es el conjunto de situaciones en las cuales
existe crecimiento de microorganismos, espe-
cialmente bacterias, en una muestra de orina
recogida de forma estéril en un paciente con
sintomas compatibles y con leucocituria.

La situacion en la que hay un recuento signifi-
cativo de bacterias en la orina sin leucocituria y
sin signos o sintomas clinicos se denomina bac-
teriuria asintomatica y no precisa del manejo ni
deltratamiento que a continuacién exponemos.

Podemos clasificar la IU en funcién de dife-
rentes caracteristicas: localizacion, riesgo de
complicaciones o recurrencias.
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Atendiendo al lugar de la infeccidn, se diferen-
cian dos tipos de 1U: las de vias urinarias bajas
(uretra o vejiga) y las de vias urinarias altas
(uréteres, pelvis renal, calices y/o parénquima
renal). A menudo es dificil localizar clinicamen-
te el lugar exacto de la infeccion, especialmen-
teenaquellos pacientes de menor edad, ya que
la sintomatologia suele ser muy inespecifica.

Los siguientes términos y definiciones son uti-
les para realizar un correcto abordaje diagnos-
tico terapéutico:

- Pielonefritis aguda: es la IU que afecta el pa-
rénquima renal y comporta un riesgo poten-
cial de lesion renal con cicatrices corticales.

- Cistitis: es la IU localizada en la vejiga uri-
naria y no comporta riesgo de lesion del
parénquima renal.

« Uretritis: es la IU de la uretra. En niflos mas
pequefios puede formar parte, practicamen-
te indiferenciable por la clinica, de balano-
postitis, vulvovaginitis o cistitis.

Las IU que presentan un mayor riesgo de com-
plicaciones a cortoy largo plazo son las que de-
nominamos “atipicas”. Incluimos en este grupo
las U que presentan persistencia de fiebre 48
horas después del inicio de antibioterapia ade-
cuada, desarrollo de sepsis, aislamiento dife-
rente de Escherichia coli (E. coli), dafio renal agu-
do y/o presencia de masa abdominal o vesical.

La IU recurrente se considera cuando en un
afo se producen dos episodios de pielonefri-
tis o una pielonefritis y una infeccién de orina
de vias bajas o tres o mas infecciones de orina
de vias bajas. El intervalo para diferenciar una
reinfeccion de una recaida son dos semanas.

n\rr
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2. ETIOPATOGENIAY FACTORES DE RIESGO

La IU, generalmente, se produce por microorga-
nismos procedentes del aparato digestivo que
selocalizan en el drea perineal y ascienden por
la uretra hasta la vejiga. El principal agente cau-
sal de la IU, independientemente de la edad y
el sexo, es E. coli. Son ampliamente conocidos
sus mecanismos de virulencia, que facilitan su
migracion, adhesion y proliferacion. La preva-
lencia de E. coli en nuestro medio es superior
al 80%, seguida de otros microorganismos
causantes de IU como Klebsiella pneumoniae
(3-5%). Las IU causadas por otras enterobacte-
rias representan menos del 2% y entre estas se
encuentran otros bacilos gramnegativos (Pro-
teus mirabilis, Klebsiella oxytoca, Enterobacter
cloacae, Citrobacter spp., Serratia marcescens
y Morganella morganii) y algunas bacterias
grampositivas (Enterococcus spp. y Staphylo-
coccus saprophyticus).

En la Tabla 1 se recogen los factores de riesgo
para presentar una |U% El correcto manejode la
IU es crucial para evitar un dafo renal perma-
nente, recurrencias y secuelas a largo plazo (hi-
pertension arterial, enfermedad renal crénica).

Los factores de riesgo asociados a lesion del
parénquima renal tras una pielonefritis son la
edad del paciente, la presencia de anomalias
en la via urinaria, el retraso del inicio de una
antibioterapia correcta mas de 48-72 horas, la
fiebre elevada, la elevacion importante de reac-
tantes de fase aguday la presencia de microor-
ganismos diferentes a E. coli o de infecciones
por multiples microorganismos. A menor edad
del paciente, mayor riesgo de cicatriz renal. Se
considera que el nino < 1 afio tiene un altories-
gode presentarlay, probablemente, el nifio de >
5-7 afos practicamente no tenga ningun riesgo.
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Tabla 1. Factores de riesgo para presentar U

+ Anomalias de la via urinaria: obstruccién del flujo urinario
oRVU

« Fimosis

» Fusion de labios menores

» Incontinencia urinaria

» Disfuncion miccional

» Estrefiimiento

* Vejiga neurdgena

» Litiasis renales

« Actividad sexual

» Via urinaria instrumentalizada (catéteres, etc.)

IU: infeccién urinaria; RVU: reflujo vesicoureteral.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas varian en funcion de la edad del
paciente y de la localizacién de la infeccion.
Las IU que afectan al parénquima renal (pielo-
nefritis aguda) se presentan con fiebre como
sintoma principal, mientras que las infeccio-
nes limitadas a la vejiga (cistitis) se presentan
principalmente con sintomatologia miccional.
Como se ha comentado anteriormente, no
siempre es facil diferenciar las dos entidades,
especialmente en pacientes mas pequefios. Se
consideran pielonefritis todas las IU con fiebre
en menores de dos afos.

La clinica, segun la edad del paciente, es la si-
guiente:

+ Periodo neonatal: clinica muy inespecificay
variable. Presenta desde una sintomatologia
mas sutil, comoirritabilidad, estancamiento
ponderal, anorexia, vomitos o ictericia pro-
longada, hasta cuadros mas graves, como
letargia, fiebre o sepsis.

+ lactantes y nifios menores de dos afios: la
principal sintomatologia es la fiebre sin foco,
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aunque la presencia de focalidad no excluye
la 1U. Tiene una sintomatologia muy inespe-
cificay variable (vémitos, alteracion del ritmo
deposicional, estancamiento ponderal, ano-
rexia, orina maloliente, hematuria, dolor ab-
dominal y cambio de comportamiento, con
irritabilidad o apatia). En este grupo de edad
es muy poco frecuente la cistitis aislada.

+ Nifios de edad escolar:

— Pielonefritis: fiebre (temperatura > 38 °C),
escalofrios, vomitos, malestar general,
dolor abdominal, dolor lumbar o sensi-
bilidad dolorosa acentuada en el angulo
costovertebral.

— Cistitis: disuria, polaquiuria, tenesmo
vesical, miccién dolorosa, urgencia mic-
cional o retencion, dolor en hipogastrio
o enuresis. Puede haber, como mucho,
febricula, y a veces hay hematuria franca.

El sindrome miccional no siempre se debe a
una IU bacteriana. La sintomatologia puede
sugerirnos que un paciente tiene una IU, pero
la confirmacion diagnostica radica en el estu-
dio bacteriolégico.

4. DIAGNOSTICO

4.1. Anamnesis

(Ver Tabla 2)

4.2. Exploracion fisica

Exploracion general por aparatos, como es ha-
bitual, con especial atencion en:

« Exploracién abdominal con palpacién para
descartar fecalomas y masas vesicales o
renales.
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Tabla 2. Anamnesis ante paciente con sospecha de
infeccion urinaria

Antecedentes | Estancamiento ponderal

personales Habito miccional, habito deposicional,
estrefiimiento
Relaciones sexuales en adolescentes

Antecedentes | Ecografias gestacionales, diagnéstico

obstétricos prenatal de malformaciones
nefrouroldgicas

Antecedentes | IU previas, exploraciones complementarias

patoldgicos nefrouroldgicas previas, episodios de fiebre
de origen desconocido, litiasis renales

Antecedentes | Litiasis renales, enfermedad renal cronica,

familiares RVU

Sintomatologfa | Fiebre, vomitos, anorexia, irritabilidad,
escalofrios, sindrome miccional, enuresis,
dolor hipogastrio, dolor lumbar

IU: infecciones urinarias; RVU: reflujo vesicoureteral.

+ Exploracién lumbar con inspeccion, palpa-
cién y puiiopercusion.

- Exploracion de genitales externos en busca
de fimosis, sinequias de labios, balanitis y
vulvovaginitis.

+ Somatometria y tension arterial.
4.3. Exploraciones complementarias
4.3.1. Estudio de la orina

Para diagnosticar una IU no solo es necesario
reconocer las manifestaciones clinicas, sino que
se debe confirmar mediante un cultivo de ori-
na recogido, procesado e interpretado de forma
correcta.

La recogida de orina se debe realizar siempre
antes de iniciar el tratamiento con antibiotera-
pia empirica. Con la orina se realizara un uroa-

>
Protocolos ¢ Infeccién urinaria l‘\':l)

nalisis como cribado y, si resulta alterado o la
sospecha de IU es alta, se debe realizar urocul-
tivo. Sila siembra del urocultivo se demora mas
de 20 minutos, la muestra de orina se debera
conservar refrigerada entre 0y 4 °Cdurante un
maximo de 24 horas.

En los pacientes continentes se recogera la ori-
na a mitad de la miccién (chorro medio), con
higiene previa de los genitales y retraccion del
prepucio o separacion de labios mayores. Esta
muestra de orina nos servira para realizar el
uroanalisis y el urocultivo.

Enlos nifios y nifias no continentes, el sondaje
vesical (SV) junto con la puncién suprapubica
(PSP) son las técnicas de eleccion. Esta ultima
es especialmente Util en neonatos o lactantes
pequenos. Dado que es una técnica que preci-
sa experiencia, es recomendable realizarla con
control ecografico.

Las muestras obtenidas mediante métodos
no invasivos (bolsa perineal, compresa es-
téril en el panal) en los pacientes no conti-
nentes son muestras con elevadas tasas de
contaminacién y que, por lo tanto, no se de-
ben cultivar nunca, ya que no son valorables.
Solo nos serviran como cribado para descartar
IU mediante un uroanalisis negativo, ya que
si resulta positivo se deberd confirmar con un
método mas fiable.

Del mismo modo, las muestras de recogida al
vuelo o al acecho en estos pacientes nos po-
drian servir de cribado, pero todavia no existe
una validacién de este método para realizar
cultivo de las mismas.

Para iniciar un tratamiento precoz previo al re-
sultado del urocultivo es crucial una correcta
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interpretacion del uroanalisis o sedimento de
orina>¢ (Tabla 3).

El urocultivo nos permite cuantificar la canti-
dad de colonias y con ello, confirmar o descar-
tar la infeccion, identificar el microorganismo
causantey conocer la sensibilidad antibidtica.
Para considerar que la bacteriuria es significa-
tiva existen diferentes puntos de corte segtin
el método de recogida de orina. La interpre-
tacion de los resultados siempre se debe re-
lacionar con la situacidn clinica del paciente
(Tabla 4).
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4.3.2. Determinaciones analiticas

Las IU de vias bajas sin fiebre no precisan
de otras exploraciones complementarias.
En las IU con sospecha clinica de afectacion
renal es recomendable realizar una analitica
sanguinea para estudiar la funcion renal y los
signos biolégicos de inflamacién, como la pro-
teina Creactiva (PCR) o la procalcitonina (PCT),
y cursar un hemocultivo.

En aquellos pacientes con sospecha de sepsis 0
pacientes menores de tres semanas se tendra

Tabla 3. Interpretacion de uroandlisis y sedimento de orina

Prueba Sensibilidad % Especificidad %
Esterasa leucocitaria 83 (67-94) 78 (64-92)
Nitritos 53 (15-82) 98 (90-100)
Esterasa leucocitaria o nitritos 93(90-100) 72 (58-91)
Sedimento: leucocitos 73 (32-100) 81 (45-98)
Microscopio: bacterias 81 (16-99) 83 (11-100)
Positividad a cualquiera de las anteriores pruebas 99,8 (99-100) 70 (60-92)

Tabla 4. Interpretacién de urocultivo

Método de recogida de orina Recuento de colonias Probabilidad de infeccion
Puncién suprapubica > 100 ufc/ml Muy probable (> 99%)
Sondaje vesical >50 000 ufc/ml Muy probable (95%)

> 10000 ufc/ml Probable

1000-10 000 ufc/ml Posible

<1000 ufc/ml Improbable
Miccion voluntaria
Nifio >10 000 ufc/ml Probable

<10 000 ufc/ml Improbable
Nifna >100 000 ufc/ml Probable (80%)

10 000-100 000 ufc/ml Posible

<10 000 ufc/ml Improbable

ufc: unidades formadoras de colonias.
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que valorar individualmente la necesidad de
realizar una puncion lumbar.

4.3.3. Pruebas de imagen

En el momento de la infeccion aguda, en ge-
neral, no es preciso realizar ninguna prueba de
imagen. En caso de mala evolucion con sospe-
cha de complicacion local se podria realizar una
ecografia.

Actualmente no se recomienda realizar una
gammagrafia en este momento, excepto en

n\rr
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situaciones excepcionales en las que se nece-
site una confirmacién diagnéstica y las pruebas
microbiolégicas no nos ayuden a ello.

5. TRATAMIENTO

(Ver Tabla 5)

El objetivo fundamental del tratamiento de la
infeccion urinaria es aliviar la sintomatologia y

prevenir las complicaciones como el dafio renal,
erradicando el agente infeccioso. Por la tanto,

Tabla 5. Tratamiento empirico de la infeccién urinaria pediatrica

Situacion clinica Antibiético Dosis Duracion
Cistitis <12 afios Cefuroxima axetilo 20-30 mg/kg/dia, /12 h 2-4 dias
Cefixima 8 mg/kg/diac/24h
Amoxicilina-clavulanico 35-40 mg/kg/diac/8h
> 12 afios Cualquier farmaco de < 12 afios o:
Fosfomicina-trometamol 3g Dosis Unica
Pielonefritis No ingreso Cefixima 8 mg/kg/diac/12h 7-10 dias
Cefuroxima 30-40 mg/kg/dia c/12h
Ingreso Gentamicina 5 mg/kg/dia c/24 h 7-10 dias*
sanoy > 3 meses Amikacina? 15-20 mg/kg/diac/24 h
Cefotaxima® 150 mg/kg/dia c/6-8 h
Ceftriaxona® 50-75 mg/kg/dia c/12 h
Ingreso urépata Ampicilina 200 mg/kg/diac/6 h
0< 3 meses + +
Gentamicina >mg/kg/dia c/24h
Ampicilina 200 mg/kg/diac/6 h
o +
Amikacing® 15-20 mg/kg/dia c/24 h
Ampicilina 200 mg/kg/diac/6 h
o +
s 150 mg/kg/dia c/6-8 h

*Amikacina de eleccion si resistencias a gentamicina > 10%. "Cefotaxima o ceftriaxona si sepsis o meningitis. ‘De dos a

tres semanas en nefronia; tres semanas si absceso renal.
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debe iniciarse de manera precoz tras la recogida
de las muestras de cultivo. Si la evolucion clini-
ca es la adecuada, no es necesario realizar un
urocultivo de control al finalizar el tratamiento.

La antibioterapia empirica, la via de adminis-
tracién y la duracién variaran en funcién del
tipo de infeccidn, las caracteristicas propias del
paciente, asi como el patrdn local de resisten-
cias bacterianas a los diferentes antibidticos,
evitando aquellos antimicrobianos que presen-
ten resistencias > 10-15%.

5.1. Cistitis

Las IU de vias urinarias bajas son tributarias a
pautas cortas de tratamiento de 2-4 dias por
via oral’.

En menores de seis afos, el tratamiento reco-
mendado son cefalosporinas orales de segunda
o tercera generacién (cefuroxima axetilo o ce-
fixima). Como alternativa, puede considerarse
amoxicilina/clavulanico.

En mayores de 12 afios, ademas de las pautas
anteriores, es una alternativa la fosfomicina-
trometamol. Dado que es una dosis unica, pue-
de resultar de mayor comodidad.

5.2. Pielonefritis

La mayoria de los pacientes con IU de vias
urinarias altas podran ser tratados con anti-
bioterapia oral de manera ambulatoria, sien-
do reevaluados a las 48 horas. Sin embargo,
existen ciertas situaciones que requeriran de
antibioterapia empirica endovenosa y, por lo
tanto, de ingreso hospitalario.

En los pacientes con pielonefritis candidatos
a antibioterapia empirica oral, el formaco de
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eleccion en nuestro medio es la cefixima. Como
alternativa, se podria utilizar la cefuroxima
siemprey cuando las tasas de resistencias sean
inferiores al 10%.

Situaciones que requieren antibioterapia en-
dovenosa son:

+ Menores de tres meses.
« Uropatia obstructiva.

- Reflujo vesicoureteral (RVU) de alto grado
(IV-V).

« Inmunosupresién significativa.
« Afectacion del estado general.

+ Imposibilidad de asegurar la toma de medi-
cacion o de un seguimiento correcto.

- Fracaso de tratamiento oral (persistencia de
fiebre o afectacién del estado general tras
48 horas de tratamiento correcto).

« Microorganismo resistente a antibidticos
orales.

Entre estos pacientes, podemos distinguir dife-
rentes grupos segun las situaciones:

« En el nifio sano mayor de tres meses que
precisa hospitalizacion, el farmaco de elec-
cién es un aminoglucésido (gentamicina,
amikacina segln las resistencias locales).
En caso de que se trate de una sepsis de ori-
gen desconocido o meningitis, el farmaco
de eleccion es una cefalosporina de tercera
generacion (ceftriaxona, cefotaxima).

« En el paciente menor de tres meses o que
presente una uropatia obstructiva o RVU de
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grado IV-V, es necesario ampliar la cobertu-
ra antibidtica para cubrir microorganismos
menos habituales, como Enterococcus spp.
Por lo tanto, se debe afiadir al aminoglucdsi-
dooalacefalosporina de tercera generacion
la ampicilina.

« En pacientes con infeccion o colonizacién
previa por bacterias productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE)
pueden utilizarse aminoglucdsidos, prefe-
rentemente amikacina, segun el patron de
resistencias locales y, en casos graves, car-
bapenémicos.

El cambio de antibioterapia endovenosa a oral
se puede realizar cuando se hayan resuelto las
manifestaciones clinicas, el paciente esté evo-
lucionando favorablemente y se conozca el pa-
trén de susceptibilidad a antimicrobianos del
agente causal. Se debe escoger un antibidtico
con buena difusién en el parénquima renal,
bien tolerado, con baja toxicidad y del menor
espectro posible.

La duracién del tratamiento de una pielonefri-
tis no complicada es de 7-10 dias®'°, aunque
podria prolongarse hasta dos semanas en neo-
natos o pacientes con sepsis. Algunos autores
recomiendan hasta tres semanas si existen
complicaciones como nefronia lobar o absce-
so renal.

6. SEGUIMIENTO

Los objetivos del seguimiento después de una
IU son estudiar las posibles complicaciones de
dicha infeccion, conocer si existen factores que
favorezcan nuevas infecciones de orina y evitar
recurrencias. A pesar de ello, en la actualidad,

>
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la indicacion de realizar pruebas de imagen
después de una IU, asi como la necesidad de
seguimiento, son controvertidas y se debe in-
dividualizar para evitar radiaciones y pruebas
invasivas innecesarias.

6.1. Pruebas de imagen

Se recomienda realizar una ecografia renove-
sical después de una primera IU de vias altas
a todos los pacientes tras 2-4 semanas de la
infeccion™.

En pacientes con alteracién ecografica o IU
atipicas o recurrentes, especialmente menores
de dos afios, se recomienda realizar una cisto-
grafia. Existen diferentes tipos de cistografia:
radiolégica convencional o CUMS, isotépica di-
recta (CID) e indirecta (Cll) y ecocistografia. Ac-
tualmente, la ecocistografia, si esta disponible,
es la técnica de eleccidn, ya que tiene un ren-
dimiento diagnostico comparable a las otras
técnicas, con una sensibilidad del 80-100% en
el diagndstico de RVU sin irradiar al paciente®.
Estas exploraciones se pueden realizar tras la
infeccion aguda sin tener que demorar su rea-
lizacion.

Algunos autores recomiendan realizar en me-
nores de 3-4 afos una gammagrafia a los seis
meses de la infeccion en situaciones de U ati-
pica o recurrente.

6.2. Prevencion de recurrencias
Existe una serie de recomendaciones no farma-
colégicas que debemos transmitir para evitar o

reducir nuevos episodios de 1U:

« Establecer un habito miccional con miccio-
nes completas y frecuentes, evitando ma-
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los habitos como la retencion voluntaria de
orina.

- Corregir el estrefiimiento y las disfunciones
vesicointestinales.

+ Ingerir una cantidad de liquidos adecuada.

« Lacircuncisién podria plantearse en pacien-
tes varones con IU recurrente.

No existe evidencia para recomendar otras me-
didas como el cambio frecuente de pafiales, el
uso de probidticos o el jugo de arandanos.

La indicacion de profilaxis antibiética para pre-
venir una nueva IU cada vez es mas cuestiona-
daytieneindicaciones mas restrictivas. Esto se
debe a su escasa eficacia a la hora de reducir
las IU o el desarrollo de cicatrices renales, asi
como al riesgo de infecciones por patégenos
multirresistentes. Por lo tanto, la indicacion se
debe personalizar y revalorar durante el segui-
miento. Puede considerarse prescribir profilaxis
antibidtica a los pacientes con:

+ RVU de grado IV-V.
« Uropatia obstructiva.
+ |U recidivantes.

El antibiético ideal para realizar la profilaxis
es el cotrimoxazol debido a su espectro re-
ducido, gran concentracion en orina y poca
alteracion de la flora entérica (1-2 mg/kg de
trimetoprim cada 24 horas). En los pacientes
menores de seis semanas se utilizan, de forma
transitoria, amoxicilina o cefadroxilo (15 mg/
kg/dia 0 10 mg/kg/dia cada 24 horas, respec-
tivamente).
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El paciente que no recibe profilaxis antibidtica
diaria, pero se tiene que realizar una explora-
cién complementaria con cateterizacion uretral
(cistografia directa o ecocistografia), requiere
una dosis Unica aislada de antibidtico 60 minu-
tos antes de la prueba. El farmaco de eleccion
en este caso es amoxicilina-acido clavulanico

(20 mg/kg).

Tampoco existe un consenso en la duracién de
la profilaxis, pero la indicacién de esta se tiene
que reconsiderar e individualizar a lo largo del
seguimiento en funcién de lo efectiva que esté
siendo, de la edad del paciente y del tiempo
desde su inicio. En general, no se recomienda
prolongarla mas de 12-24 meses®.
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RESUMEN

Las infecciones de piel y partes blandas estan entre las infecciones mas frecuentes en Pe-
diatria. Los microorganismos implicados con mayor frecuencia son Staphylococcus aureus (S.
aureus)y Streptococcus pyogenes (S. pyogenes). En ciertas situaciones debera sospecharse que el
S. aureus sea resistente a la meticilina (SARM). Las infecciones bacterianas de la piel pueden
ocurrir a diferentes niveles de profundidad implicando la epidermis (impétigo), la dermis (ec-
tima, erisipela) o el tejido celular subcutaneo (celulitis, abscesos subcutaneos), mientras que
las infecciones de partes blandas se extenderan a mayor profundidad y afectaran a la fascia
(fascitis necrotizante) o el musculo (piomiositis). Asimismo, puede producirse la infeccion de
anejos cutaneos, dando lugar a foliculitis, fortinculos, antrax, hidrosadenitis o paroniquia, o a
manifestaciones cutaneas mediadas por toxinas en el seno de una infeccion por S. aureus o S.
pyogenes (sindrome de la piel escaldada estafilocécica, sindrome del shock téxico estafilococico
o estreptocécico). El diagnéstico es fundamentalmente clinico en la mayor parte de los casos
y precisa confirmacién microbiolégica en circunstancias especiales (complicaciones, pacien-
tes de riesgo o mala evolucién). El tratamiento antibiético se debe iniciar de forma empirica
cubriendo S. aureus y S. pyogenes y afiadiendo un antibiético con actividad inhibidora de la
sintesis de toxinas cuando sea necesario. En este protocolo también se revisaran las infeccio-
nes tras mordedura: manifestaciones clinicas, agentes etiolégicos, diagnostico y tratamiento.

Palabras clave: impétigo; ectima; erisipela; celulitis; abscesos subcutaneos; fascitis necroti-
zante; piomiositis.

SKIN AND SOFT TISSUE INFECTIONS

ABSTRACT

Skin and soft tissue infections are among the most frequent infections in the pediatric patient.
Staphylococcus aureus (S. aureus) and Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) are the most fre-
quently involved microorganisms. Given certain circumstances, methicillin-resistant S. aureus
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(MRSA) should be suspected. Bacterial skin infections can affect different cutaneous depths,
involving the epidermis (impetigo), the dermis (ecthyma, erysipelas) or the subcutaneous
tissue (cellulitis, subcutaneous abscesses), whereas soft tissue infections spread deeper in-
volving the fascia (necrotizing fasciitis) or the muscle (pyomyositis). In addition, there can
be adnexal infections, such as folliculitis, furuncles, carbuncle, hidradenitis, or paronychia;
as well as toxin-mediated cutaneous syndromes in the context of a S. aureus or S. pyogenes
infection (scalded skin syndrome, staphylococcal or streptococcal toxic shock syndrome). In
most cases, the diagnosis can be made on clinical grounds, being microbiological confirmation
only needed under special circumstances (complications, risk patients, poor clinical evolu-
tion). Antibiotic treatment must be empirically initiated, covering S. aureus and S. pyogenes,
adding an antibiotic that inhibits toxin production when indicated. In this protocol, infection
following bites will be also reviewed: clinical manifestations, etiological agents, diagnosis,
and treatment.

Key words: impetigo; ecthyma; erysipelas; cellulitis; subcutaneous abscesses; necrotizing
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fasciitis; pyomyositis.

1. INTRODUCCION

Las infecciones de piel y partes blandas, con
un amplio espectro de gravedad (desde leves,
como el impétigo, hasta muy graves, como la
fascitis necrotizante), estan entre las infeccio-
nes mas frecuentes en Pediatria (Tabla 1).

Al ser la piel la primera barrera de defensa del
organismo (mediante mecanismos protecto-
res como el estrato cérneo de la epidermis, la
matriz lipidica extracelular acida de los corneo-
citos, la actividad antimicrobiana de los que-
ratinocitos y la microbiota cutanea residente),
toda alteracion en ella favorece la aparicion de
infecciones. Los principales factores de riesgo
para el desarrollo de este tipo de infecciones
son: el deterioro de la integridad de la piel
(heridas, Ulceras, intertrigo), dermatosis (der-
matitis atdpica), factores externos (higiene
deficitaria, elevadas temperatura y humedad)
y otros como la colonizacién por S. aureus o las

inmunodeficiencias (primarias, como enfer-
medad granulomatosa crénica o sindrome de
hiper-IgE, o secundarias, como el tratamiento
quimioterapico).

Los microorganismos implicados con mayor fre-
cuencia son S. aureus y Streptococcus pyogenes
(S. pyogenes), considerados microbiota cutanea
transitoria, que provocan patologia si se dan las
condiciones comentadas con anterioridad. En
algunas situaciones, deberia sospecharse que
el S. aureus pueda ser resistente a la meticilina
(SARM); en este sentido, se han descrito tasas
de SARM adquirido en la comunidad (SARM-
AC) del 16,2% en infecciones estafilocdcicas
comunitarias en edad pediatrica en Espafia’.
Se debera tener un alto indice de sospecha en:
celulitis extensas, abscesos recurrentes en el
nifo o sus convivientes, procedencia de zonas
de alta endemia (Asia, América o Europa del
Este), convivientes de portadores o mala res-
puesta al tratamiento convencional?.
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Tabla 1. Resumen de las infecciones de piel y partes blandas
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Infeccion Localizacion Clinica Tratamiento
Impétigo Epidermis No ampollosa: erosién superficial con Antibioterapia tépica:
costra melicérica Mupirocina, acido fusidico
Ampollosa: ampollas superficiales de Si extenso: cefadroxilo vo
1-5cm aa .
Duracién: 5-7 dias
Ectima Epidermis Streptococcus pyogenes: llcera con costra | Antibioterapia sistémica:
y dermis y borde elevado vo: cefadroxilo/iv: cefazolina
Pseudomonas geomesd (ectima iv: antibictico antipseudoménico
gangrenoso): llcera con escara negra y ,
Duracion: 7-10 dias
Erisipela Dermis superior y Placa eritematosa, brillante, indurada de | Antibioterapia sistémica:
sistema linfatico bordes bien definidos vo: cefadroxilo, amoxicilina
A veces, con vesiculas o ampollas iv: cefazolina, ampicilina
Asocia clinica sistémica Duracién: 10 dias
Celulitis Dermis y tejido celular | Placa eritematosa de bordes mal definidos | Antibioterapia sistémica:
subcutaneo no sobreelevados vo: cefadroxilo
Puede acompaniarse de clinica sisttmica | iy.. cefazolina
Duracién: 7-10 dias
Absceso Dermis y tejido celular | Nédulo eritematoso fluctuante Drenaje quirtirgico
subcutaneo  subcuténeo En casos seleccionados, antibioterapia
sistémica
Fascitis Fascia Dolor intenso desproporcionado a los Desbridamiento quirdrgico extenso
necrotizante hallazgos fisicos Antibioterapia sistémica iv precoz:
Fase final: coloracion cutanea azul betalactamico + clindamicina
grisaceo y ampollas hemorragicas Valorar IGIV.
Sintomas sistémicos y shock toxico
Piomiositis Musculo Dolor musculary signos inflamatorios Antibioterapia sistémica:

locales

Se acompana de clinica sistémica

iv: cefazolina, cloxacilina
Duracién: 3-4 semanas

vo: via oral; iv: intravenoso; IGIV: inmunoglobulina intravenosa.

Las infecciones bacterianas de la piel pueden
ocurrir a diferentes niveles de profundidad,
implicando la epidermis (impétigo), la dermis
(ectima, erisipela) o el tejido celular subcuta-
neo (celulitis, abscesos subcutaneos), mientras
que las infecciones de partes blandas pueden
extenderse a mayor profundidad y afectar la
fascia (fascitis necrotizante) o el masculo (pio-
miositis).
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El diagnostico es fundamentalmente clinico.
Unicamente se precisara confirmacion micro-
biolégica en circunstancias especiales, como
mala evolucion con tratamiento antibidtico
empirico, pacientes con inmunosupresion
(quimioterapia, inmunodeficiencias prima-
rias) o sospecha de complicaciones. En dicho
caso, se recogeran cultivos de aspirado, drenaje
o biopsia de la lesion y/o hemocultivo; no se

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

N\mr
r\tl) Protocolos e Infecciones de piel y partes blandas

mandaran cultivos de frotis superficiales. Es
imprescindible recoger en la anamnesis: es-
tado de inmunidad, procedencia del paciente
e historia de viajes recientes, traumatismos y
antibioterapia previa.

El tratamiento debe iniciarse de forma em-
pirica y, dado que los microorganismos mas
frecuentemente implicados son S. aureus y S.
pyogenes, el tratamiento antibiético debe ir
dirigido a ellos (Tabla 2). Las penicilinas an-
tiestafilococicas como la cloxacilina y las ce-
falosporinas de primera generacion son una
opcién excelente, puesto que cubren ambos
microorganismos manteniendo un espectro
estrecho. En el caso de presencia o sospecha
de SAMR-AC, la clindamicinay el trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) constituyen una
buena alternativa. En el estudio COSACO, en
el que se estudiaba la colonizacion nasal por
S. aureus de la poblacion pediatrica en Espafia,
se describio una resistencia a clindamicina en
el SAMR del 26%>.

2. IMPETIGO

Es una infeccion de la epidermis muy conta-
giosa y frecuente. Puede aparecer a cualquier
edad, con mayor incidencia en menores de cin-
co afos, y disminuye de forma drastica tras los
14 afos. Es mas frecuente al inicio de verano. El
contagio se produce por autoinoculacion o por
contacto directo o a través de fomites. Produce
lesiones epidérmicas no cicatriciales, bien de-
limitadas, generalmente en zonas expuestas,
y puede adoptar las formas ampollosa o no
ampollosa:

+ Laformanoampollosa es la mas frecuente
(70% de los casos), causada por S. aureus,
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Tabla 2. Dosis y pautas de antibioterapia empirica

Antibiético ‘ Dosis
Antibioterapia topica

Mupirocina 1 aplicacion/8 h
Acido fusidico 1 aplicacién/8 h

Antibioterapia sistémica

Cefadroxilo vo 30 mg/kg/dia/12 h
Cefazolina iv 50-100 mg/kg/dia/8 h
Cloxacilina vo/iv 100-200 mg/kg/dia/6 h
Amoxicilina vo 50 mg/kg/dia/8 h
Ampicilina iv 100-200 mg/kg/dia/6 h

Amoxicilina-acido
clavulanico

vo: 40 mg/kg/dia/8 h
iv: 100 mg/kg/dia/8 h

Sospecha de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

Trimetoprim-
sulfametoxazol

20 mg/kg/dia (TMP)/12 h

Clindamicina vo: 10-30 mg/kg/dia/8 h
iv: 20-40 mg/kg/dia/6-8 h
Vancomicina 40-60 mg/kg/dia/6-8 h

Linezolid (vo, iv) <5 afios: 10 mg/kg/dosis/8 h
5-11 afios: 10 mg/kg/dosis/12 h

212 afos: 600 mg/12 h

Alergia a betalactdmicos

Clindamicina vo: 10-30 mg/kg/dia/8 h

iv: 20-40 mg/kg/dia/6-8 h

Macrélidos Eritromicina: 30-50 mg/kg/
dia/6-8h

Claritromicina: 15 mg/kg/
dia/12h

Azitromicina: 10 mg/kg/dia/24 h

vo: via oral; iv: intravenoso; TMP: trimetoprim.

S. pyogenesy, ocasionalmente, estreptoco-
cos de los grupos Cy G. Las lesiones pro-
gresan desde maculas milimétricas hasta
papulas; posteriormente, a vesiculas/pus-
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tulas; y finalmente, terminan en una ero-
sion superficial con la caracteristica costra
melicérica. Las lesiones suelen distribuirse
alrededor de la nariz o la boca, tronco, nal-
gas, periné, axilas y extremidades. Puede
producir prurito y no cursa con sintomas
sistémicos.

« Enlaformaampollosa, causada por S. aureus,
productor de toxinas epidermoliticas A y
B, Ias lesiones son inicialmente vesiculas o
pustulas que evolucionan a ampollas super-
ficiales de 1-5 cm de contenido mas o menos
turbio que, tras su ruptura, dejan unalesion
eritematosa sobre la que se forma una cos-
tra fina.

La principal complicacion del impétigo es la
extension local (celulitis, linfadenitis) y, mas
raramente, puede producir bacteriemia y
complicaciones sistémicas como neumonia,
osteomielitis, artritis séptica o sepsis. En caso
de impétigo estreptocdcico, otra complicacion
rara seria la glomerulonefritis aguda postes-
treptocdcica (GNAPE).

El diagnostico es clinico y puede realizarse cul-
tivo del exudado o de la ampolla. El diagnostico
diferencial incluye: picaduras, eccemas, herpes
simple y quemaduras.

El tratamiento del impétigo se realiza con anti-
bidticos tdpicos como la mupirocina o el acido
fusidico cada ocho horas durante 5-7 dias. Si las
lesiones son extensas, hay sintomas sistémicos
o la infeccion se da en un paciente inmuno-
deprimido, podria valorarse tratamiento anti-
bidtico oral con una cefalosporina de primera
generacion (cefazolina intravenosa o cefadro-
xilo oral) o, en caso de sospecha de SAMR-AC,
clindamicina o TMP-SMX.

>
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3. ECTIMA

Es una infeccién cutanea ulcerativa poco fre-
cuente que se extiende a través de epidermis
hasta la dermis, causada por S. pyogenes con
mayor frecuencia, seguido de S. aureus. Suele
localizarse en miembros inferiores. Inicia como
impétigo no ampolloso o sobreinfeccion de una
lesién previa, evolucionando a una ulcera con
costray borde elevado que cura dejando cicatriz.

Las posibles complicaciones son: linfangitis,
celulitis y glomerulonefritis postestreptocdci-
ca (GNAPE).

De especial mencién es el ectima gangrenoso,
causado por Pseudomonas aeruginosa (P. aeru-
ginosa), secundario a bacteriemia en pacien-
tes neutropénicos. Inicialmente, aparece una
méacula/papula eritematosa que evoluciona a
vesicula y, finalmente, a ulcera con bordes so-
breelevados, halo eritemato-violaceo y costra
central negra. Para el diagndstico del ectima
gangrenoso son necesarios la extraccion de he-
mocultivoy el cultivo de la biopsia de |a lesion.

Para el tratamiento del ectima esta indicado el
tratamiento antibidtico sistémico con cefalos-
porinas de primera generacion (cefazolina IV
o cefadroxilo oral) durante 7-10 dias. Si existe
alergia o intolerancia: clindamicina o macroli-
do. Para el ectima gangrenoso, se indica trata-
miento antibidtico sistémico intravenoso (iv)
con cobertura antipseudomonica.

4. ERISIPELA

Es una infeccién superficial que afecta a la dermis
superiory al sistema linfatico. Esta causadaenla
mayoria de los casos por S. pyogenes o estrepto-
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cocos de los grupos B, C 0 G, y en un porcentaje
pequeno, por S. aureus®. Requiere una puerta de
entrada como abrasiones, Ulceras o picaduras de
insecto. En neonatos puede originarse en el cor-
doén umbilical y extenderse a la pared abdominal.

Su inicio es brusco, con una placa eritematosa,
caliente, brillante, indurada y dolorosa que, ca-
racteristicamente, presenta bordes bien defini-
dosy ligeramente elevados. Su localizacion mas
frecuente es en miembros inferiores (70-80%) y
en cara (5-20%). Suele asociar sintomatologia
sistémica con fiebre, escalofrios y malestar. Pue-
de acompanarse de pustulas, vesiculas y ampo-
llas; estas ultimas son un marcador de gravedad.

Pueden aparecer complicaciones como sepsis,
sindrome del shock toxico estreptocécico, en-
docarditis y meningitis, aunque son raras en
los pacientes sin factores de riesgo.

El diagnostico es clinico. El diagnostico diferen-
cialincluye: dermatitis de contacto, quemadu-
ras y celulitis.

El tratamiento requiere tratamiento antibiético
sistémico. Generalmente, podra hacerse por via
oral con una cefalosporina de primera genera-
cion (cefadroxilo) o, dado que el principal agen-
te etiologico es el S. pyogenes, podria valorarse
el uso de penicilina 0 amoxicilina durante diez
dias. En caso de pacientes inmunodeprimidos,
lactantes, afectacion del estado general o lesio-
nes > 5cm, deberd valorarse el ingreso hospita-
lario para tratamiento antibidtico parenteral.

5. CELULITIS

Consiste en una infeccion con afectacion de la
dermisy del tejido celular subcutaneo. Los gér-
menes implicados con mayor frecuencia son S.

Sociedad Espafola de
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aureus o S. pyogenes. Otros microorganismos
menos frecuentes son Streptococcus agalactiae
y bacilos gramnegativos en neonatos y ente-
robacterias en pacientes inmunodeprimidos.
Son factores predisponentes los traumatis-
mos, las heridas, las picaduras de insectoy las
infecciones cutaneas preexistentes (impétigo,
ectima).

La lesion caracteristica es una placa con bordes
mal definidos no sobreelevados, edematosa,
caliente, eritematosa y dolorosa, que puede
acompafarse de linfangitis y adenopatias y
sintomas sistémicos. Se localiza mas frecuen-
temente en miembros inferiores.

Como complicaciones, podemos encontrar
la formacion de abscesos subcutaneos o la
afectacion de estructuras mas profundas por
contigliidad (fascitis necrotizante, artritis, os-
teomielitis) y, raramente, bacteriemia y endo-
carditis.

El diagnostico es clinico, pero en casos muy
concretos en los que existan dudas diagnds-
ticas (mala evolucién con tratamiento em-
pirico, pacientes inmunocomprometidos) se
podria considerar la realizacion de un estudio
microbiolégico mediante cultivo de aspira-
cion (rendimiento del 10%) o de biopsia (ren-
dimiento del 20%) de la lesion. La ecografia
puede ser Util para el diagndstico diferencial
con otras entidades como los abscesos o la
fascitis necrotizante en caso de duda diag-
nostica.

El tratamiento consiste en antibioterapia
sistémica con cobertura frente a S. aureus'y
S. pyogenes, que podria iniciarse por via oral
de forma ambulatoria con control estrecho,
excepto si hay afectacion del estado general
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osise trata de lactantes o pacientes inmuno-
deprimidos, en cuyo caso debera administrar-
se por via parenteral. Se recomienda el uso
de una cefalosporina de primera generacion
(cefadroxilo oral o cefazolina iv). Si existe
alergia a betalactamicos o si se sospecha
SAMR-AC, se podria administrar clindamici-
na o TMP-SMX. La duracidn recomendada es
de 7-10 dias.

6. ABSCESO SUBCUTANEO

Coleccién purulenta rodeada de una pared
formada por leucocitos, bacterias y tejido
necroético que se localiza en la dermis o en
el tejido celular subcutaneo. Se forma por
extension local de una infeccion cutdnea
(complicacién), tras un traumatismo o por
diseminacion hematdgena. Los agentes etio-
l6gicos mas frecuentes son S. aureus (incluido
SAMR-AC), seguido de S. pyogenes. En caso de
que la lesion se localice cerca de mucosas (re-
giones peribucal o perianal), debera pensar-
se en la microbiota de dichas localizaciones
(bacilos gramnegativos [BGN] y anaerobios)®.
Clinicamente, se manifiestan como un nédu-
lo eritematoso y doloroso, inicialmente firme,
que progresa a fluctuante. No suele haber
sintomas sistémicos, a no ser que haya una
extension a tejidos mas profundos o una bac-
teriemia.

Los pacientes con sindrome de hiper-IgE o en-
fermedad granulomatosa crénica son suscep-
tibles a la formacion de abscesos recurrentes.

El diagnostico se realiza mediante la clinicayel
cultivo de las muestras del material purulento
drenado. Mediante ecografia podria hacerse el
diagnostico diferencial con la celulitis.

>
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La base del tratamiento es el drenaje, que sue-
le ser suficiente para la curacién en pacien-
tes sin patologia de base. Se podria valorar
tratamiento antibidtico sistémico en caso de
inmunodeprimidos, lactantes, afectacion del
estado general o lesiones multiples. En dicho
caso, se utilizaran cefalosporinas de primera
generacion. Dependiendo de la localizacion,
podra valorarse la cobertura de anaerobios
(con amoxicilina-acido clavulanico o clindami-
cina), dirigiendo posteriormente el tratamiento
antibidtico segun el resultado del cultivo. En
caso de factores predisponentes comentados
con anterioridad, debera tenerse en cuenta la
posibilidad de infeccion por SAMR-AC y tratarla
con clindamicina o TMP-SMX.

7. FASCITIS NECROTIZANTE

Se trata de una infeccién grave y rapidamente
progresiva, poco frecuente en edad pediatrica,
que produce necrosis de la fascia, el tejido adi-
posoy los musculos. Segun el agente microbio-
l6gico causante, se diferencian dos tipos:

« Tipo I: infeccién polimicrobiana en la que
se aislan bacterias aerobias (BGN, entero-
cocos, estreptococos, S. aureus) y anaero-
bias (Bacteroides spp., Peptostreptococcus
spp., Clostridium spp.). Esta relacionada con
traumatismos, cirugias o inmunosupresion.
Si afecta al periné, se denomina gangrena
de Fournier.

« Tipoll:infeccidon monomicrobiana en la que
seaisla S. pyogenes. Esta relacionada con ci-
rugias, heridas penetrantes, quemaduras o
varicela. Se caracteriza por una necrosis de
extension rapida y una toxicidad sistémica
grave. Es el tipo mas frecuente en nifios.
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Las extremidades son la localizacién mas fre- 8. PIOMIOSITIS

cuenteyen los nifios no es infrecuente la afec-

tacién del tronco. Clinicamente, se caracteriza ~ Es una infeccién bacteriana aguda del mus-

por un dolor intenso, desproporcionado a los  culo esquelético originada tras una bacte-

hallazgos fisicos. Con la evolucién apareceran  riemia’. El principal agente etiolégico es S.

eritema, edemay calor, con piel brillanteyten-  aureus (90%). Otros microorganismos impli-

sa y dolor intenso. Progresa rapidamente (24-  cados son: S. pyogenes, BGN y Streptococcus

48 horas), con cambio de coloracién cutanea  pneumoniae. Puede haber factores predispo-

de rojo a purpura y, por Ultimo, azul grisaceo,  nentes, como traumatismos, esguince mus-

que puede asociar ampollas hemorragicas.No  cular o ejercicio vigoroso. Habitualmente, se

es raro el sindrome compartimental. Se acom-  localiza en los musculos largos de los miem-

pafna de sintomas sistémicos: fiebre alta, alte-  bros inferiores y el tronco. Tiene una evolucion

racién del estado general, taquicardia y shock  subaguda, con varios dias de dolor muscular

toxico. leve y febricula que dan paso, posteriormente,
alaaparicion de signos inflamatorios locales

La exploracion quirlrgica da el diagnostico  (dolor intenso, eritema, edema, calor), fiebre

definitivoy permite la toma de muestras para  y formacion de abscesos con fluctuacion a la

cultivo. La sospecha diagndsticainicial es clini- - exploracion.

ca. Se deberan solicitar analitica, hemocultivo

y pruebas de imagen (ecografia, tomografia  El diagnéstico se realiza mediante pruebas de

computarizada [TC] y/o resonancia magnética  imagen: ecografia, TC o RMN (método de pre-

nuclear [RMN], siendo la TC la prueba de elec-  ferencia).

cién en el manejo inicial) que pueden detectar

la presencia de gas tisular. Seiniciara tratamiento endovenoso con cloxa-
cilina o cefazolina. En caso de que el agente

El diagnostico diferencial, en fases iniciales, se  causal sea S. pyogenes, es mas frecuente |a

realiza con la celulitis. Un dolor desproporcio-  necesidad de desbridamiento quirurgico y el

nado o la presencia de anestesia deben hacer  tratamiento antibiético puede realizarse con

sospechar una fascitis necrotizante. penicilina asociada a clindamicina (por su ac-
tividad inhibidora de la sintesis de toxinas).

El tratamiento debe instaurarse rapidamentey  El paso a via oral podra hacerse tras mejoria

es fundamental el desbridamiento quirirgico  clinica y analitica. La duracién total del trata-

extenso. De forma inicial einmediata, debeini-  miento sera de 3-4 semanas (si SAMR-AC: 4-6

ciarse tratamiento antibiético intravenoso de  semanas).

amplio espectro, asociando un betalactamico

aclindamicina® (por su actividad inhibidora de

la sintesis de toxinas) en espera de los culti- 9. INFECCIONES DE LOS ANEJOS CUTANEOS

vos obtenidos en el acto quirdrgico. Se podria

considerar la administracion de inmunoglo-  Ver Tabla 3.

bulina intravenosa (IGIV) como tratamiento

adyuvante.
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Localizacion Clinica Etiologia Tratamiento
Foliculitis Foliculo piloso superficial | Papulas/pustulas con base | S. aureus Topico con mupirocina o
Epidermis eritematosa acido fusidico; 5-7 dias
No deja cicatriz Menos frecuentes:
Cuero cabelludo, gliteos, + BGN (pacientes con
extremidades acné que han recibido
5 , ’ , 2 antibioterapia previa 2t .
Foriinculo Foliculo piloso completo Pustulas/nddulos M) Topico con mupirocina o
Dermis profunda eritematosos, dolorosos * P.aeruginosa (saunas, acido fusidico; 5-7 dias
o piscinas, hidromasaje)
Deja cicatriz Calor local
Cara, cuello, axilas, gliiteos Valorarincision y drenaje
(puede ser suficiente)
Cefadroxilo, cefuroxima,
amoxicilina-acido
clavulanico, clindamicina;
7-10 dias
Antrax Conjunto de fordnculos Placa eritematosa, caliente, Calor local

Tejido celular subcutaneo

Cara, cuello, axilas, gltteos

dolorosa

Puede acompaniarse de
sintomas sistémicos

Deja cicatriz

Valorar incision y drenaje
quirdrgico

Cefadroxilo, cefuroxima,
amoxicilina-acido
clavulanico, clindamicina;
7-10 dias

Hidrosadenitis

Foliculo pilosebaceoy

Nddulos dolorosos que

S. aureus, estreptococos,

Higiene rigurosa

glandulas apocrinas abscesifican BGN o anaerobios Mupirocina o cido fusidico
Deja cicatriz o fistulas Amoxicilina=acido
Axilas, ingles, periné Recidiva frecuente clavulanico oral; 7-10 dias
Paroniquia Pliegues ungueales Signos inflamatorios del S. aureus Calor local
pliegue ungueal Flora mixta aerobia (5. Incision y drenaje

Puede abscesificarse

Suele afectar solo una una

pyogenes, E. corrodens) y
anaerobia (Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp.)

Amoxicilina-acido
clavulanico o clindamicina
oral; 7 dias

S. aureus: Staphylococcus aureus; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; S. pyogenes: Streptococcus pyogenes; E. corrodens:
Eikenella corrodens; BGN: bacilos gramnegativos.

10. SINDROMES MEDIADOS POR TOXINAS

cinco anos.

10.1. Sindrome de la piel escaldada

hematdgena®. Mas frecuente en menores de

estafilococica

Enfermedad mediada por las toxinas exfoliati-
vas epidermoliticas Ay B, tras su diseminacion

Clinicamente se manifiesta con eritema y do-
lor cuténeo, con formacién de ampollas que se
rompen con facilidad dejando una base hime-
da. Al frotar suavemente la piel, se desprende
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con facilidad (signo de Nikolsky). Finalmente,
se produce una descamacion de la superficie
cutanea afecta.

Las principales complicaciones son: deshidrata-
cion e infecciones cutaneas secundarias.

El diagnostico es fundamentalmente clinico,
aunque también se puede hacer mediante el
aislamiento de S. aureus portador del gen pro-
ductor de toxinas en cultivo de frotis nasal,
faringeo o conjuntival (no en las lesiones). El
diagndstico diferencial se debera hacer con:
quemaduras, sindrome de Stevens-Johnson,
necrdlisis epidérmica tdxica o enfermedades
ampollosas autoinmunes.

El tratamiento se administrara por via endoveno-
sa con antibidticos antiestafilocdcicos (cloxacili-
na o cefazolina) y clindamicina (por su actividad
inhibidora de la sintesis de toxinas). En caso de
sospecha de SAMR-AC, debera utilizarse vanco-
micina. Ademas, sera necesario un tratamiento
de soporte para evitar trastornos hidroelectroliti-
cos, tener un buen control del dolor y tomar me-
didas de asepsia en las zonas de piel denudada.

10.2. Sindrome del shock toxico estafilococico

El sindrome del shock tdxico (SST) estafilocdcico
esta causado por las cepas de S. aureus produc-
toras de toxinas (toxina 1 del SST, enterotoxi-
nas By C).

Clinicamente se presenta de forma brusca, con
fiebre, escalofrios, cefalea, vomitos, odinofagia,
mialgias y diarrea, seguidos a las 24-48 horas
de eritrodermia (con afectacion palmo-plantar,
que se descama 1-2 semanas), afectacion mu-
cosa (hiperemia conjuntival, lengua aframbue-
sada), hipotension y fallo multiorganico.

Sociedad Espafola de
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El tratamiento antibidtico se debera adminis-
trar por via endovenosa con antibiéticos anti-
estafilocdcicos, anadiendo siempre antibidticos
que inhiban la sintesis de toxinas®. En caso de
localizarse, debera hacerse el control del foco:
drenaje/limpieza quirtrgica o extraccion de
cuerpo extrafio (por ejemplo, tampén). Se de-
beran aplicar las medidas de soporte necesa-
rias para tratar el shock. En pacientes que no
respondan al tratamiento inicial, esta reco-
mendada la administracion de IGIV en base a
la presencia de anticuerpos contra las toxinas
estafilococicas.

10.3. Sindrome del shock toxico estreptocécico

El SST estreptocdcico es una complicacion de
una infeccién invasiva por S. pyogenes causada
por una tormenta de citoquinas inducida por
toxinas estreptocdcicas. Se caracteriza por la
presencia de hipotension y fallo multiorganico.

Clinicamente se presenta de forma brusca, con
fiebre, mialgias, malestar general y exantema,
y evoluciona rapidamente a hipotension y fallo
multiorganico.

Para la definicion de caso, ademas de los cri-
terios clinicos, se requiere el aislamiento de S.
pyogenes (de un sitio estéril [nemocultivo, li-
quido cefalorraquideo, biopsia, etc.] o no estéril
[faringe]).

El tratamiento antibidtico se administrara
de forma endovenosa, inicialmente de forma
empirica con una cefalosporina de primera
generacion (cefazolina) hasta el aislamien-
to de S. pyogenes, cuando se hara de forma
dirigida con penicilina. En cualquier caso, se
asociara clindamicina por su efecto inhibidor
de la produccion de toxinas e IGIV, que reduce

280

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Sociedad Espariola de
Infectologia Pediétrica

) |

la mortalidad®. Ademas, se debera realizar el
tratamiento de soporte para el shock y el des-
bridamiento quirtrgico del foco (por ejem-
plo, fascitis necrotizante) en caso de que sea
necesario.

11. INFECCIONES TRAS MORDEDURA

La infeccion de las heridas por mordedura se
produce por la inoculacién de microorganis-
mos en el tejido subcutaneo, siendo la com-
plicacion tardia mas frecuente. El 90% de las
mordeduras estan producidas por perros, se-
guidas en frecuencia por gatos y humanos?.
El resto lo completan, en su mayoria, conejos y
roedores. La localizacion mas frecuente de las
mordeduras es en cara, cabeza y cuello (sobre
todo en < 5 afios por su talla menor) y en las
extremidades (mas frecuente en superiores
que en inferiores) a medida que aumenta la
edad (las mayoritarias, en pacientes > 14 afios).
La mayor parte de las mordeduras se dan en
nifnos de 5-9 afos y el animal agresor suele ser
conocido por el paciente (mascota familiar o
de conocido).

Los agentes etiologicos de las infecciones tras
mordedura son microorganismos pertenecien-
tes a la microbiota oral del animal:

« Perro: Pasteurella canis, Capnocytophaga
canimorsus (C. canimorsus).

« Gato: Pasteurella multocida (P. multocida),
Pasteurella septica, Corynebacterium, Barto-
nella henselae.

« Perros y gatos: Staphylococcus, Streptococ-
cus, Enterococcus, anaerobios (Bacteroides,
Fusobacterium).
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« Humano: Streptococcus anginosus,
Staphylococcus aureus, Eikenella corrodens,
Fusobacterium, Peptostreptococcus, Prevotella.

El riesgo de infeccion varia segun el animal cau-
sante de la mordedura: perro 4-15%, gato 10-
50%, humano 9-16%. Las mordeduras de gatos
son las que tienen mayor riesgo de infeccion
por la dificultad de una adecuada limpieza de
las heridas, al producirse una inoculacién mas
profunda. En cuanto al riesgo de infeccion se-
gun lalocalizacion de la mordedura, las morde-
duras en manos se infectan con mayor frecuen-
ciaylas heridas en cara, con menor frecuencia
por la abundante vascularizacién.

Las infecciones tras mordedura se manifiestan
clinicamente como celulitis o absceso. Suelen
manifestarse con signos inflamatorios locales
(eritema, edema, dolor) y secrecion purulenta,
habitualmente 24-48 horas tras la mordedura.
En caso de infeccion por P multocida, la clinica
suele aparecer en las primeras 12 horas.

Como complicaciones, la infeccion puede ex-
tenderse a zonas adyacentes causando osteo-
mielitis, artritis séptica, linfangitis, adenitis,
fascitis o incluso producir SST o shock séptico.
Los pacientes asplénicos tienen mayor riesgo
de desarrollar sepsis fulminante por C. cani-
morsus o Eubacterium plautii tras la mordedura
de un perro.

Para el diagnostico microbiolégico, en caso
de infeccion establecida, deberan obtenerse
muestras para cultivo tanto aerobio como
anaerobio.

Para el tratamiento inicial tras la mordedura,
ademas de las medidas locales de limpieza
(irrigacion abundante con suero fisioldgico y
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retirada de cuerpos extrafios) y desbridamien-
to (en caso de tejido desvitalizado), se reco-
mienda administrar antibiético profilactico
con amoxicilina-acido clavulanico durante 2-3
dias en los casos en los que el riesgo de infec-
cién sea mayor:

Mordeduras de gato y humanas.

Mordeduras de perro con retraso en aten-
cion de > 8 horas o localizadas en manos,
pies, cara o zona genital.

Heridas complicadas: con edema o aplasta-
miento, que requieran desbridamiento, con
afectacion de tendones, musculos o articu-
laciones o con fracturas subyacentes.

Enfermedad de base: inmunodepresion (as-
plenia especialmente), riesgo de endocardi-
tis, diabetes mellitus.

Encasodealergiaala penicilina, el tratamiento
se hara con una combinacién de clindamicina
con una cefalosporina de segunda o tercera
generacion (si no existe antecedente de ana-
filaxia) o con TMP-SMX (si existe antecedente
de anafilaxia).

Para el tratamiento de una infeccion estableci-
da, la antibioterapia de eleccidn sera la misma,
administrada durante 7-14 dias, y se valorara la
necesidad de drenaje de colecciones y desbrida-
miento de tejido necrético. Asimismo, en caso de
requerir hospitalizacion por infeccion complica-
da, extensa, sin respuesta a antibioterapia oral,
con afectacion del estado general o en paciente
de riesgo, otra opcién de tratamiento, ademas
de amoxicilina-acido clavulanicoiv, seria una ce-
falosporina de tercera generacion (cefotaxima o
ceftriaxona) combinada con clindamicina.
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Siempre debera considerarse si existe indica-
cién de medidas profildcticas frente al tétanos
(vacuna DTPa o inmunoglobulina) o la rabia (en
Espafa, estan indicadas vacuna e inmunoglo-
bulina en caso de mordedura de murciélago;
en Ceutay Melilla, también tras mordedura de
perro desconocido).
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RESUMEN

Las infecciones osteoarticulares son poco frecuentes en los nifios, pero requieren un alto indice
de sospecha (incluso en pacientes sin fiebre), debido a |a posibilidad de desarrollar complica-
ciones y secuelas en caso de no instaurar un tratamiento precoz.

La via hematogena es la principal via de adquisicion. Suele ocurrir en pacientes previamente
sanos, en los que se produce una bacteriemia primaria secundariamente a una traslocacion
desde la orofaringe previamente colonizada. También puede producirse secundariamente a
una solucion de continuidad cutanea o infeccion local.

Staphylococcus aureus (S. aureus), Kingella kingae (K. kingae) y Streptococcus pyogenes
(S. pyogenes) son los patégenos mas frecuentes en los nifios. En nuestro medio, atin no parece
necesaria la inclusion de una cobertura antibiética empirica frente a S. aureus resistente a me-
ticilina de origen comunitario (SARM-C), salvo en determinadas areas o grupos poblacionales.

La ecografia y la resonancia magnética son las pruebas de imagen mas indicadas para el
diagnostico de artritis séptica y osteomielitis aguda/espondilodiscitis, respectivamente. La
gammagrafia 6sea puede ser de utilidad en infecciones osteoarticulares no bien localizadas,
sospecha de afectacion multifocal o ausencia de disponibilidad de las pruebas anteriores.

En las artritis sépticas conviene realizar drenaje y lavado articular previo al inicio de la antibio-
terapia, bien mediante artrocentesis o mediante artrotomia o artroscopia, dependiendo de la
experiencia del equipo de atencion y de la situacion clinica del paciente. La artrocentesis y el
procesado del liquido sinovial (bioquimica + cultivo + reaccién en cadena de polimerasa [PCR]
bacteriana) son el gold standard para el diagndstico de artritis séptica.
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En general, el tratamiento antibiético inicial se elige en base a la edad y |a existencia o no de
factores de riesgo acompanantes, que ayudan en |a orientacion del posible patégeno respon-
sable. Por lo general, se recomienda el uso de un Unico agente antimicrobiano, pero en casos
seleccionados se podria administrar un tratamiento combinado con dos o tres farmacos, como
en infecciones de prétesis articulares o como tratamiento empirico en pacientes graves.

Palabras clave: artritis séptica; osteomielitis aguda; espondilodiscitis; infeccién os-
teoarticular; diagndstico; tratamiento; nifios.

BONE AND JOINT INFECTIONS: SEPTIC ARTHRITIS, OSTEOMYELITIS AND DISCITIS

ABSTRACT

Osteoarticular infections are rare in children but require a high index of suspicion
(even in patients without fever), due to the possibility of developing complications
and sequelae, if not treated early.

The hematogenic pathway is the main route of acquisition. It usually occurs in pre-
viously healthy patients, in whom primary bacteraemia occurs secondary to a trans-
location from a previously colonized oropharynx. It may also occur secondary to a
skin gap or local infection.

Staphylococcus aureus (S. aureus), Kingella kingae (K. kingae) and Streptococcus pyogenes
(S. pyogenes) are the most common pathogens in children. In our country, it does not
yet seem necessary to include empirical antibiotic coverage against community-asso-
ciated methicillin-resistant S. aureus (CA-MRSA), except in certain areas or population
groups.

Ultrasound and magnetic resonance imaging (MRI) are the most indicated imaging
tests for the diagnosis of septic arthritis and acute osteomyelitis/spondylodiscitis,
respectively. Bone scintigraphy may be useful in poorly localized osteoarticular in-
fections, suspicion of multifocal involvement or unavailability of the above tests.

In septic arthritis, drainage and joint lavage prior to initiation of antibiotic therapy is
usually recommended, either by arthrocentesis, arthrotomy or arthroscopy, depend-
ing on the experience of the care team and the clinical situation of the patient. Arthro-
centesis and synovial fluid processing (biochemistry + culture + bacterial polymerase
chain reaction [PCR] ) are the gold standard for the diagnosis of septic arthritis.
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In general, initial antibiotic treatment is chosen based on age and the existence
underlying risk factors, which help in targeting the possible causative pathogen.The
use of a single antimicrobial agent is generally recommended, but in selected cases,
such as in prosthetic joint infections or in severe disease, combined treatment with

two or three drugs may be recommended.

Key words: septic arthritis; osteomyelitis; spondylodiscitis; osteoarticular infection;

diagnosis; treatment; children.

1. INTRODUCCION Y DEFINICIONES

La infeccion osteoarticular (IOA) es relativamen-
te frecuente en la edad pediatrica por la rica
vascularizacion ésea. Su diagnéstico supone un
reto, ya que la presentacion clinica en el nifio
puede ser muy variable en funcion de la edad, la
localizacion y la etiologia. El diagndstico precoz
es muy importante debido a su elevada morbili-
dad y potenciales secuelas funcionales.

La artritis séptica (AS) es un proceso infeccioso
supurado de una articulacion, provocado habi-
tualmente por bacterias piégenas. La mayoria de
los nifios afectados tienen menos de tres afios™.

La osteomielitis es una inflamacién del tejido
o0seo, tanto de la cortical como de la medular,
que habitualmente asienta en la metafisis
de huesos largos y cuyo origen suele ser una
infeccion bacteriana, aunque también puede
estar producida por hongos, parasitos o mico-
bacterias. En este capitulo nos centraremos en
el diagndstico de la osteomielitis aguda (OMa),
que es aquella con una evolucion clinica infe-
riora 1-2 semanas. Se puede acompanar de in-
feccion del espacio articular (OMa-AS) cuando
la metafisis afectada esta dentro de la capsula
articular, como ocurre en fémur y humero pro-
ximales, o en la region distal de tibia o peroné.

Clasicamente, esta infeccion se ha descrito en
menores de 18 meses puesto que la vascula-
rizacion de metafisis y epifisis es comun, pero
estudios mas recientes han objetivado unaim-
portante frecuencia de esta infeccién en nifios
mas mayores®. La OMa constituye la I0A mas
frecuente en la infancia y la mitad de los casos
ocurren en nifos menores de cinco anos2

La discitis se define como el proceso inflama-
torio que afecta al disco intervertebral y los
platillos vertebrales. Con frecuencia se ven
afectados los cuerpos vertebrales adyacentes,
produciéndose una osteomielitis vertebral
asociada, por lo que también se la denomina
espondilodiscitis (ED). La columna lumbares la
mas afectada. Suele ocurrir en nifios < 5 anos,
dado que en nifios mayores y adolescentes la
irrigacion vascular del disco desaparece®.

2. ETIOLOGIA

El agente causal depende de la edad, el me-
canismo patogénico y la enfermedad de base
subyacente* (Tabla 1). Los mas habituales son:

- Staphylococcus aureus (S. aureus): es el prin-
cipal agente etioldgico de las I0Ay se identi-
ficaenel 67-89% de casos en las series pedia-
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tricas mas amplias publicadas en los Ultimos
afos>®. Recientemente, se ha producido un
cambio epidemiolégico en las infecciones
estafilococicas debido al aumento en el nd-
mero de aislamientos adquiridos en la co-
munidad resistentes a meticilina (SARM-C),
lo cual implica una mayor tasa de compli-
caciones, que podrian justificarse, tanto por
la emergencia de cepas productoras de leu-
cocidina de Panton-Valentine (PLV+), como
por el retraso en el inicio de antibioterapia

eficaz. Aunque estas infecciones son espe-
cialmente prevalentes en algunas zonas
geograficas, como América, Africa subsaha-
riana y Europa del Este, se han observado
de forma esporadica en nuestro pais, y son
responsables de graves complicaciones, tan-
to locales como sistémicas®’.

Kingella kingae (K. kingae): es un patdgeno
cuyo aislamiento en las I0A se ha incremen-
tado de forma notable gracias a la utilizacion

Tabla 1. Etiologia de las infecciones osteoarticulares segtin edad y factores de riesgo

Edad Patogeno

Factor de riesgo

Patdgeno

0-3 meses S. aureus
S. agalactiae

Enterobacterias®

Picadura de garrapata en zona endémica
de enfermedad de Lyme

B. burdogferi

Viajes/contacto con baciliferos/migrantes

M. tuberculosis

Candida® Contacto con animales de granja C. burnetti, B. melitensis’
3 meses-5 aiios S. aureus Contacto con gatos/perros B. henselae, P. multocida
K. kingae* Mordedura roedores S. moniliformis, S. minus?
5. pyogenes Herida pie punzante Pseudomonas spp, S. aureus

S. pneumoniae’
H. influenzae tipo b®

Drepanocitosis

Salmonella spp., S. aureus

Enfermedad granulomatosa cronica

S. aureus, Aspergillus' Serratia

> 5 afios S. aureus Sinusitis, otitis, mastoiditis Anaerobios
5. pyogenes Infeccion viral Parvovirus B19, VVZ, VHB, VEB,
VHS, rubeola
Adolescentes S. aureus Inmunosupresion grave H. capsulatum, C. neoformans
5. pyogenes Neonato con catéter central/nutricion Candida, S. aureus

N. gonorrhoeae®

parenteral

*Especialmente, Escherichia coli. "En infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, sobre todo, pacientes pre-

maturos con ingresos prolongados en unidades de cuidados intensivos neonatales. Sobre todo, tras una infeccion
respiratoria de vias altas; se han descrito tras brotes de infeccién por enterovirus. “Excepcional en poblaciones bien
vacunadas. °En adolescentes sexualmente activos. Puede ser causa de espondilodiscitis. éPoliartritis migratorias du-
rante varias semanas en el 50% de los casos de fiebre por mordedura de rata."Suelen cursar de forma subaguda/cré-
nica. S. aureus: Staphylococcus aureus; . agalactiae: Streptococcus agalactiae; B. burdogferi: Borrelia burdogferi; M.
tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis; C. burnetti: Coxiella burnetti; B. melitensis: Brucella melitensis; K. kingae:
Kingella kingae; S. pyogenes: Streptococcus pyogenes; S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; H. influenzae:
Haemophilus influenzae; N. gonorrhoeae: Neisseria gonorrhoeae; B. henselae: Bartonella henselae; P. multocida:
Pasteurella multocida; S. moniliformis: Streptobacillus moniliformis; S. minus: Spirillum minus; H. capsulatum: Histo-
plasma capsulatum; C. neoformans: Cryptococcus neoformans; VVZ: virus varicela-zéster; VHB: virus hepatitis B; VEB:
virus de Epstein-Barr; VHS: virus herpes simple.
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de nuevas técnicas microbioldgicas que me-
joran la sensibilidad diagnéstica. De hecho,
en centros donde se haimplementado el uso
sistematico de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) mediante amplificacion de
un fragmento del gen 16S (PCR 16SrRNA) o
de una PCR especifica®, se ha convertido en el
agente mas frecuente en ciertas edades (6-
48 meses)°. A pesar de ello, sigue siendo un
microorganismo infradiagnosticado a nivel
globaly se considera responsable del 50% de
las I0A con cultivos negativos en menores
de dos afos. Se trata de un cocobacilo Gram
negativo, de crecimiento dificil, que coloniza
asintomaticamente la orofaringe, especial-
mente en los primeros tres afios de |a vida.
Se ha observado que hasta el 9% de los nifios
sanos menores de cuatro afos podrian estar
colonizados por K. kingae, a pesar de lo cual
el riesgo de desarrollar una 10A es inferior
al 1%. Las infecciones invasivas por K. kin-
gae suelen asociarse con infecciones virales
del tracto respiratorio superior, estomatitis
aftosa (herpética, herpangina, varicela, ma-
no-boca-pie) o del tracto gastrointestinal; la
artritis es la manifestacion esquelética mas
habitual, en ocasiones, de localizacién poco
habitual. Las manifestaciones clinicas son
mas leves y la elevacion de los reactantes
de fase aguda es menos marcada que en las
|OA producidas por otras bacterias piégenas,
aunque se han encontrado mayores cifras de
leucocitos en liquido sinovial. Se publicé una
escala de prediccion con las siguientes cuatro
variables: temperatura corporal > 38°, PCR 2
55 mg/l, recuento leucocitario > 14 000/mm?
y >150 cayados/mm?3. Se objetivo que el 97%
de las infecciones por K. kingae mostraban
< 2 predictores, mientras que el 90% de las
infecciones por bacterias tipicas presentaron
tres o cuatro de estos predictores. En general,
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el prondstico de estas infecciones suele ser
favorable, con baja tasa de complicaciones.

Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) o del
grupo A (SGA): es el tercer microorganismo
en prevalencia global, responsable de apro-
ximadamente el 10% de casos de I0OA, sobre
todo de aquellos casos asociados a una in-
feccion previa por varicela. No se han obser-
vado diferencias en la tasa de bacteriemia,
en los antecedentes de traumatismonien la
frecuencia de secuelas respecto a otros paté-
genos. Recientemente, se ha alertado sobre
elincremento en laincidencia de infecciones
invasivas por SGA, posiblemente por factores
relacionados con el microorganismo, cepas
emergentes de virulencia incrementada
(tipo M1y M3) y algunos factores de sus-
ceptibilidad dependientes del huésped.

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae):
la I0A es también una manifestacion de la
enfermedad neumocdcica invasiva, con
una prevalencia global del 1-4% de las |OA,
mayor entre nifios pequefos (mediana de
edad de 13,7 meses) y en casos con afecta-
cion articular. Suele ser unifocal (93%), sin
gran preponderancia de unas localizaciones
sobre otras (cadera 24%, rodilla 21%, codo
18%) y no suele asociarse a otros focos de
infeccion extraesqueléticos. Tras la vacuna-
cion sistematica, ha disminuido mucho su
incidencia.

Enterobacterias: entre ellas, destacan Sal-
monella enteritidis (S. enteritidis) y Escheri-
chia coli (E. coli). Son mas frecuentes como
causa de IOA en los lactantes < 2 meses. En
nifos mayores son infrecuentes y se relacio-
nan habitualmente con pacientes de riesgo
(drepanocitosis-Salmonella).
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* Haemophilus influenzae (H. influenzae)
tipo b: solo se debe tener en cuenta en pa-
cientes menores de cinco anos no adecua-
damente vacunados.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica puede ser muy inespecifica, lo que
puede dificultar el diagndstico de sospecha,
especialmente en nifios pequefos. Aunque es
obligado descartar una I0A en pacientes con
fiebre sin foco aparente, esta puede estar au-
sente. De hecho, solo un tercio de los pacientes
con IOA por K. kingae presentan el antecedente
de fiebre > 38 °C (y entre un 60-70% de forma
global); los pacientes inmunodeprimidos y los
neonatos también pueden no desarrollarla,
incluso con mas fecuencia®.

Portanto, la clinica puede ser variable y depender
de la edad del paciente. Asi, en neonatos, la clini-
ca suele ser muy inespecifica; la pseudoparalisis
podria ser el Unico signo en el examen clinico,
aunque se ha descrito también la asociacién
con apnea, bradicardia, rechazo al alimento, irri-
tabilidad, letargia y sepsis. En lactantes, el inicio
de la clinica también puede ser inespecifico, re-
firiendo irritabilidad, dificultad para conciliar el
suefioy disminucién del apetito o de la actividad,
aunque, en general, lainmovilidad del miembro
afecto, el rechazo del gateo o de la marcha o la
cojera, cuando afecta a miembros inferiores, son
los motivos clasicos de consulta*.

Los hallazgos de la exploracion fisica que pue-
den orientar al diagndstico son los siguientes:

+AS:tumefaccion y/o limitacién dolorosa de
una articulacion. La articulacion afectada
suele estar en ligero flexo espontaneo con la
finalidad de reducir la presién intracapsular.

A diferencia de las artritis cronicas, es muy
caracteristico el dolor intenso y puede exis-
tir calor local a la palpacién y tumefaccion,
sin acompaniarse generalmente de eritema
cutaneo. En articulaciones profundas como
la cadera o el hombro, en las que la tume-
faccion noesvalorable a simple vista, sera la
limitacién dolorosa de la articulacién junto
con las pruebas de imagen lo que confirme
la presencia de artritis.

+ OMa: el paciente suele presentar un punto
doloroso dseo, que debe localizarse con una
exploracién minuciosa. Puede acompaniarse,
ademds, de tumefaccion, calor y eritema en
los casos en los que la infeccion afecta por
contigiiidad al tejido celular subcutaneo.Enel
caso de la OMa pélvica, una rara localizacion,
el dolor puede estar localizado en la cadera, el
muslo o el abdomen. Los pacientes a menudo
cojean o incluso se niegan a caminar.

« ED: los nifios mayores acuden por presen-
tar dolor a punta de dedo con limitacion
de la movilidad y contractura secundaria
(por ejemplo, torticolis en caso de afecta-
cion cervical). En los nifios pequefios son
mas frecuentes la irritabilidad, la cojera o
la marcha pseudoataxica, el rechazo de la
sedestacion y la imposibilidad para la fle-
xi6n de la columna, asi como la postura de
hiperlordosis en caso de localizacién lumbar.
Asimismo, pueden asociar dolor abdominal
y estrefiimiento por el dolor reflejo aumen-
tado durante la maniobra de Valsalva.

4. ENFOQUE DIAGNOSTICO

El diagnostico de las I0A se basa fundamen-
talmente en la sospecha clinica, apoyandose
posteriormente en las pruebas complemen-
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tarias (analiticas, pruebas de imagen y micro-
biolégicas)>®*. Por ello, es fundamental la
realizacion de una buena anamnesis dirigida
y exploracion fisica detallada. No obstante,
hay que tener en cuenta que el diagnéstico de
sospecha debe ser sistematicamente reevalua-
do hasta la curacion definitiva del paciente, ya
que la evolucion favorable es fundamental para
establecer una confirmacién diagnéstica, espe-
cialmente cuando no tengamos un aislamiento
microbiolégico.

4.1. Pruebas de imagen

- Radiologia simple (Rx): en la OMa suele ser
normal en los primeros 10-14 dias, sin em-
bargo, debe realizarse para descartar otras
patologias subyacentes como fracturas, tu-
mores, etc. Tras 2-3 semanas del comienzo
del cuadro, la Rx alcanza una sensibilidad
y especificidad de hasta el 82% y el 92%,
respectivamente, observandose imagenes
de osteolisis, osteopenia (visible cuando la
pérdida de hueso es del 30-50%) y eleva-
cién o engrosamiento periéstico'®*2 Como
manifestacion de la cronificacion, podemos
encontrar el secuestro, que es un fragmen-
to 6seo radiopaco rodeado de una zona con
densidad de agua que lo separa del resto del
hueso, o el absceso de Brodie, que se presen-
ta como una cavidad hipodensa delimitada
por un anillo esclerético. En la AS se puede
apreciar solo un aumento del espacio articu-
lar y de las partes blandas adyacentes. Tras
varios dias de evolucion, puede aparecer
también osteopenia periarticular y escle-
rosis reactiva. En la ED puede aparecer una
disminucién del espacio intervertebral a las
2-4 semanas de evolucién y, en ocasiones,
erosion de los platillos intervertebrales y
rarefaccion de los cuerpos vertebrales.
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« Ecografia Doppler: es |a técnica mas rapida,
barata y sensible para el diagndstico de AS,
aunque posee baja especificidad. Detecta
derrame articular en el 95% de los casos,
pero las caracteristicas ecograficas no son
patognomonicas de AS, por lo que no per-
mite realizar el diagnéstico diferencial con
otras patologias no infecciosas. Si se realiza
con técnica Doppler, puede documentarse
un aumento del flujo vascular, aunque su
ausencia no descarta una AS. También tiene
interés para la realizacion de artrocentesis
ecoguiadas. En relacién con la OMa, en los
Ultimos afios se ha descrito el papel crecien-
te de la ecografia para su diagnéstico precoz.
De esta forma, datos indirectos, como ede-
ma celular subcutaneo, elevacion periostica
o franca coleccién subperidstica, coleccion
de partes blandas o Doppler positivo a nivel
6seo, nos podrian orientar hacia la presencia
de OMa asociada*>'**2. El Doppler también
permite descartar complicaciones asociadas,
como la trombosis venosa profunda, espe-
cialmente frecuente en casos de SARM/PVL+.

- Tomografia computarizada (TC): ha caido

en desuso en la practica clinica por su ex-
cesiva radiacion y su menor sensibilidad.
No obstante, dado que a menudo presenta
una mayor disponibilidad, puede ser util
para planificar procedimientos quirurgicos
y guiar los procedimientos de aspiracion o
drenaje.

+ Resonancia magnética (RM): representa,

para muchos autores, la mejor prueba de
imagen para el diagnéstico de IOA, con una
elevada sensibilidad (82-100%) y especi-
ficidad (75-99%) ante sospecha de OMa y
ED, o complicaciones asociadas a AS*'%12,
Es un procedimiento inocuo y que no emite
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radiacion, de ahi que sea la prueba recomen-
dable en los casos anteriormente mencio-
nados. Sin embargo, su coste, la necesidad
de sedacion en los nifios pequefios y la au-
sencia de disponibilidad inmediata en mu-
chos centros impiden su uso rutinario en
ocasiones. Cuando se realiza con gadolinio,
permite localizar tanto abscesos suscepti-
bles de drenaje como edema 6seo en las
OMa. En cuanto a la utilidad de la RM en el
diagnostico diferencial de las artritis, existe
un estudio reciente que concluye que en las
de reciente comienzo, el edema dseo y de
partes blandas, asi como el menor realce del
contraste en las epifisis, son mas frecuen-
tes en la AS, mientras que la irregularidad
y la baja intensidad de sefal de Ia sinovial
son mas frecuentes en la artritis idiopati-
ca juvenil (Al)). Por lo tanto, las principales
indicaciones de la RM, salvo disponibilidad
inmediata, serian: OMa de mala evolucién
o0 sospecha de complicaciones (absceso/
secuestro), OMa vertebral o pélvica (puede
orientar a una ED tuberculosa por hallazgos
tipicos, como afectaciéon multivertebral, des-
truccion dsea grave o relativa preservacion
del disco) o bien, ecografia o0 gammagrafia
no concluyente de I0OA o AS, con falta de
respuesta al tratamiento antibi6tico. No
obstante, en la actualidad, siempre que sea
factible, seria 6ptimo realizar RM en la ma-
yoria de los casos en los que se sospeche
una IOA, puesto que tiene un papel muy
relevante también para descartarla.

Gammagrafia dsea con tecnecio-99m: a pe-
sar de su escasa especificidad, es muy sen-
sible, localizando el proceso inflamatorio en
las OMa, sacroilitis y ED, no asi en las AS. Si
la afectacion es localizada, se prefiere la RM,
pero en caso de mala localizacion de la sin-

292

tomatologia, sospecha de focos multiples o
no disponibilidad de otras técnicas, puede
resultar muy util*. Es rapida y no necesita
sedacion, pero puede dar falsos positivos en
otras enfermedades con hiperactividad os-
teoclastica, como fracturas, tumores, infartos
0seos, lesiones posquirurgicas, etc. De la mis-
ma forma, si hay alta sospecha clinica, pero
el resultado es normal, se deberia ampliar el
estudio con otras técnicas. Tampoco resulta
util en el seguimiento evolutivo, ya que las
imagenes pueden persistir durante meses.

Tomografia computarizada por emision de
positrones (PET/TC) o por emision de fotén
tnico (SPECT): estas técnicas, que se dife-
rencian por el radiofarmaco que emplean,
detectan las zonas con un incremento de
metabolismo de glucosa, indicativas de in-
flamacion/infeccion activa. Aunque las series
pediatricas publicadas son anecddticas y no
estan al alcance de todos los centros, podrian
tener un papel futuro en el seguimiento evo-
lutivo de las IOA cuando las imagenes de RM
son dificiles de interpretar, en el diagnéstico
de osteomielitis crénica o en el diagndstico
diferencial entre OMa e infarto dseo.

4.2. Pruebas analiticas

« Hemograma: aunque puede objetivarse

leucocitosis con desviacidn izquierda en el
50% de casos, suele ser totalmente inespe-
cifico. Las infecciones por S. aureus pueden
presentar un recuento de leucocitos normal,
pero suelen acompanarse de elevacion de la
proteina C reactiva (PCR), mientras que las
producidas por SGAY S. pneumoniae suelen
asociar leucocitosis franca. No hay que olvi-
dar que la leucopenia relativa puede ser un
dato de mal prondstico. La ratio neutréfilo/
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leucocito superior a 4,05 parece tener una
alta especificidad (aunque baja sensibilidad)
para diagnosticar pacientes con AS.

PCR: se eleva en la mayoria de los casos
en las primeras 12 horas, alcanza valores
maximos a las 48-72 horas y se normaliza
a los 7-10 dias de tratamiento adecuado.
La cifra de PCR superior a 20 mg/| ha sido
propuesta como punto de corte para sos-
pechar IOA en pacientes con clinica com-
patible. No obstante, hasta un 10% de pa-
cientes con I0A causadas por S. aureus o
K. kingae pueden presentar PCR < 10 mg/I
al debut™. Los valores elevados se han re-
lacionado con pacientes de mayor edad y
microorganismos agresivos; valores supe-
riores a 100 mg/l se han asociado en un
mayor porcentaje a un curso complicado,
incluidas trombosis venosas, asi como a
necesidad de antibioterapia prolongada.
Por otro lado, las IOA asociadas a K. kingae
suelen presentar cifras de PCR mas bajas®.
En un estudio reciente, se concluye que la
PCR puede resultar de utilidad para decidir
el paso al tratamiento via oral (vo) cuando
se objetiva su descenso o para detectar
complicaciones cuando aumenta, siendo
este dato mas especifico que la presencia
de fiebre.

Velocidad de sedimentacion globular (VSG):
su elevacion es mas gradual, hasta 5-7 dias
desdeel iniciode la enfermedad, disminuye
posteriormente de forma lentay se normali-
za no antes de las 3-4 semanas de un trata-
miento correcto. Algunos estudios sugieren
que la VSG podria presentar mayor sensibi-
lidad que la PCR para el diagndstico de IOA.
Asi, la combinacion de ambas pruebas, con
una cifra de VSG > 20 mm/h y una PCR > 20
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mg/|, podria tener una alta sensibilidad en el
diagnostico de I0A. Sin embargo, su utilidad
para el paso a tratamiento vo no parece ade-
cuada dada la lentitud en su normalizacion.

Por ultimo, en pacientes con artritis de
cadera podria ser de utilidad el algoritmo
diagnostico propuesto por Kocher con la fi-
nalidad de discernir etiologia inflamatoria
(sinovitis transitoria) versus infecciosa. El
recuento total de leucocitos > 12 000/ml,
una cifra de PCR > 20 mg/l y un valor de
VSG > 40 mm/h serian sugerentes de una
AS como causa mas probable®, aunque en
ocasiones sea necesario recurrir a laRM para
el diagnostico diferencial. No obstante, el re-
sultado de esta suma de indicadores debe
ser interpretado con cautela en aquellos
pacientes con sospecha de infeccién por
K. kingae.

+ Procalcitonina: aunque es un reactante de
fase aguda bastante especifico, que se ele-
va de forma mas precoz en las infecciones
bacterianas, no ha demostrado ser superior
a la PCR 0 VSG en el diagnéstico de estas
patologias, ni se han establecido valores de
referencia. La guia de la Infectious Diseases
Society of America (IDSA) 2021 no reco-
mienda su uso en nifios con OMa.

4.3. Pruebas microbiolégicas

Las tasas de identificacion del microorganismo
causal varian segun la literatura entre el 34-
82% de los casos, incluso a pesar de realizar
un estudio exhaustivo. Se ha descrito que los
nifos con OMa y aquellos con OMa-AS tienen
tasas mas altas de bacteriemia en el momento
de la presentacion que aquellos con AS exclu-
sivamente. Por otro lado, |a rentabilidad del li-

293

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

=Ry
r\tl‘) rote s« Infecciones osteoarticulares

quido sinovial para laidentificacion del agente cultivos negativos y tratamiento estan-
etiologico es muy elevada*: dar, hacen que no se implante la biopsia
6sea de forma sistematica en los algorit-
+ Cultivos: mos diagnosticos®. No obstante, la guia
IDSA 2021 establece su recomendacion
—Hemocultivo: es positivo solo en el 10- antes de iniciar tratamiento antibidtico,
40% de los casos. No obstante, debe ex- con el objetivo de optimizar el espectro y
traerse siempre, dada la importancia de la duracion del tratamiento, especialmen-
conocer el agente etiolégico para ajustar te en dreas con alta tasa de resistencias
mejor el tratamiento. Los hemocultivos antimicrobianas®.
suelen ser negativos en caso de infeccion
por K. kingae, debido a que |a fase de bac- — PCR (reaccion en cadena de la polimerasa):
teriemia en estos pacientes es probable- las técnicas de biologia molecular pueden
mente muy corta y con baja carga bacte- ser de utilidad para la deteccion de bac-
riana, junto con la dificultad de conseguir terias y micobacterias en sangre, tejidoy
el crecimiento de esta bacteria en medios liquido sinovial, aunque siguen sin estar
habituales. disponibles en todos los centros. Resultan
de especial utilidad en caso de sospecha
— Cultivo de liquido sinovial: en los dltimos de 10A por K. kingae, dada la dificultad
anos se ha demostrado que el cultivo del para su crecimiento en cultivos conven-
liquido sinovial realizado en botellas cionales, aunque también se ha visto que
de hemocultivo tipo BACTEC™ o BacT/ pueden aumentar la rentabilidad de iden-
ALERT® aumenta la tasa de identificacion tificacion de otras bacterias®. La progresiva
microbioldgica, reduce el tiempo hastael incorporacion de métodos moleculares,
resultadoy requiere menor volumen que como la PCR universal de ARN ribosémico
entubo seco. Ademas, aumenta la capaci- 16S y la PCR especifica para K. kingae (ge-
dad de aislamiento de K. kingae®. Se debe neralmente, frente al gen de la toxina RTX)
tener en cuenta la necesidad de cultivos y otras bacterias, han permitido una sus-
especiales (anaerobios, micobacterias) en tancial mejoria en la rapidez y deteccion
pacientes con determinados factores de de agentes microbioldgicos dificiles de
riesgo. identificar por métodos convencionales*®.
Ademas, algunos autores han propuestoel
— Cultivo biopsia dsea/exudado absceso empleo de la PCR especifica de K. kingae en
subperiostico: su rendimiento es de un orofaringe en aquellos pacientes con edad
64-87% de aislamientos positivos, ya que comprendida entre 6-48 meses con sospe-
este tipo de muestras profundas no se cha de IOA, obteniendo una sensibilidad
ven tan influenciadas por el uso de anti- de hasta el 100%; de tal manera que el no
bidticos en las dltimas 72 horas. No obs- aislamiento de K. kingae en |a orofaringe
tante, los riesgos asociados, la necesidad haria muy improbable la IOA por esta
de sedacion y de equipo quirurgico, asi bacteria (diagndstico de exclusion). De
como la buena evolucién de las OMa con manera reciente, debido a la descripcion
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de Kingella negevensis (K. negevensis) que
presenta locus RTX comun a K. kingae, se
han propuesto otros genes que pudieran
ayudar en la identificacion especifica de
este Ultimo microorganismo emergente,
como el gen groEL®.

+ Mantoux y/o técnica de liberacion de inter-
feron gamma (IFN-y) (IGRA, por sus siglas en
inglés): en caso de sospecha de tuberculosis
(epidemiologia/contacto), especialmente en
osteomielitis vertebral o ED.

+ Serologias: sila evolucién no es adecuada, o
en casos de osteomielitis cronica, se deben
solicitar serologias orientadas a patégenos
menos frecuentes como Coxiella, Brucella o
Bartonella. En estos casos, la epidemiologia
puede ser muy orientativa. También en ca-
sos de sospecha de artritis virales.

4.4. Otras pruebas

+ Estudio de liquido sinovial: la artrocentesis
es la técnica de eleccion para la obtencion
de liquido sinovial en la AS y se debe realizar
lo antes posible ante cualquier monoartritis
aguda (excepto en las articulaciones peque-
fias o de dificil acceso), donde se podria plan-
tear la artrotomia“, dada su doble finalidad
diagnostica-terapéutica. Con el liquido ar-
ticular se pueden realizar las siguientes de-
terminaciones: bioquimica y Gram en fresco,
cultivo (incluida su inoculacién en frasco de
hemocultivo para facilitar el crecimiento de
microorganismos de crecimiento lento como
K. kingae) y determinaciones de PCR, si se con-
sidera necesario, especialmente si no se aisla
ningun microorganismo en el cultivo. En caso
de extraer una pequefia cantidad de liquido
sinovial, se debe priorizar el envio a Micro-
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biologia. Aunque el recuento de células en
liquido articular no establece el diagndstico
etioldgico, lo sugiere (Tabla 2), ya que valores
de leucocitos superiores a 50 000 células/pl,
con predominio de polimorfonucleares
(> 80%) y glucosa baja, son mas sugerentes
de AS, aunque sin poder excluir la posibilidad
de una artritis de causa inflamatoria. Aunque
algunos autores han descrito cifras mas ele-
vadas en pacientes con AS causadas por K. kin-
gae, otros han identificado cifras tan bajas de
celularidad como 10 040-16 700 leucocitos/
plen nifios con dicha etiologia®. No obstante,
esas cifras deberian ser tomadas con cautela
y situadas en el contexto clinico del paciente,
con el fin de realizar un correcto diagnostico
diferencial con etiologia inflamatoria, sobre
todo con la All.

En la Tabla 3 se indican el tipo de tubo donde
generalmente debemos depositar el liquido
sinovial y su procesamiento para aumentar el
rendimiento diagnostico.

4.5. Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de la AS y la OMa se
recoge en la Tabla 4. Cuando la afectacion es
multifocal, asocia clinica constitucional, se en-
cuentra en localizacion atipica o no evoluciona
correctamente con antibioterapia, es mandato-
rio realizar un correcto diagnéstico diferencial
para evitar juicios clinicos incorrectos. A nivel
6seo, son muchos los procesos que pueden oca-
sionar dolor selectivo en una localizacion, in-
cluyendo fracturas o tumores entre las causas
principales. También habra que teneren cuenta
el absceso del psoas y la apendicitis aguda, que
cursan con fiebre, dolor abdominal y postura
antidlgicay pueden simular una IOA localizada
en pelvis o cadera. En caso de monoartritis, el
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Tabla 2. Posible etiologia de la artritis en funcién de las caracteristicas bioquimicas del liquido sinovial

Caracteristicas Normal Mecanica Inflamatoria Séptica
Transparencia Claro,amarillento | Claro, amarillento serohemorragico | Turbio Turbio Purulento
(traumatismo) Al
Viscosidad Alta Baja
Leuc./mm? <50 <2000 2000-50000 | 50000
% PMN <25% <30% (mononucleares) >50% 75%
(50% en TBC y hongos)
Proteinas 1,5-3 g/dl >2,5g/dl >3g/dl
Glucosa Similar al plasma Normal o baja Muy baja
Acido léctico Normal Alto

Leuc.: leucocitos; PMN: leucocitos polimorfonucleares; TBC: tuberculosis.

Tabla 3. Tipo de muestras de liquido sinovial y pro-
cesamiento

Tipo de Procesamiento
muestra
Bioquimica Tubosecocon | Urgente, solicitando:
heparina2% |, |eycocitos (PMN)
* Glucosa
» Proteinas
+ Gram®
Cultivo Tubo seco Microbiologia
Botella
hemocultivo®
PCR Kingella kingae/ | Tubo seco Microbiologfa
Staphylococcus aureus
(GeneXpert®)¢/
multibacteriana

*Deberd contener al menos 1 ml de heparina para evitar la
formacion de agregados o un 50% de la cantidad de liquido
sinovial introducido en el tubo.En un centro donde se rea-
lice de urgencia se puede enviar una jeringa cubierta con
tapon. “Podria mejorar la sensibilidad para algunas bacte-
rias (ver texto pagina 10). °En centros donde esté disponible
permite un diagndstico rapido y obtener la sensibilidad a
meticilina. PMN: leucocitos polimorfonucleares; PCR: re-
accién en cadena de polimerasa.

Tabla 4. Diagnostico diferencial de las infecciones
osteoarticulares

Artritis séptica Osteomielitis aguda

* Fracturas
» Tromboflebitis
» Fiebre reumatica

» Sinovitis transitoria de cadera

* Artritis reactivas y virales

+ Artritis idiopatica juvenil

» Infarto intradseo
(drepanocitosis)

+ Pdrpura de Schonlein-Henoch

» Enfermedad de Kawasaki

* Neoplasias:
osteosarcoma, tumor
de Ewing, leucemia,
neuroblastoma

» Endocarditis bacteriana
» Leucemia/linfoma
« Enfermedad inflamatoria

intestinal metastasico, tumor de

» Sinovitis villonodular Wilms

» Tumores del cartilagoy + Histiocitosis de células de
sinovial Langerhans

Comunes

» Celulitis

* Piomiositis

» Urticaria

+ Enfermedad de Legg-Calvé-Perthes

« Epifisidlisis de la cabeza del fémur

+ Enfermedades del metabolismo

+ Sarcoidosis

» Enfermedad de Osgood-Schlatter

+ Otras enfermedades reumatoldgicas o inflamatorias
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analisis del liquido articular es de gran ayuda
para orientar |a etiologia y diferenciar la AS de
la AlJ oligoarticular, lo que podria ser complica-
doen casos de infeccion por K. kingae. La rigidez
matutina y |a falta de respuesta al antibiético
sugeririan una etiologia inflamatoria.

5. TRATAMIENTO

Se deberia considerar el ingreso hospitalario
en todo nifio con sospecha o confirmacion de
|OA24 Existen algunos estudios retrospectivos
que han encontrado una buena evolucién de
ninos con IOA con un tratamiento ambulatorio
con antibidticos orales™, pero no es una prac-
tica habitual en la mayoria de los centros. Este
abordaje ambulatorio podria considerarse, es-
pecialmente en nifos de entre seis meses y cin-
co afios, con una buena situacion clinica (dolor
controlable, buen estado general), reactantes
de fase aguda poco o moderadamente elevados
y la posibilidad de una revision clinica diaria™.

5.1. Evacuacion del liquido articular

La AS es una urgencia médica, especialmente
debido a que el retraso del tratamiento podria
asociarse con dafio articular potencialmente
irreversible**. La evacuacion del material puru-
lento de la cavidad articular es muy importante
para disminuir la presion intraarticular, evitar el
efecto lesivo de las enzimas leucocitarias y fa-
vorecer la biodisponibilidad del antibiético, per-
mitiendo, ademas, |a obtencion de muestras
para estudios posteriores®®. No esta indicado
administrar antibioticos por via intraarticular
porque pueden originar una sinovitis quimica,
ademas de que la concentracion intraarticular
obtenida con la administracién parenteral de
antibiéticos suele ser suficiente, siempre que
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la cavidad articular se mantenga drenada®. La
técnica a utilizar sigue siendo un motivo de
debate y puede realizarse por medio de artro-
centesis/artrotomia/artroscopia*. Algunos
estudios han objetivado que la realizacién
de artrocentesis (especialmente util si es
guiada por ecografia) produce resultados
similares al drenaje quirurgico en cuanto a
evoluciony secuelas, incluso cuando la ar-
ticulacion afecta sea la cadera o el hombro.
Es importante la experiencia de la institucion
en el abordaje de este tipo de infecciones y se
debe utilizar una adecuada sedoanalgesia®. La
artrotomia podria tener la ventaja de realizar
unaevaluacién directa de la lesion. Algunas re-
visiones sistematicas recientes de la literatura
que evaltian la mejor técnica para la evacuacion
y limpieza de la articulacion en la artritis sépti-
caen nifos (incluidos rodilla, cadera, hombroy
codo) no han podido objetivar una clara ventaja
de ninguna de ellas sobre las demas*>?.

Independientemente de |a técnica utiliza-
da, deberia enviarse siempre liquido sino-
vial al Laboratorio de Microbiologia para
la realizacion de las pruebas pertinentes
antes de iniciar el tratamiento antibidtico
(que deberia ser lo antes posible), como se
recoge en la Tabla 3.

En caso de realizacion de artrocentesis,
esta podria repetirse dos o tres veces si
se produce reacumulacion de liquido si-
novial. Deberian considerarse el desbrida-
miento y el drenaje quirdrgico por artrotomia
o artroscopia en las siguientes circunstan-
cias: a) AS coxo-femoral y escapulo-humeral
(muchos autores no lo consideran de entrada);
b) existencia de liquido espeso (fibrina) o de
adherencias que tabican el espacio articular
e impiden el vaciado de pus por puncién; )
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evolucidn clinica desfavorable o necesidad de
multiples artrocentesis (> 2-3) para controlar la
sintomatologia o ante persistencia de cultivos
positivos; d) bacterias virulentas (S. aureus re-
sistente a meticilina, Salmonella); e) duracién
de sintomas > 5-7 dias antes del diagndstico; y
f) neonatos y lactantes pequefios (< 3-6 meses).

Tras la cirugia, los drenajes deberian mantener-
se el menor tiempo posible y se deberia iniciar
la movilizacion de la articulacion precozmente,
siempre que no haya contraindicaciones*.

5.2. Antibioterapia empirica

Es fundamental el inicio precoz de la antibiote-
rapia empirica ante la sospecha de I0A en nifios.
En laOMa hematdgena es conveniente iniciar el
tratamiento antibidtico dentro de las primeras
72 horas de evolucion clinica, cuando el hueso
aun conserva la irrigacion. Las Guias IDSA para
el abordaje de la osteomieltis, recientemente
publicadas, recomiendan no retrasar el inicio de
antibioterapia mas alla de 48-72 horas, siempre
que la situacién del paciente sea estable (reco-
mendacion sugerida; muy baja evidencia)'2 En
la AS deberia iniciarse lo antes posible tras el
drenaje de la articulacion y el envio de muestras
para estudios microbioldgicos”.

Algunas bacterias, como S. aureus, por sus ca-
racteristicas (como la de unirse al colageno),
pueden dar lugar a formaciones de colonias en
el tejido 6seo donde la circulacion en los plexos
venosos de la metafisis es mas lenta. El creci-
miento de estas colonias y la acumulacién de
exudadoy célulasinflamatorias puede dar lugar
acompresion vasculary a necrosis dsea. Por todo
ello, la administracion precoz de antibiéticos en
la OMa es muy importante para evitar el desa-
rrollo de estas fases de necrosis que, de otra ma-

nera, podrian implicar la necesidad de cirugia
para su curacion o el desarrollo de osteomielitis
cronica. En la AS también se ha objetivado una
disminucion de las secuelas con un inicio precoz
dela antibioterapia, normalmente en los prime-
ros cincodias tras el inicio de la sintomatologia®.

El tratamiento antibidtico empirico de la OMa,
la ASy la ED es, en muchas ocasiones, similar,
basandose fundamentalmente en la edad del
paciente y la patologia de base, ya que va a
condicionar el agente etiologico mas probable
(Tablas 1, 5y 6). Igualmente, es importante la
posibilidad de microorganismos resistentes, en
especial de SARM. Los antibiéticos intraveno-
sos (iv) empiricos mas utilizados en pediatria,
con los que existe mas experiencia y que se
han estudiado mejor para el tratamiento de
la I0A son cefazolina (cefalosporina de prime-
ra generacion), clindamicina y cloxacilina®*.
Todos ellos cubren aceptablemente bien S.
aureus sensible a meticilina (SASM), bacte-
ria que siempre deberfa estar incluida en el
tratamiento empirico (guias americanas: re-
comendacion fuerte, evidencia moderada)®.
Hay que tener en cuenta que S. aureus sensi-
ble a meticilina (SASM) puede ser resistente
a clindamicina. Cefazolina es el mas indicado
en la mayoria de las situaciones *"*# por las si-
guientes caracteristicas: a) elevada experiencia
en nifios, incluidos ensayos clinicos**; b) bue-
na penetracion en tejido 6seo y articular; y c)
buena cobertura de los microorganismos mas
frecuentemente implicados en este tipo de in-
fecciones, como son SASM, K. kingae y SGA™*.
Por otro lado, K. kingae es resistente a algunos
antibiéticos que se utilizan con frecuencia en
este tipo de patologia, como cloxacilina o clin-
damicina, por lo que no suelen administrarse
entre los 6-48 meses o ante sospecha de in-
feccion por esta bacteria**2 Por el contrario, es
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normalmente sensible a B-lactamicos, incluida
amoxicilina/ampicilina, y solo en raras ocasio-
nes produce B-lactamasas®?. Es importante
tener en cuenta dos caracteristicas de cloxa-
cilina: a) presenta peor sensibilidad frente a K.
kingae (CMly,= 6 mcg/ml), por lo que, salvo que
se aisle un microorganismo sensible no deberia
utilizarse en < 5 afos; y b) su biodisponibilidad
oral es suboptimay seria preciso administrarlo
cada seis horasy en ayunas, porloque noes un
antibiotico recomendable por esta via.

Existen algunas circunstancias en las que
otras antibioticoterapias empiricas serian mas
adecuadas (Tablas 5y 6), como la existencia
y sospecha de bacterias resistentes (SARM),
el tratamiento en lactantes, especialmente si
incorrectamente vacunados (posibilidad de S.
pneumoniae y Hib) y el tratamiento empirico
en < 3 meses. En otras situaciones especiales
(inmunodepresion, infecciéon adquirida en el
ambiente sanitario), el tratamiento empiri-
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co puede ser diferente al habitual debido a
los diferentes microorganismos que podrian
estar implicados. En ninos en los que Hib o
S. pneumoniae pudieran ser la etiologia de
la I0A, cefuroxima seria un antibidtico mas
adecuado, y en < 3 meses, la combinacion de
cloxacilina con gentamicina o cefotaxima cu-
briria los microorganimos mas frecuentes a
estas edades (Tabla 5). En areas donde la pre-
valencia de SARM sea mayor de un 10-15%
deberia considerarse un antibiético con bue-
na cobertura frente a este microorganismo.
En el pasado, clindamicina (algunos expertos
asociarian rifampicina, aunque esta combi-
nacién cada vez se utiliza menos) ha sido el
antibiético mas utilizado para el tratamiento
empirico de SARM, pero en algunos estudios
de colonizaciones en nifios realizados en Espa-
fa, el porcentaje de S. aureus con resistencia
a clindamicina (tanto SASM como SARM) se
ha objetivado elevado (17-26%)". No obstan-
te, en un estudio de la Red Espafiola para el

Tabla 5. Tratamiento antibiético intravenoso empirico en la I10A segtin |a edad

Grupodeedad | Antibidtico empirico
Recién nacidos | Cloxacilina/cefazolina + gentamicina/cefotaxima?
Yy < 3 meses

3 meses-2 afios

Cefuroxima®150-200 mg/kg/d c/8 h (max. 6 g/dia)
Alternativa®: cloxacilina (100-150 mg/kg/d c/8 h) + cefotaxima (150-200 mg/kg/dia c/6-8 horas; méx. 12 g/dia)

> 2 aiios

Cefazolina® 100 mg/kg/dia (hasta 150 mg/kg/dia), max. 12 g/dia o
Cloxacilina 100 (150)-200 m/kg/dia (cada 6 horas, méx. 6-12 g/dia) o
Clindamicina 30-40 mg/kg/dia, c/6-8 horas (méx. 2,7 g/dia)

*Evitar la utilizacién conjunta de dos cefalosporinas. Consultar dosis para < 7 dias y prematuros. *Habria que valorar la
utilizacion de cefuroxima hasta los cinco afios en nifios no adecuadamente vacunados frente a Hib o Streptococcus pneu-
moniae, o con sospecha de infeccién por estos microorganismos. ‘Amoxicilina-clavulanico, aunque con menos experiencia
en este tipo de infecciones, podria ser una alternativa adecuada, intentando dosis elevadas de 100-150 mg de amoxicilina/
kg/dia c/6-8 horas (preferibles las preparaciones con una proporcion mas elevada de amoxicilina:clavulanico). “Hay que
tener en cuenta que ni cloxacilina ni clindamicina presentan una buena actividad frente a Kingella kingae, por lo que
el antibiético mas recomendado en menores de cinco afios con sospecha de esta infeccion seria cefazolina. “Podria ser
una alternativa adecuada, especialmente en caso de alta prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina

(SARM). I0A: infeccidn osteoarticular.

299

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

}'\EP Protc

s« Infecciones osteoarticulares

Tabla 6. Tratamiento antibiético empirico/especifico intravenoso de la IOA en situaciones especiales

Situacion clinica

Microorganismos

Antibiético

Miositis asociada

S. aureus, SGA, SARM

Cloxacilina + clindamicina

Anemia drepanocitica

S. aureus, Salmonella spp.

Cloxacilina + cefotaxima
A/Cen monoterapia podria ser alternativa

Postraumatismo o S. aureus Cloxacilina + ceftazidima (150-200 mg/kg/d ¢/8 h; max. 8 g/dia)/
antecedente de puncion | pe 1omonas Spp. levofloxacino (> 6 meses-5 afios: 16-20 mg/kg/d c/12 h; > 5 afios:

10 mg/kg/dia; max. 750 mg/dia)
Prétesis Gram positivos® Vancomicina (45-60 mg/kg/dia c/6-8 h) o linezolid (10 mg/kg/dosis c/8 h)

® +/- rifampicina® (10-20 mg/kg/d ¢/12-24 h; méx. 600 mg/12-24 horas)

Considerar cubrir bacilos gram negativos (quinolonas o cefalosporinas de
tercera generacion)

Alergia a betalactdmicos
Anaerobios

Clindamicina
Otras posibilidades: consultar con infectélogo pediatrico®

S. aureus

SASM: cefazolina o cloxacilina

SARME: vancomicina®

SARM-AC: considerar clindamicina®

Otros®: daptomicina, linezolid, TMP-SMX, ceftarolina
Ceftriaxona (75 mg/kg/24 horas)f

Ciprofloxacino (30 mg/kg/d ¢/8-12 h; méax. 400 mg/8 h)

N. gonorrhoeae

Pseudomonas spp.

“También podrian estar implicados Gram negativos, incluidas Pseudomonas spp. u otras bacterias multirresistentes. Es muy
importante la toma de muestras antes de iniciar el tratamiento empirico.’600 mg/12 h en > 12 afios. ‘Rifampicina deberia
utilizarse siempre en estas cirunstancias cuando la bacteria aislada sea sensible, dada su actividad en el biofilm que suele
formarse en estos casos. ‘Algunas opciones en caso de alergia podrian ser: glucopéptidos (cada vez menos recomendados),
quinolonas, daptomicina (evitar si afectacion pulmonar), linezolid o TMP-SMX. En < 5 afios, para cubrir Kingella kingae adecua-
damente, se podria utilizar clindamicina + TMP-SMX/quinolonas o TMP-SMX + quinolonas. Levofloxacino podria ser superior a
ciprofloxacino para el tratamiento de bacterias Gram positivas, y podria ser un adecuado tratamiento en monoterapia. “Hasta
confirmacion de SARM, valorar mantener tratamiento con cloxacilina/cefazolina, por su mayor actividad frente a SASM. Existe
un creciente aumento de S. aureus resistente a clindamicina. Ceftarolina tiene excelente actividad frente a SASM y SARM,
aunque hay poca experiencia en nifios con IOA. Aunque no hay una adecuada evidencia, ante la posibilidad o confirmacién
de SARM o leucocidina de Panton-Valentine (PLV+) podria considerarse administrar inmunoglobulina intravenosa (IGIV). Tanto
rifampicina como clindamicinay linezolid podrian tener un efecto en la disminucién de produccion de toxinas por SARM, como
PVL."1g/24 horasen > 40kgo > 8 afios; duracion: siete dfas. S. aureus: Staphylococcus aureus; N. gonorrhoeae: Neisseria go-
norrhoeae; |0A: infeccion osteoarticular; A/C: amoxicilina/clavulanico; SASM: S. aureus sensible a meticilina; SARM: S. aureus
resistente a meticilina; SGA: Streptococcus del grupo A; TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol.

estudio de las Infecciones Osteoarticulares en
nifios (RIOPed), se objetivé una resistencia de
S. aureus frente a clindamicina de alrededor
de un 10% (datos no publicados). También es
relevante la posibilidad de resistencia inducida
aclindamicina en aquellas cepas resistentes a

eritromicina, por lo que habria que realizar los
correspondientes estudios de sensibilidad para
descartarlo, como, por ejemplo, el Etest®. Asj,
en caso de sospecha de infeccion por SARM y
presentacion grave o sospecha/confirmaciéon
de resistencia a clindamicina, se deberian
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utilizar vancomicina o teicoplanina®*. Como
alternativas, cada vez mas recomendadas por
expertos, se podrian utilizar linezolid o dapto-
micina (esta Ultima, siempre que no haya afec-
tacion pulmonar), asi como (aunque con poca
evidencia en nifios) quinolonas o trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) (asociados o no a
rifampicina)****2, La utilizacidn de quinolonas
no se recomienda de forma rutinaria debido al
importante aumento de resistencias que se ha
detectado. Ademas, en nifios siempre deberia
ser una alternativa a pesar de no haberse obje-
tivado alteracion en el cartilago de crecimiento
como si se observé en estudios animales. Has-
ta la confirmacién microbiolégica, conviene
mantener una adecuada cobertura frente a
SASM, por ejemplo, con un B-lactdmico, dada
su elevada actividad frente a esta bacteria.
Ceftarolina, antibidtico aprobado en pediatria,
podria ser una buena alternativa, con buena
cobertura frente a SARMy al resto de microor-
ganismos mas frecuentes, pero solo hay casos
reportados en nifios*. Clindamicina presenta
una penetracion éptima en hueso, pero su
sabor es un problema en nifios pequefios en
los que haya que disolver el contenido de las
capsulas en liquido por precisar dosis mas pe-
quenas. Algunos autores recomiendan la aso-
ciacion de clindamicina a un B-lactamico en
el caso de infeccion grave o extensa por SGA.

En general, los antibiéticos recomendados
como tratamiento empirico son los que se re-
cogen en la Tabla 5.

La antibioticoterapia dptima en situaciones
especiales dependera del tipo de enfermedad
de base (por ejemplo, inmunosupresion), de los
microorganismos mas relevantes, infecciones
previas, aislamientos anteriores, colonizacio-
nes, etc. (Tabla 6).
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En general, una vez identificado el patégenoy
conocida la sensibilidad, deberia ajustarse el
antibiético al de menor espectro, con buena ac-
tividad frente al microorganismo aislado y con
farmacocinética adecuada. En caso de que no
existan aislamiento o sensibilidad disponibles,
deberia mantenerse la misma antibioticoterapia
empirica, siempre que la respuesta clinica haya
sido favorable, utilizando un antibiético similar
una vez se produzca el paso del tratamiento a vo.

La duracion del tratamiento antibidtico va a
depender de la extension de la infeccion, la res-
puesta clinicay la presencia de factores de ries-
go o patologia asociada*. En nifios previamente
sanos y con una evolucion clinica favorable, el
tratamiento deberia mantenerse un total de
2-3 semanas en las ASy entre 3-4 semanas en
las OMa*?>4*217 Normalmente, seria suficiente
con una duracién de la administracion iv de
entre 2-4 dias. Posteriormente, el tratamiento
podria administrarse por via oral, tras objeti-
varse mejoria clinica y analitica (afebril 24-48
horas, disminucion significativa de la PCR y
mejoria de la sintomatologia), negativizacién
del hemocultivo en caso de que hubiera sido
positivo previamente y capacidad del nifio
de tolerar medicacion oral***". Deben existir
preparados de antibi6ticos orales con buena
biodisponibilidad, adecuada concentracion en
tejido osteoarticular y 6ptima actividad frente
al microorganismo aislado o sospechado. La
familia deberia comprometerse al adecuado
cumplimiento terapéutico y al seguimiento
ambulatorio del paciente hasta la completa
curacion. Las guias americanas y otros autores
recomiendan la utilizacién precoz de antibio-
terapia parenteral ambulatoria (OPAT, por sus
siglas en inglés) en aquellos pacientes que no
precisen mantenerse hospitalizados si el trata-
miento vo no es posible*>*.
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En caso de que no exista mejoria clinica y/o
analitica a las 48-72 horas del inicio del trata-
miento empirico, habria que valorar la posibi-
lidad de complicaciones (absceso, secuestro,
focos a distancia) o microorganismos atipicos
(Tabla 1), como tuberculosis (TBC), Fusobacte-
rium, etc. o que fueran resistentes al tratamien-
to empirico. Siempre conviene asegurarse de
que tanto el antibidtico administrado como su
dosificacion son correctos.

Los antibiéticos por via oral con mayor expe-
riencia son cefadroxilo y clindamicina®’. Cefu-
roxima y amoxicilina-clavulanico podrian ser
otras alternativas adecuadas. Existen algunos
estudios en los que se ha objetivado buena evo-
lucion de nifios con OM tratados con TMP-SMX
vo tras una primera fase con otro antibiético
ivt. La dosis de beta-lactamicos por via oral
deberia ser equivalente a dos o tres veces las
dosis habituales por esta via para que alcance
niveles adecuados en hueso?. Por el contrario, el
tratamiento oral con clindamicina, ciprofloxa-
cino o TMP-SMX no precisa de dosis mayores a
las habituales.

Como ya se ha comentado al principio de
esta seccion, algunos autores propugnan, en
ciertas circunstancias muy concretas (situa-
cion clinica buena, reactantes de fase aguda
poco elevados, nifios entre seis meses y cinco
afios), el tratamiento exclusivo con antibiote-
rapia oral siempre que el paciente pueda ser
seguido de forma estrecha en el centro hospi-
talario. Por otro lado, en algunas situaciones
especificas, podria precisarse una duracion
mas prolongada del tratamiento (tanto iv
como vo): microorganismos mas virulentos
(SARM, Salmonella), inmunosupresion, com-
plicaciones, mejoria clinica lenta, afectacion
de la columna o pelvis (entre 4-8 semanas de

tratamiento; quizas 1-2 semanas de iv) y lac-
tantes < 3 meses**.

Cuando la I0A ocurra en pacientes inmunode-
primidos, conviene consultar con un expertoen
enfermedades infecciosas pediatricas, dada la
variedad de microorganismos implicados y Ia
peor respuesta clinica del huésped. La antibio-
terapia 6ptima dependera del tipo de inmuno-
supresion y microorganismos mas relevantes,
infecciones previas, aislamientos anteriores,
colonizaciones, etc. Tanto en este tipo de infec-
ciones como en las osteomielitis cronicas (OC),
suelen ser necesarios tratamientos prolongados
y es también recomendable consultar con espe-
cialistas en enfermedades infecciosas pediatri-
cas. Algunos autores propugnan un tratamiento
prolongado tanto iv (2-3 semanas) como total
(entre seis semanas y 6-9 meses), siendo im-
portante individualizar en cada caso y valorar
la adicién de rifampicina al tratamiento®.

5.3. Drenaje o tratamiento quirdrgico y otras
medidas terapéuticas

El drenaje de la articulacion ya se ha co-
mentado en una seccion anterior.

En la OMa no complicada, no suele ser nece-
sario el drenaje quirdrgico ni la obtencion de
muestras dseas (por ejemplo, mediante pun-
cion 6sea) para estudios microbiolégicos, dado
que la evolucién de esta infeccion suele ser
favorable en la mayoria de los nifios, aunque
no existen ensayos randomizados realizados
al respecto®. No obstante, en las Guias IDSA,
se recomienda la puncién 6sea precoz para au-
mentar la rentabilidad del diagndstico etiolé-
gico, especialmente en areas donde exista una
mayor prevalencia de microorganismos resis-
tentes (por ejemplo, SARM)™. La cirugia podria
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incluir drenaje de absceso, corticotomia (venta-
na 6sea) o desbridamiento de tejido infectado
o necrotico, con irrigacion posterior.

Algunas situaciones donde el drenaje quirur-
gico inicial podria ser beneficioso se recogen
en la Tabla 7%4

En caso de osteomielitis postraumatica, es
primordial la estabilizacion de la fractura. Asi-
mismo, si la limpieza quirurgica de la lesion
requiere la reseccion de un segmento dseo, el
hueso restante debe estabilizarse mediante
una fijacion externa. La OC suele ser conse-
cuencia de un procedimiento quirurgico, un
traumatismo o una osteomielitis aguda in-
adecuadamente tratada. También existe una
serie de microorganismos, como Mycobacte-
rium tuberculosis (M. tuberculosis), Coxiella
burnetii (C. burnetii) u hongos, que tienden a
producir infecciones mas indolentes y crénicas.
En general, en pacientes con OC el tratamien-
to incluye cirugia, con eliminacion del tejido

Tabla 7. Indicaciones de drenaje quirtrgico

V3>
0s * Infecciones osteoarticulares l‘\':l)

desvitalizado, limpieza y drenaje de la zona
y posterior relleno (por ejemplo, con cemen-
to de polimetil-metacrilato impregnado con
gentamicina, tobramicina o vancomicina, o
injertos 6seos, aunque podrian ser mejores los
materiales bioabsorbibles), asi como la revas-
cularizacién del espacio muerto con colgajos
musculares o musculo cutaneo, y el cierre de |a
herida®*>?°. Es muy importante |a restauracion
de la funcionalidad anatémica por medio de
procesos reconstructivos y podria ser necesa-
ria una fijacion externa®. En casos refractarios
podria ensayarse la oxigenoterapia hiperbari-
ca, aunque no hay estudios comparativos. En
ocasiones, la Unica solucion es el tratamiento
supresor con antibiéticos mantenidos duran-
te meses o afios, procedimientos quirurgicos
para restaurar el flujo sanguineo o, incluso, la
amputacion quirdrgica (en caso de isquemia
importante). Otras medidas terapéuticas po-
drian incluir la liberacién de antibiéticos por
medio de bombas implantables o dispositivos
de vacio*®.

Coleccion o secuestro dseo/subperidstico (especialmente, si > 2 cm) o adyacente al cartilago de crecimiento

Fistula dsea o hueso necrético o no viable

Absceso muscular (especialmente, colecciones grandes) o cutaneo

Sospecha de necrosis (mionecrosis o fascitis necrotizante). Drenaje urgente

En ED: en caso de abscesos de gran tamano, déficit neurolégico progresivo, inestabilidad de la columna o fracaso del tratamiento

antibiético

OMa no hematégena (contigiidad, puncion)

Respuesta clinica inadecuada: persistencia de la fiebre o de la inflamacién, o elevacion de PCR 72-96 horas tras el inicio de la

antibioticoterapia

Bacteriemia persistente

Microorganismos con tendencia a producir complicaciones, como SARM o Salmonella, 0 en nifios inmunodeprimidos donde el
tratamiento empirico esta menos estandarizado y la etiologia es mas impredecible

Infeccién cronica o presencia de material protésico

ED: espondilodiscitis; OMa: osteomielitis aguda; PCR: proteina C reactiva; SARM: S. aureus resistente a meticilina.
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Las OMa vertebrales y las ED suelen requerir
inmovilizacion, aunque no existe evidencia
de cudl es la mejor manera para ello, siendo
en muchas ocasiones suficiente el reposo en
cama. En nifios mas mayores con ED, algunos
autores proponen un tratamiento conserva-
dor con inmovilizacién y antiinflamatorios
ante la posibilidad de un proceso inflama-
torio mas que infeccioso®. No obstante, hay
que individualizary, ante la duda, administrar
antibioterapia. Algunas indicaciones de ciru-
gia serian la compresion medular o de raices
nerviosas, el absceso epidural o paraespinal,
lainestabilidad de la columna o el dolor man-
tenido?3.

Enlafaseinicial delas AS deberiainmovilizarse
la articulacion (generalmente, en extension),
pero convendria iniciarse la movilizacion pasiva
tan pronto como mejore el dolor. De hecho, el
dolor deberia ser uno de los factores guia mas
importantes para orientar sobre la precocidad
de la movilizacion* El tratamiento sintomatico
del dolor con un medicamento antiinflamatorio
no esteroideos (AINE) es fundamental, y con-
vendria mantenerlo mientras sea necesario. La
administracion de corticoides podria acelerar la
recuperacion clinica de la ASy algunos ensayos
clinicos lo han demostrado. No obstante, dada
la posibilidad de enmascarar la clinica de otras
enfermedades de base, no suele recomendarse
de forma habitual, aunque puede considerar-
se de forma individual, especialmente una vez
confirmada la etiologia infecciosa de la artritis®.
El farmaco mas estudiado es dexametasona a
0,2 mg/kg/8 horas, durante 2-4 dias.

Como ya se ha mencionado, en todas estas
IOA mas complejas convendria consultar con
profesionales expertos, como especialistas en
enfermedades infecciosas pediatricas y trau-

matdlogos con experiencia en este tipo de in-
fecciones en Pediatria.

6. PRONOSTICO, EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

La mayoria de los nifios en nuestro medio co-
rrectamente diagnosticados y tratados curan sin
secuelas a largo plazo (< 10%), describiéndose
recaidas hasta en el 5% de los casos. Las secue-
las son mas frecuentes en el caso de la AS. Los
factores asociados a secuelas son: retraso en el
diagnéstico, tratamiento antibiético inadecuado
y/o de corta duracién y nifios muy pequefios o
inmunodeprimidos; el mayor indice de compli-
caciones es el descrito en neonatos (6-50%)**2.
La AS de cadera, la osteomielitis de pelvis y |a
afectacion de columna o de la fisis también se
han relacionado con un alto indice de secue-
las**2. La infeccidn por algunos microorganismos
como SARM o bacterias Gram negativas (inclui-
da Salmonella) también se asocia con un mayor
porcentaje de secuelas**. Las secuelas mas fre-
cuentes son: lesion del cartilago de crecimiento
y alteraciones del crecimiento dseo, cojera, alte-
racion o limitacion de la movilidad, dolor crénico,
asimetria de miembros, fracturas patolégicas,
artritis secundaria (en el caso de osteomielitis)
y necrosis aséptica de la cabeza femoral; todas
ellas son mas frecuentes en neonatos. La OC es
una complicacidn posible (hasta en el 5% de los
casos) y mas frecuente en paises con pocos recur-
sos dado que la causa mas frecuente es el retraso
en el diagnostico y tratamiento de la OMa?.

Es muy importante el seguimiento clinicoy mul-
tidisciplinar (traumatdlogos, reumatdlogos e in-
fectélogos infantiles, radiélogos, rehabilitado-
res, etc.) de los pacientes con I0A para asegurar
el mejor abordaje y el adecuado cumplimiento
del tratamiento antibidtico, hasta la curacion
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del proceso y la recuperacion funcional. Antes
de suspender el antibiético, conviene conside-
rar el agente etiolégico, la respuesta clinica y la
normalizacion de la PCR. Podria ser necesaria la
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ad de sedimentacion globular; ECO: ecografia; vo: via oral.

repeticion de pruebas de imagen, especialmente
en infecciones extensas o complicadas o cuando
haya afectacion de la fisis (guias americanas: re-
comendacion sugerida; evidencia muy baja)*2.
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En general, debe vigilarse y seguirse a estos
nifos hasta los 12 meses desde el diagnos-
tico, en los que deberia realizarse un control
clinico (valorando un control radiolégico) que

ntacion globular; RM: resonancia magnética.

demuestre la curacion. La OMa/AS de cadera
debe vigilarse hasta los dos afios del diagnos-
tico por su mayor riesgo de secuelas. En oca-
siones, el seguimiento ambulatorio requerido
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podria ser prolongado, especialmente por parte
de los traumatdlogos infantiles, y llegar incluso
hasta la finalizacién del crecimiento®.

Para la prevencion de la IOA conviene evitar
factores de riesgo, especialmente lesiones cu-
taneas, traumatismos y procedimientos inva-
sivos, y administrar una adecuada profilaxis en
inmunodeficiencias (drepanocitosis o enferme-
dad granulomatosa crénica).
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RESUMEN

La meningitis aguda es la infeccién del sistema nervioso central (SNC) mas frecuente en po-
blacion pediatrica. La etiologia viral es la mas prevalente, sin embargo, la bacteriana es la mas
grave por la mayor mortalidad y porcentaje de secuelas neurolégicas que conlleva. En nuestro
medio, Neisseria meningitidis serogrupo B es la causa mas frecuente de meningitis bacteriana
en nifos mayores de tres meses. Para el diagndstico es fundamental la realizacién de una
puncién lumbar. El tratamiento antibiético empirico ha de elegirse en funcion de la edad y las
tasas de resistencia antibiética local, escogiendo antibiéticos con adecuada penetracién en el
SNC. La antibioterapia dirigida se establecera tras el aislamiento microbiolégico.

Los abscesos cerebrales son complicaciones focales del parénquima cerebral, secundarios
principalmente a infecciones bacterianas que con frecuencia se transmiten desde otro foco
primario adyacente. Su origen mas frecuente es el ético, sinusal o dentario. En su manejo es
importante la asociacion de drenaje quirdrgico y tratamiento antibidtico. El tratamiento médico
va a precisar la combinacion de, al menos, dos antibiéticos durante 6-8 semanas.

La encefalitis aguda es una enfermedad poco comin pero grave, caracterizada por inflamacion
del SNCy disfuncién cerebral. Su etiologia infecciosa es variable y destaca la etiologia viral.
En sumanejo terapéutico se recomienda el inicio de aciclovir intravenoso hasta despistaje de
encefalitis por virus herpes simple.

Palabras clave: meningitis aguda; Neisseria meningitidis; absceso cerebral; encefalitis de causa
infecciosa.
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MENINGITIS. BRAIN ABSCESS
ABSTRACT

Acute meningitis is the most frequent infection of the central nervous system (CNS) in pediatric
population. Viral meningitis is the most prevalent, however, acute bacterial meningitis is the
most severe, with the highest mortality and rates of neurological sequels in survivors. Neisseria
meningitidis serogroup B is the most frequent etiology of acute bacterial meningitis in chil-
dren older than three months old. Lumbar puncture is essential to its diagnosis. The empirical
treatment should be chosen according to the age and rates of local antibiotic resistance with
antibiotics with good CNS penetrance. The targeted antibiotic therapy would be stablished
after microbiological isolation.

Abrain abscess is a focal complication of the brain parenchymal, mainly produced by bacterial
infections transmitted from a focus adjacent to de CNS, as otitis, sinusitis or dental infections.
The management consist on the association of surgical drainage and antibiotic treatment.
For its medical treatment, the combination of at least two antibiotics during a six- or eight-
month period is necessary.

Acute encephalitis is an uncommon but severe disease characterized by a CNS inflammation
and brain dysfunction. The infectious etiology is variable, highlighting the viral etiology. For
its management, the onset of intravenous acyclovir until a herpetic encephalitis is ruled out

is recommended.

Key words: acute meningitis; Neisseria meningitides; brain abscess; infectious encephalitis.

1. MENINGITIS AGUDA

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

1.1. Concepto

La meningitis aguda es una inflamacion de las
meninges (duramadre, aracnoides y piamadre)
y del tejido neural subyacente que, segun la
etiologia, presentara manifestaciones clinicas
muy variadas que pueden ir de mayor a me-
nor gravedad, asi como diferentes alteracio-
nes sanguineas y del liquido cefalorraquideo
(LCR). El tratamiento antibidtico dependera de
la etiologia y es importante su inicio precoz,
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especialmente en el caso de las meningitis de
etiologia bacteriana debido a su elevada mor-
bimortalidad.

1.2. Epidemiologia y etiologia

La meningitis aguda es mas frecuente en la
poblacion pediatrica que en adultos, principal-
mente en menores de cinco afios. La etiologia
es muy variada e incluye infecciones viricas,
bacterianas, fungicas y por micobacterias, asi
como diversas causas no infecciosas. Aunque
la meningitis virica (MV) es la responsable del
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80% de los casos, principalmente por entero-
virus (EV), la meningitis bacteriana (MB) es la
forma mas grave, con alta morbimortalidad.
Es necesaria una sospecha diagnéstica precoz
para no retrasar el inicio del tratamiento.

Las MB pueden estar producidas por diferentes
patoégenos cuya prevalencia va a variar segun
la edad. Los mas caracteristicos son: estrepto-
coco del grupo B (EGB), Escherichia coli (E. coli),
Listeria monocytogenes (L. monocytogenes),
Haemophilus influenzae tipo B (Hib), Strepto-
coccus pneumoniae (S. pneumoniae) y Neisseria
meningitidis (N. meningitidis). La epidemiologia
de esta enfermedad ha variado en los ultimos
afios debido a la introduccion de nuevas va-
cunas conjugadas contra Hib, S. pneumoniae
y N. meningitidis, que han disminuido su inci-
dencia de forma progresiva en mayores de dos
meses tras el inicio de la primovacunacion. En
Espafa, N. meningitidis serogrupo B continta
siendo la etiologia mas frecuente (58% de los
casos), mientras que el serogrupo C permanece
estable, siendo excepcional en menores de 15
afos. Recientemente, se ha observado un au-
mento en el nimero de casos de enfermedad
meningocécica invasora por los serogrupos W e
Y. Por su parte, la enfermedad neumocdcica in-
vasora es especialmente frecuente en menores
de cinco afios y los serotipos mas prevalentes
son 8, 3,9N,19Ay 22F (3y 19A estan incluidos
en lavacuna 13-valente). La meningitis por Hib
es excepcional en nuestro medio gracias a las
excelentes tasas de vacunacion.

La meningitis tuberculosa es mas frecuente en
poblacion infantil que en adultos, debido a la
incapacidad de limitar la primoinfeccién al pul-
mdn que presentan los nifios menores de dos
afos, con una tasa de mortalidad que puede
alcanzar el 30% y gran morbilidad asociada. La
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meningitis fungica afecta casi exclusivamente
a nifios inmunodeprimidos y prematuros con
larga estancia hospitalaria.

1.3. Fisiopatologia

Enla MB, la enfermedad se inicia con la coloniza-
cion nasofaringea, posterior invasion del torren-
te sanguineo y liberacién de mediadores infla-
matorios que favorecen el paso de la bacteria a
través de la barrera hematoencefalica (BHE). Una
vez en el espacio subaracnoideo, se replica rapi-
damente, debido a una inadecuada inmunidad
humoral a este nivel, liberando componentes
proinflamatorios y sintesis masiva de citoquinas
y desencadenando edema vasogénico, intersti-
cial o citotdxico y, finalmente, lesion tisular.

Las inmunodeficiencias que cursan con déficit
del complemento, alteraciones en el sistema de
la properdina o disfuncién esplénica favorecen
la bacteriemia por disminucion de |a capacidad
de opsonofagocitosis. Hay determinados facto-
res predisponentes para padecer una MB, como
son la exposicion reciente a enfermos con me-
ningitis meningocécica o por Hib, anteceden-
tes de infeccion respiratoria o del area otorri-
nolaringolégica (ORL), viaje reciente a zonas
endémicas, traumatismo craneal penetrante,
otorrea o rinorrea de LCR, implantes cocleares
y defectos anatémicos o neurocirugia recien-
te, como colocacién de valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal (VDVP).

1.4. Clinica

Va adepender de la edad del paciente, el tiem-
po de evolucion y la respuesta inflamatoriaala
agresion microbiana. Los sintomas suelen ser
inespecificos y comunes para la gran mayoria
de los agentes etioldgicos, aunque las menin-
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gitis por micobacterias o fungicas suelen tener
unaevolucién insidiosa. La MB suele cursar con
afectacion sistémica y sintomas neurolégicos.
En neonatos, los sintomas son muy inespecifi-
cos; entre ellos, predominan letargia, irritabi-
lidad, hiporexia o apneas, sin que se objetiven
siempre alteraciones en la temperatura corpo-
ral (fiebre o hipotermia). En los lactantes, en
cambio, si es mas frecuente la presencia de
fiebre asociada a los sintomas anteriores, asi
como sintomas digestivos o respiratorios. En
nifos y adolescentes los sintomas tipicos son
fiebre, cefalea, vomitos, fotofobia, alteraciones
del sensorioy crisis comiciales, siendo estos un
signo precoz de meningitis.

En la exploracion del lactante, es tipica la pre-
sencia de fontanela abombada, aunque no es
patognomonico de meningitis. Los signos clasi-
cos de Kernig, Brudzinskiy rigidez nucal no apa-
recen hasta los 12-18 meses de edad. Es posible
encontrar papiledema en casos de meningitis
complicada con trombosis venosa, que obliga
a descartar un absceso cerebral o empiema
subdural/epidural. La triada de Cushing (hi-
pertension sistémica, bradicardia y depresion
respiratoria) es un signo tardio de hipertension
intracraneal (HTIC). Algunos datos de la explo-
racion sugieren agentes especificos, como la
presencia de petequias o lesiones purpuricas
que sugieren infeccion por N. meningitidis, aun-
que también pueden presentarse en infeccio-
nes por Hib o S. pneumoniae. Otros hallazgos
menos frecuentes son la artritis séptica (N.
meningitidis, Hib, S. pneumoniae) y pericarditis.

1.5. Diagnéstico
El diagnostico de meningitis, normalmente,

va precedido de la realizacién de una historia
clinica y exploracion fisica completa, asi como
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de larealizacién de las pruebas complementa-
rias pertinentes. Ademas, se recomienda reco-
ger otros datos importantes como la presencia
de factores de riesgo, antecedentes vacunales,
alergias y uso reciente de antibiéticos. Las prue-
bas complementarias que se deben realizar
ante un nifio con sospecha de meningitis son:

s » Meningitis. Absceso cerebral. Encefalitis aguda

« Puncion lumbar (PL): es la prueba comple-
mentaria imprescindible para el diagnéstico
de meningitis. Se recomienda recoger 3-4
tubos con 1-2 ml (minimo 10 gotas/tubo).
El examen del LCR obtenido debe incluir la
realizacion de:

— Citoquimica: su resultado nos permite
realizar un correcto diagndstico diferen-
cial de las diferentes etiologias de me-
ningitis (Tabla 1). No obstante, existen
algunas excepciones. Puede encontrar-
se un recuento disminuido de leucoci-
tos en pacientes con MB, sobre todo si
presentan signos de shock séptico y/o
complicaciones sistémicas, en pacientes
inmunodeprimidos y en fases iniciales
de la infeccién. Asimismo, en MV pue-
de haber pleocitosis > 1 000 células/ul
y predominio de neutrdfilos en el 10%
y 20-30%, respectivamente. También se
han descrito casos de meningitis por EV
sin pleocitosis, principalmente en lactan-
tes pequenios. La medicidn del lactato en
LCR se ha propuesto como un buen fac-
tor predictivo de meningitis; se considera
sugestivo de MB cuandoes > 3,8 mmol/|,
mientras que en las meningitis asépticas
suele ser < 2 mmol/I.

— Gramy cultivo de LCR: en MB, la tincion de
Gram suele ser positiva en el 75-90% de
los casos sin antibioterapia previa, aun-
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Tabla 1. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo segtn la etiologia
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Virico Bacteriano Tuberculosis Hongos Parcialmente tratado
Leucocitos/pl <1000 >1000° <300 <500 >1000
Neutréfilos (%) 20-40° >85 <10-20° <10 >80
Proteinas (mg/dl) Normal o < 100 >100-150 >200-300 >100-200 >100
Glucosa (mg/dI) Normal o disminuida® <40 <40 <40 <40
Relacion glucosa Normal <04 <04 <04 <04

¢ 500 en algunas infecciones por Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis. *Predominio de polimorfonucleares
si la muestra se toma en etapas tempranas de |a infeccion. “En infecciones por herpesvirus o virus de la parotiditis.

queel cultivo de LCR es la prueba de refe-
rencia para el diagndstico. Su sensibilidad
es del 70-85% y nos permite la realizacion
de antibiograma. La concentracion bacte-
riana y el tratamiento antibiético previo
influiran en la rentabilidad del cultivo. La
administracién de una cefalosporina de
tercera generacion horas previas a la rea-
lizacion de PL puede esterilizar el mismo.
No obstante, la citoquimica del LCR no se
afecta hasta varios dias después de iniciar
el tratamiento.

de utilidad en el caso de meningitis neu-
mocdcica, ya que es una prueba que tiene
muy alta sensibilidad (95-99%) y especi-
ficidad (100%) y no se ve afectada por la
antibioterapia, persistiendo positiva va-
rias semanas en el LCR tras el inicio de
antibioterapia.

— Ante sospecha de meningitis por micobac-
terias, habra que solicitar tincion de Ziehl-
Neelsen (BAAR), adenosina desaminasa
(ADA ; > 8 Ul/l es sugestivo), PCR y cultivo.

—Pruebas moleculares: la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) permite
identificar el material genético de los mi-
croorganismos en menos de dos horas.
Es una técnica sensible y especifica (91-
98%), con un valor predictivo positivo del
98,2% y un valor predictivo negativo del
100%. Son especialmente utiles cuando
la PL se ha realizado tras la administra-
cién de antibioterapia y cuando no hay
aislamiento en el cultivo. Existen paneles
para meningitis/encefalitis con los agen-
tes etiologicos mas frecuentes.

—Ante sospecha de meningitis fungica,
se debe solicitar tincion con tinta china,
cultivo para hongos y test de antigenos
para Cryptococcus neoformans (C. neo-
formans).

En caso de PL traumatica, se puede usar la
siguiente formula para correccion, aunque
una relacion leucocitos/hematies < 1/700
invalida esta formula:

Leucocitos reales en LCR = leucocitos
totales en LCR - leucocitos contaminantes

Leucocitos contaminantes = (hematies
en LCR x leucocitos en sangre) / hematies
en sangre

— Deteccion de antigenos (Ag): la aglu-
tinacion en latex no se recomienda de
rutina actualmente, aunque si resulta
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La PL estaria contraindicada en caso de
compromiso hemodinamico o respiratorio,
infeccién local en la zona de puncién, trom-
bocitopenia < 50 000/mm?, coagulopatia o
tratamiento anticoagulante (no antiagre-
gante). En caso de signos de HTIC o focalidad
neuroldgica, se debe realizar previamente
una prueba de neuroimagen. En estos ca-
sos se iniciara antibioterapia empirica sin
realizacion de PL.

+ Analitica sanguinea:

—Hemograma: en las MB es frecuente
encontrar leucocitosis con neutrofilia,
siendo la leucopenia un factor de mal
prondstico, mientras que en las MV es
mas frecuente la leucocitosis a expensas
de linfomonocitosis.

— Bioquimica: se recomienda solicitar bio-
quimica con funcién renal y hepatica, asi
como proteina C reactiva (PCR) y procalci-
tonina (PCT). Los reactantes de fase agu-
da pueden ayudarnos a diferenciar entre
MB y aséptica. La PCR tiene un elevado
valor predictivo negativo, mientras que la
PCT tiene una sensibilidad del 94%y una
especificidad del 100% para discriminar
entre ambos procesos.

— Coagulacion: es frecuente encontrar
coagulopatia en los casos de menin-
gitis meningococicas. Es fundamental
comprobarlo antes de la realizacion de
la PL.

—Hemocultivo: se recomienda extraerlo
antes de administrar la primera dosis de
antibioterapia para aumentar la rentabi-
lidad de este en las MB, que estaria en
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torno a un 50-75% en estos casos, incluso
con cultivo de LCR negativo.

)s » Meningitis. Absceso cerebral. Encefalitis aguda

+ Neuroimagen:

— Tomografia computarizada (TC) craneal:
estaria indicada ante datos de focalidad
neurolégica, HTIC, deterioro neurologi-
co rapido, antecedentes de hidrocefalia,
neurocirugia reciente o traumatismo cra-
neoencefalico.

— Ecografia transfontanelar: en lactantes
con fontanela abierta, siempre y cuando
el radidlogo tenga experiencia con esta
técnica.

1.6. Tratamiento de la meningitis bacteriana

1.6.1. Medidas generales

Todos los pacientes con sospecha de MB deben
ser monitorizados a nivel hemodinamico y res-
piratorio lo mas pronto posible. Asimismo, se
debe canalizar un acceso venoso precoz, con
el objetivo de asegurar la estabilidad del nifio
antes de realizar ninguna prueba complemen-
taria. En caso de inestabilidad hemodinamica
o respiratoria, se procedera segun el ABCDE
hasta lograr la estabilidad clinica del paciente.

Los criterios para traslado del paciente a una
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP) son: shock, acidosis metabdlica, datos
de coagulacion intravascular diseminada (CID),
focalidad neuroldgica, crisis convulsivas, signos
de HTIC, disminucién del nivel de consciencia e
hiponatremia grave (sospecha de sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiuréti-
ca o vasopresina [SIADH] ).
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1.6.2. Tratamiento antibiotico

La administracién temprana de antibidticos
en la MB ha demostrado una clara reduccién
de la mortalidad y la morbilidad (menor riesgo
de secuelas neurolégicas). El tratamiento anti-
biético empirico se establecera atendiendo a
la etiologia mas frecuente, edad del paciente,
antecedentes de vacunacion, factores de ries-
go, epidemiologia, patrones de resistencia lo-
caly resultado de la tincion de Gram (Tabla 2).
Se recomienda el empleo de antibidticos bac-
tericidas, con capacidad de atravesar la BHE
y que alcancen concentraciones adecuadas
en LCR.

Una vez tengamos identificada la bacteria
responsable (por cultivo o técnicas de biologia
molecular), se realizara terapia dirigida seglin
agente causal (Tabla 3).

No se recomienda realizar PL de control de for-
ma rutinaria salvo en neonatos, casos de esca-
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sa respuesta clinica tras 36-48 horas de trata-
miento antibiético correcto, fiebre persistente
o recurrente y tras 2-3 dias de tratamiento en
meningitis por S. pneumoniae o bacilos Gram
negativos para comprobar la negativizacion del
cultivo. La duracion de la antibioterapia depen-
dera de la etiologia. En aquellos casos en los
que los cultivos y PCR sean negativos en LCR, la
duracion serd individualizada en funcién de la
citoquimica de LCR, el resultado del hemocul-
tivoy el estado clinico del paciente.

1.6.3. Dexametasona

Se ha demostrado su beneficio en las menin-
gitis por Hib, S. pneumoniae y tuberculosis,
ya que disminuye las secuelas neurolégicas,
sobre todo auditivas, al atenuar la cascada
inflamatoria desencadenada por la infeccion.
Actualmente, no se dispone de estudios que
demuestren claro beneficio en las meningitis
por N. meningitidis, aunque su uso tampoco
se ha asociado a efectos adversos. Esta con-

Tabla 2. Etiologia de la meningitis aguda y tratamiento empirico

Edad Etiologia Antibiético Dosis
empirico
<1mes | SGB,E.coli, L. monocytogenes Ampicilina+ | Ampicilina: 200 mg/kg/dia cada 6 h
cefotaxima Cefotaxima: 200 mg/kg/dia cada 6-8 h
1-3meses | Patdgenos neonatales +S. Ampicilina+ | Ampicilina: 200 mg/kg/dia cada 6 h
pneumoniae, H. influenzae, N. cefotaxima + Cefotaxima: 200-300 mg/kg/dia cada 6-8 h
meningitidis vancomicina® - , )
Vancomicina: 60 mg/kg/dia en 4 dosis
>3 meses | S. pneumoniae, N. meningitidis Cefotaximat | Cefotaxima: 300 mg/kg/dia cada 6-8 h, dosis méx. 12 g/24 h
(considerar H. influenzaeenno ~ vancomicina® - yancomicina: 60 mg/kg/dia en 4 dosis, dosis méx. 1 g/dosis
inmunizados y serotipos no incluidos | £ rifampicina© Rifampicina: 15-20 me/ke/dia cada 12 h.dosis mix. 600 me/di
en [2 VNC si la inmunizacién ifampicina: 15-20 mg/kg/dia cada 12 h, dosis méx. 600 mg/dia
primaria se completd)

:Con sospecha de S. pneumoniae (tincion de Gram o prueba de latex positiva). °En regiones con alta endemia de cepas
resistentes a penicilina. <Si se confirma la colonizacién por S. pneumoniae resistente a cefalosporinas de tercera generacion.
SGB: Streptococcus grupo B; VNC: vacunas neumocécicas conjugadas..
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Tabla 3. Tratamiento antibiético dirigido de la meningitis aguda
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Microorganismo

Antibidtico de eleccion

Duracion

Enterobacterias

Cefotaxima/ceftriaxona?

21 dias 0 2 semanas tras
primer cultivo negativo

Haemophilus influenzae

No productor de betalactamasas: ampicilina
Productor de betalactamasas: cefotaxima/ceftriaxona

10-14 dias (serogrupo B,
7-10 dias)

Listeria monocytogenes

Ampicilina + gentamicina

14-21 dias

Neisseria meningitidis

CMI a penicilina < 0,1 pg/ml: penicilina G sodica® 0 ampicilina
CMI a penicilina 0,1-1 pg/ml:
cefotaxima/ceftriaxona

7 dias

Streptococcus agalactiae

Ampicilina/penicilina G sodica + gentamicina

14-21 dias

Streptococcus pneumoniae

CMIa penicilina®:

< 0,1 pug/ml: penicilina G sédica/ampicilinac

> 0,1 pg/ml: cefotaxima/ceftriaxona

CMI cefalosporinas:

< 0,5 pg/ml: cefotaximay/ceftriaxona

1-2 pg/ml: cefotaxima/ceftriaxona + vancomicina/linezolid

> 2 pg/ml: cefotaximay/ceftriaxona + vancomicina/linezolid £ rifampicina

10-14 dias

Enterococcus spp.

Sensible a ampicilina: ampicilina + gentamicina
Resistente a ampicilina: vancomicina + gentamicina
Resistente a ampicilina y vancomicina:

linezolid

14-21 dias

Staphylococcus aureus

Sensible a meticilina: cloxacilina + rifampicina®
Resistente a meticilina: vancomicina + rifampicina/linezolid

14 dias

Pseudomonas aeruginosa

Ceftazidima® + aminoglucésido

21 dias

Mycobacterium
tuberculosis

Isoniacida + rifampicina + pirazinamida + etambutol
Isoniacida + rifampicina

2 meses
10 meses

*No productoras de betalactamasas de espectro extendido. Algunos expertos recomiendan terapia combinada con quino-
lonas, principalmente ciprofloxacino (dosis 30 mg/kg/dia cada 12 horas). Cefotaxima presenta mejor paso de la BHE que
ceftriaxona. "Dosis de penicilina G sédica: 300 000-400 000 Ul/kg/dia intravenosa cada 4-6 horas (dosis maxima 24 mi-
llones Ul/dia). En aislamientos sensibles a penicilina, muchos autores recomiendan el empleo de cefotaxima-ceftriaxona
por alcanzar mejores concentraciones en LCR. ‘Afadir rifampicina si no se consigue esterilizacién del LCR. *En casos de
resistencia a ceftazidima se podria emplear cefepime o meropenem. CMI: concentracién minima inhibitoria; LCR: liquido
cefalorraquideo; BHE: barrera hematoencefilica.

traindicada su administracion en < 6 semanas
de vida.

Es efectiva si se administra antes o al mismo
tiempo que la primera dosis de antibiéticoy pier-
de efectividad si se administra mas de una hora

después, si el diagndstico es tardio o si el pacien-
te tiene mucha afectacion neuroldgica al inicio.

Enla actualidad, se recomienda el uso de dexa-
metasona (dosis 0,6-0,8 mg/kg/dia cada 6-8
horas) en todos los casos, antes o durante la
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primera dosis de antibioterapia, suspendiéndo-
se en caso de aislamiento de N. meningitidis. E|
corticoide se ha de mantener 2-4 dias, salvo en
meningitis tuberculosa, en cuyo caso se man-
tiene ocho semanas.

1.7. Tratamiento de la meningitis de etiologia
viral y tuberculosa

En las meningitis por EV el tratamiento es de
soportey puede ser ambulatorio en la mayoria
de los casos. En la meningitis por virus herpes
simple (VHS), el aciclovir es el medicamento de
eleccién. En la meningitis tuberculosa deben
prescribirse cuatrofarmacos en la fase de induc-
cion, manteniendo el tratamiento al menos du-
rante 12 meses, acompanados de un corticoide
durante cuatro semanas con descenso progre-
sivo cuatro semanas mas hasta su suspensidn.

1.8. Pronostico y secuelas

El prondstico de la meningitis depende mucho
del agente causal. Las meningitis por EV sue-
len conllevar una recuperacion completa y sin
secuelas. En las MB, a pesar del correcto uso de
los antimicrobianos, la mortalidad alcanza el
4-7%, llegando al 11% en < 2 afos, y aparecen
secuelas neurolégicas (principalmente hipoacu-
sia neurosensorial) hasta en el 16% de los casos,
dependiendo del agente etioldgico. Los factores
pronésticos que mas influyen en las meningi-
tis son: nivel de consciencia al ingreso, agente
etiologico, presencia de convulsiones, afecta-
cién hemodinamica/respiratoria, concentracién
baja de glucosa y/o proteinas elevadas en LCR.

1.9. Prevencion

El principal mecanismo de prevencion ha
sido el desarrollo de vacunas conjugadas. La
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vacunacion universal contra Hib ha reducido
notablemente la incidencia de meningitis
por este microorganismo, cuya incidencia es
muy baja en los paises con buenas coberturas
vacunales. Algo similar ha ocurrido tras lain-
troduccion sistematica de la vacuna contra el
neumococo. Se espera que con la introduccion
sistematica de la vacuna antimeningocécica
A, C,W, Y en adolescentes desde el afio 2020,
y en algunas comunidades también a los 12
meses, asi como, recientemente, de la anti-
meningococica B en algunas comunidades
autonomas, se observe una reduccion en la
incidencia de la MB secundaria a estos pa-
tégenos. En paises con mayor experiencia en
el tiempo con esta vacunacion sistematica,
como Reino Unido, ya se ha experimentado
un importante descenso de los casos en lac-
tantes.

La quimioprofilaxis estaria indicada en las si-
guientes situaciones:

«Meningitis meningocécica: se indica en con-
vivientes, contactos estrechos y frecuentes
y en < 2 afos del centro escolar si hay > 2
casos en clase. El antibiotico de eleccion es
|la rifampicina via oral (vo) dos dias (adultos
600 mg/12 h; nifios > 1 mes 10 mg/kg/12 h;
nifios < 1 mes 5 mg/kg/12 h). Alternativas a
la rifampicina son la ceftriaxona intramus-
cular (im) o ciprofloxacino vo en dosis Unica;
el primero, especialmente para embaraza-
das, y el ultimo, solo en adultos.

+ Meningitis por Hib: indicada la profilaxis
en todos los convivientes siempre que haya
menores de cinco afos en domicilio y en
contactos habituales del paciente si son
menores de cinco anos. La profilaxis se rea-
liza con rifampicina vo cuatro dias (adultos
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600 mg/12 h; nifos > 1 mes 20 mg/kg/24 h;
nifios < 1 mes 10 mg/kg/24 h).

Meningitis neumocoécica: no esta indicada la
quimioprofilaxis.

2. ABSCESO CEREBRAL
2.1. Concepto

El absceso cerebral (AC) es una infeccién su-
purada focal en el interior del parénquima
cerebral rodeada de una capsula bien vascula-
rizada. Su etiologia es infecciosa y las bacterias
son los microorganismos responsables de mas
del 95% de los casos. Se trata de una infeccion
poco frecuente, cuya incidencia en poblacion
adulta es de 0,3-1,8 casos cada 100 000 habi-
tantes por afio; el 25% de los casos ocurre en
poblacion pediatrica, con pico de incidencia
entre los cuatroy los siete afios. En los ultimos
afos, la incidencia ha disminuido en algunos
paises debido a la mejoria en el manejo de al-
gunas de las causas predisponentes, como las
infecciones otorrinolaringolégicas (ORL) o las
cardiopatias congénitas.

Su pronostico va a depender de su diagnostico
y tratamiento precoz. Presenta una mortalidad
en nuestro medio del 5-15%y un porcentaje
de secuelas en supervivientes de aproximada-
mente el 40%, entre las que destacan las secue-
las neurologicas focales y la epilepsia.

2.2. Patogénesis y etiologia

Los microorganismos causantes de AC suelen
llegar al tejido encefalico por contigiiidad (oti-
tis, sinusitis, mastoiditis, infecciones en 6rbita,
meningitis aguda), inoculacion directa median-
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te procedimientos neuroquirdrgicos o trauma-
tismo craneal y por diseminacion hematégena
en pacientes con endocarditis o cardiopatias
congeénitas, especialmente aquellas que pre-
sentan shunt pulmonar o como consecuencia
de un foco infeccioso distante (foco cutaneo,
pulmonar). Las infecciones dentarias pueden
transmitirse tanto por contigliidad como por
diseminacion hematégena. La diseminacion
hematogena suele producir abscesos malti-
ples, mientras que las otras dos vias producen
abscesos Unicos, siendo frecuente la locali-
zacion frontal en AC secundarios a sinusitis.
Hasta en un 25% de los casos no se encuentra
el origen.

s » Meningitis. Absceso cerebral. Encefalitis aguda

Las inmunodeficiencias primarias o adquiridas
(tumores hemato-oncoldgicos, virus de la in-
munodeficiencia humana [VIH] o trasplante de
oérgano sélido o médula) son también factores
predisponentes de AC.

Una vez los microorganismos alcanzan el pa-
rénquima cerebral, se produce inicialmente un
area de cerebritis caracterizada por necrosis,
edema y acumulo de neutréfilos (fase cerebri-
tis temprana). Posteriormente, macréfagos y
linfocitos infiltran el drea y se produce necrosis
central (fase cerebritis tardia). Finalmente, a los
10-14 dias del inicio, la lesién supurativa es ro-
deada por una capsula fibrética y vascularizada
bien definida que limita el AC del parénquima
sano. Esta capsula es mas fina en los AC que
se encuentran cerca de los ventriculos, siendo
frecuente la rotura del mismo y el drenaje de
su contenido en ellos.

En la etiologia estan implicados numerosos
microorganismos y estos pueden variar de-
pendiendo de la localizacién de la infeccion
primaria (Tabla 4). En revisiones sistematicas
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Tabla 4. Etiologia de los abscesos cerebrales y tratamiento antibidtico empirico

Foco de infeccion

Etiologia

Tratamiento
antibiotico

Dosis de antibidtico

(dosis maxima)

Otitis/mastoiditis/
sinusitis

Streptococcus spp. (S. anginosus)
Haemaphilus spp.
Enterobacterias

Anaerobios (Bacteroides spp., Fusobacterium
spp.) Pseudomonas aeruginosa*

Staphylococcus spp.

Cefotaxima +
metronidazol +
vancomicina®

Cefotaxima 200-300 mg/kg/dia cada 4-6 h
(12 g/dia)

Metronidazol 35-40 mg/kg/dia cada 6-8 h
(4g/dia)

Vancomicina 60 mg/kg/dia cada 6 h (4 g/dia)

Infeccion dental

Streptococcus spp. (grupo S. anginosus)
Haemophilus spp.

Anaerobios (Bacteroides spp., Prevotella
spp., Fusobacterium spp., Actinomyces spp.)

Cefotaxima +
metronidazol

Dosis descritas en apartado anterior

Neurocirugia

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Staphylococcus coagulasa negativo
Enterobacterias

Pseudomonas aeruginosa
Anaerobios

Ceftazidima

o cefepime o
meropenem¢ +
vancomicina o
linezolid

Ceftazidima 200-300 mg/kg/dia cada 8 h (8 g/dia)
Cefepime 150 mg/kg/dia cada 8 h (6 g/dia)
Meropenem 120 mg/kg/dia cada 8 h (6 g/dia)
Vancomicina 60 mg/kg/dia cada 6 h (4 g/dia)
Linezolid:

<12 afios: 30 mg/kg/dia cada 8 h

>12 afios: 600 mg cada 12 h (1 800 mg/dia)

Postraumatico

Staphylococcus spp., Streptococcus
pyogenes, enterobacterias

Cefotaxima +
vancomicina o
linezolid

Dosis descritas en apartados anteriores

Foco pulmonar Staphylococcus aureus Cefotaxima+ | Dosis descritas en apartados anteriores
Streptococcus spp. metronidazol +
vancomicina
Enterococcus spp.
Nocardia
Actinomyces spp.
Endocarditis Staphylococcus aureus Seglin guias
clinicas de

Streptococcus viridans
Enterococcus spp.
Grupo HACEK

endocarditis

Desconocido

Polimicrobiano

Cefotaxima +
metronidazol +
vancomicina

Dosis descritas en apartados anteriores

*En otitis media cronica hay que considerar Pseudomonas aeruginosa como posible causa, sustituyéndose cefotaxima por
ceftazidima. °La difusién de vancomicina a sistema nervioso central es < 5%, por lo que se han de usar dosis altas y solicitar
niveles plasmaticos para ajustar dosis para niveles de entre 15-20 mg/I.‘La eleccion del antibiético se realizara en funcion
de las resistencias antimicrobianas locales. HACEK: especies de Haemophilus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella kingae.
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publicadas, se ha descrito Streptococcus spp.
(especialmente Streptococcus del grupo angi-
nosus) como agente causal en el 50-70% de
los casos, seguido de Staphylococcus spp., en-
terobacterias y anaerobios. Streptococcus spp.
suele estar relacionado con infeccion ORLy en-
docarditis, mientras que Staphylococcus spp. se
relaciona con infeccion cutanea, traumatismo
craneal y cirugia. En infecciones nosocomia-
les, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)
y Acinetobacter baumanii (A. baumanii) son
frecuentes. Hasta en un 30% de los casos la
infeccion es polimicrobiana.

Los AC secundarios a otros microorganismos
tales como hongos, micobacterias y parasitos
suponen < 2% de la etiologia y son frecuentes
en pacientes con inmunodeficiencias. Toxoplas-
ma gondii (T. gondii) es la causa mas frecuente
de AC en adultos con VIH. Candida spp. y As-
pergillus spp. son frecuentes en pacientes con
leucemia y trasplantados. En pacientes proce-
dentes de areas tropicales se pueden encontrar
AC secundaria a infeccion por Taenia solium (T.
solium) (neurocisticercosis).

2.3. Clinica

La clinica suele ser inespecifica y va a depen-
der del tamano, el nimero y la localizacién de
los abscesos. El inicio de los sintomas suele ser
subagudo y es frecuente la demora en el diag-
nodstico desde el inicio de los sintomas, con una
media de siete a once dias.

La fiebre suele estar frecuentemente asocia-
da a sintomas neuroldgicos producidos como
consecuencia de la HTIC. La cefalea es uno de
los sintomas mas frecuentes, presente en apro-
ximadamente el 70% de los casos, y suele ir
acompanada de vomitos. Otros sintomas son:
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deterioro del nivel de consciencia, convulsion,
hemiparesia y paralisis de pares craneales. La
triada clasica de cefalea, fiebre y sintomas foca-
les neurolégicos solo esta presente en un 20%
de los casos.

s aguda

2.4. Diagnostico

Para el diagnostico de AC son fundamentales
la sospecha clinica y las pruebas de imagen,
consideradas prueba de eleccion para su diag-
néstico.

La prueba mas cominmente solicitada por su
accesibilidad es |la TC de craneo con contraste,
que muestra una lesion capsulada con realce
en el borde y centro hipodenso (4rea de necro-
sis), rodeada de un area hipodensa variable
(edema). EI TC también nos permite diagnos-
ticar los AC que se encuentren en fase de cere-
britis en la que alin no se ha formado capsula,
observandose contraste en el centro del mismo.

La resonancia magnética (RM) cerebral con
gadolinio se considera la prueba de eleccién,
ya que ofrece algunas ventajas con respecto
al TC. Entre ellas, una mejor resolucién, mayor
sensibilidad en las etapas precoces, deteccion
precoz de las lesiones en riesgo de complica-
cion y menor toxicidad del contraste emplea-
do. La RM con espectroscopia permite realizar
diagnéstico diferencial entre ACy tumor. La RM
es la prueba de imagen de eleccion en el segui-
miento de estos pacientes.

Ademas de las pruebas de imagen, se reco-
mienda solicitar las siguientes pruebas com-
plementarias:

- Analitica sanguinea general (hemograma

y bioguimica): suele ser inespecifica, mos-
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trando en ocasiones leucocitosis y aumento
de reactantes de fase aguda.

+ Hemocultivo: debe obtenerse antes de ini-
ciartratamiento antibiético. Su rentabilidad
diagnostica es baja (10-28%), aunque es ma-
yoren los AC de diseminaciéon hematdgena.

+ Cultivo de muestra del absceso, en aquellos
casos en los que se realice abordaje quirur-
gico del mismo: la sensibilidad del cultivo
suele ser del 60-80%. En el caso de existir
sospecha de tuberculosis debe realizarse
tincion de BAAR. Ademas de los cultivos,
se pueden llevar a cabo técnicas de PCR en
sangre, LCR o material purulento.

« Otras pruebas:

— Serologia a Toxoplasma en pacientes VIH
yaT.solium en caso de sospecha de neu-
rocisticercosis.

— Es importante la evaluacion de posibles
focos primarios de infeccién, por lo que
se deben inspeccionar el drea ORL (senos
paranasales, oido medio, dientes) y la piel,
asi como valorar la realizacion de ecocar-
diografia, ecografia abdominal, radiogra-
fia y/o TC de torax.

+ No se debe realizar PL en los pacientes con
sospecha de AC debido a las complicaciones
derivadas de la HTIC. En caso de llevarse a
cabo, ha de realizarse previamente TC de
craneo para descartar HTIC. La bioquimica
de LCR suele mostrar pleocitosis con neu-
trofilia, aumento de proteinas con glucosa
normal o disminuida ; el cultivo es positivo
enun 10% de los casos, generalmente en pa-
cientes con rotura del AC en los ventriculos
o en pacientes con MB.
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2.5. Tratamiento

Actualmente, no se dispone de guias clinicas
sobre el manejo de los AC, aunque se recomien-
dala realizacion de un tratamiento combinado
basado en la asociacion de tratamiento anti-
bidtico con abordaje quirurgico.

2.5.1. Tratamiento antibidtico

El tratamiento antibidtico ha de iniciarse de
manera precoz en el momento en que se diag-
nostique el AC. Ala hora de elegir el tratamien-
to empirico, es importante elegir antibiéticos
con buen paso de la BHE, asi como tener en
cuenta los factores de riesgo asociados y posi-
bles focos de la infeccion (Tabla 4).

« Tratamiento antibidtico empirico: el trata-
miento empirico ha de ser combinado, em-
pleando antibidticos con penetracion ade-
cuada en el parénquima cerebral y a dosis
altas. De manera general, se recomienda
el empleo de una cefalosporina de tercera
generacion (cefotaxima/ceftriaxona), con
metronidazol. Se puede asociar vancomici-
na en pacientes con sospecha de infeccion
por S. aureus, Staphylococcus coagulasa ne-
gativo principalmente en AC secundarios a
endocarditis, traumatismo craneoencefalico
o tras procedimientos neuroquirdrgicos. En
el caso de pacientes inmunodeprimidos que
presenten factores de riesgo para infeccion
flngica invasora (neutropenia grave pro-
longada, corticoides sistémicos), hay que
considerar afadir antiflngicos.

« Tratamiento antibidtico dirigido: en aque-
llos casos en los que se obtenga aislamien-
to microbiolégico, debemos adecuar el tra-
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tamiento antibidtico segun la sensibilidad
del microorganismo.

La duracion del tratamiento antibiético va a de-
pender del éxito del tratamiento quirdrgico. En
aquellos casos en los que se puede realizar una
reseccion quirdrgica completa, el tratamiento
antibiético se mantiene de cuatro a seis sema-
nas. En casos en los que la cirugia no haya sido
completa o que no sean subsidiarios de cirugia,
se mantendrd el tratamiento de seis a ocho se-
manas. Esimportante la realizacidn de pruebas
de neuroimagen en el seguimiento para com-
probar mejoria radiolégica. No hay consenso
en cuanto a la periodicidad de su realizacion,
aunque hay autores que recomiendan realizar-
latras 1-2 semanas de tratamiento antibiético
y previo a su suspension.

El antibiético ha de mantenerse por via intrave-
nosa. Se han propuesto pautas de tratamiento
intravenosas mas cortas con paso a via oral tras
una o dos semanas de tratamiento endovenoso
en pacientes con mejoria clinica y analitica. Sin
embargo, no hay estudios bien disefiados que
evaluen los resultados del tratamiento oral en
AC, por lo que actualmente esta practica no
esta recomendada.

2.5.2. Manejo quirirgico

La mayoria de los AC van a precisar |a realiza-
cion de abordaje quirdrgico. La cirugia dismi-
nuye la HTICy la carga microbianay elimina la
capsula, lo que permite una mayor penetracion
antibiética. De igual modo, tiene una finalidad
diagndstica al permitir la obtencién de mues-
tras para cultivo microbiolégico.

Entre las técnicas quirurgicas, se puede realizar
aspiracion o exéresis mediante craneotomia.
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La aspiracién del AC se considera la técnica
quirargica de eleccién por ser menos invasiva
y permitir el diagnéstico etiologico y la descom-
presion inicial. La aspiracion mediante cirugia
estereotdxica guiada por TC esta indicada en
AC profundos o multiples con riesgo de com-
plicacién, mientras que la exéresis puede rea-
lizarse en AC Unicos localizados en fosa poste-
rior, lesiones postraumaticas, multiloculados
o superficiales o en aquellos casos en los que
no se haya podido realizar el drenaje mediante
aspiracion.

s » Meningitis. Absceso cerebral. Encefalitis aguda

En algunos AC, el manejo puede ser conser-
vador, indicado especialmente en aquellos
pacientes estables neurolégicamente con ais-
lamiento microbioldgico, de tamano inferior a
2,5 cm o multiples, de dificil acceso quirdrgico
o con riesgo de complicacion tras la cirugfa. En
estos pacientes es importante llevar a cabouna
observacion clinica y radioldgica estrecha y rea-
lizar manejo quirurgico en aquellos casos en los
que la evolucion no sea satisfactoria.

Ademas del tratamiento del AC, es importante
realizar un control del foco primario contiguo
(otitis, sinusitis, infeccion dental), valorando
la necesidad de intervencién quirdrgica del
mismo.

2.5.3. Tratamiento médico adyuvante

+ Corticoides sistémicos: actualmente, no dis-
ponemos de ensayos clinicos que estudien
el beneficio de los corticoides en el trata-
miento del AC, aunque si hay estudios en
los que se no se ha asociado un aumento
de mortalidad en pacientes en los que se
ha empleado. Se ha relacionado con retraso
en la formacion de la capsula, aumento de
la necrosis y disminucién de penetracion
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antibiética, por lo que su uso no debe ser
generalizado. No obstante, pueden indicar-
se en pacientes con edema cerebral y signos
de HTIC en pautas cortas. La dexametasona
es el farmaco de eleccion (0,6 mg/kg/dia en
2-4 dosis).

Tratamiento anticomicial: su uso empirico
es controvertido y estd indicado para el tra-
tamiento de las crisis comiciales.

3. ENCEFALITIS AGUDA
3.1. Concepto

La encefalitis aguda (EA) se define como la in-
flamacion del encéfalo que produce alteracion
de las funciones del mismo. Esta puede afectar
a estructuras adyacentes como las meninges
(meningoencefalitis) o incluso a la médula es-
pinal (encefalomielitis).

La incidencia en edad pediatrica es de 5-10
casos/100 000 al afio, con el mayor pico de in-
cidencia en menores de un afio. La mortalidad
es elevada, aunque va a depender del estado in-
munolégico del huésped, el agente etiologicoy
el nivel socioeconémico. En un 30-60% sevana
producir secuelas neuroldgicas, principalmen-
te, déficits neuroldgicos focales, alteraciones
cognitivas y epilepsia.

3.2. Patogénesis y etiologia infecciosa
de la encefalitis

Los dos mecanismos principales por los que se
produce la EA son mediante invasion directa
del SNC por el agente infeccioso (principalmen-
te, la sustancia gris) y la respuesta inmuno-
mediada que producen algunos de ellos (sus-
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tancia blanca). Se ha observado que algunas
infecciones pueden desencadenar una EA de
causa inmune, como Mycoplasma pneumoniae
(M. pneumoniae) o VHS. La encefalitis por anti-
cuerpos contra el receptor NMDA esta descrita
en paciente con EA por VHS.

La etiologia de la EA es amplia y secundaria a
procesos infecciosos, tras inmunizacion, pos-
tinfecciosos y autoinmunes. Aproximadamen-
te el 50% de las EA son de causa infecciosa; un
20-30%, de causa inmune; y el 20-30% restan-
te, de causa desconocida a pesar de la mejora
en las técnicas microbiolégicas y de laboratorio.
En este capitulo nos centraremos en las EA de
causa infecciosa.

La EA infecciosa puede ser secundaria a etio-
logia viral, bacteriana, parasitos y hongos (Ta-
bla 5). La etiologia viral es la mas frecuente en
Pediatria y va a variar dependiendo de la lo-
calizacion geografica, la estacion del afioy la
inmunidad del paciente. En nuestro medio, EV
y VHS-1 son los virus que con mas frecuencia
producen EA en nifos. Se han descrito brotes
de EA producidos por EV serotipos A71y D68
relacionados con infeccién neuroldgica grave,
como paralisis flacida y romboencefalitis. A su
vez, en nuestro pais se han registrado casos
de EA secundaria a algunos arbovirus, como
el virus del Nilo Occidental . Etiologias menos
frecuentes como bacterias atipicas, hongos y
parasitos son responsables de EA en pacientes
inmunodeprimidos.

3.3. Clinica

En |a EA de etiologia viral se suele asociar fie-
bre con alteracién del nivel de consciencia de
instauracion aguda, que va desde somnolencia
hasta letargia y coma. Se asocian otras mani-
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Tabla 5. Etiologia infecciosa mas frecuente de encefalitis aguda

Viral Enterovirus
D68

Coxsackie A9, B2, B4y BS, echovirus 3,4, 6, 9y 11, enterovirus A71, enterovirus

Herpes virus

VHS-1, VHS-2, VWZ, VEB, CMV, VHH-6, VHH-7

Arbovirus (Togaviridae/
Flaviviridae/Bunyaviridae)

Virus del Nilo Occidental, dengue, zika, chikungufia, virus de la Toscana, encefalitis
centroeuropea, encefalitis japonesa, virus de La Crosse

Virus respiratorios

Virus influenza, virus respiratorio sincitial, coronavirus, parainfluenza, adenovirus

Virus exantematicos

Rubeola, parotiditis, sarampion, parvovirus B19

Otros

Virus de la rabia, virus coriomeningitis linfocitaria, virus Hendra, virus Nipah

Bacteriana Mycoplasma, Rickettsia, Borrelia burgdorferi, Coxiella, Chlamydia, Brucella, Bartonella, Leptospira, Listeria,
Mycobacterium tuberculosis
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenza tipo b, Streptococcus pneumoniae

Fingica Cryptococco neoformans, Blastomyces, Coccidioides, Paracoccidiodes, Histoplasma

Otra etiologia | Toxoplasma gondii, Plasmodium, amebas, helmintos

Etiologia mas frecuente en inmunodeprimidos

Inmunodeficiencia humoral

Meningoencefalitis crénica por EV

Inmunodeficiencia celular

Leucoencefalopatia multifocal progresiva por virus John Cunningham
Encefalitis subaguda por VHS

Encefalitis subaguda por sarampion

Encefalitis por CMV/VVZ

Toxoplasmosis cerebral

VIH Encefalitis por CMV

Toxoplasmosis cerebral

Encefalitis por Crypotococcus neoformans
Leucoencefalopatia multifocal progresiva por virus JC
Encefalopatia por VIH

*Infeccion transmitida por vectores en pacientes que provengan o hayan visitado zonas de riesgo. VHS: virus herpes simple;
VVZ:virus varicela-zéster; VEB: virus Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; VHH: virus del herpes humano; EV: enterovirus;

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

festaciones neuroldgicas tales como cefalea,
alteracién del comportamiento, sintomas
psiquiatricos, sintomas motores (ataxia, alte-
racion del movimiento), compromiso de pares
craneales, parestesias y convulsiones.

La presentacion clinica es variable en fun-
cion de la edad, el estado inmunolégico y la
etiologia. Hay caracteristicas que nos pueden

orientar al diagnéstico etioldgico, tales como
los sintomas respiratorios en las EA secunda-
rias a virus influenza y adenovirus, exantema
cutaneo en la producida por varicela o signos
de romboencefalitis y mielitis en EV. En el pe-
riodo neonatal la clinica es inespecifica, carac-
terizada por letargia, irritabilidad, rechazo de
la alimentacion, hipotonia o crisis epilépticas,
entre otros sintomas.
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3.4. Diagndstico

En 2013 se definieron los criterios diagnésticos
de EA por el Consorcio Internacional de Encefali-
tis, seguin los cuales se ha de cumplir siempre un
criterio mayor, considerado como la alteracion
del estado mental durante mas de 24 horas, y
dos o mas criterios menores, entre los que se
encuentran fiebre > 38 °Clas 72 horas previas o
posteriores al debut, crisis comiciales, signos de
focalidad neurologica, pleocitosis de > 5 leuco-
citos/campo en el LCR, neuroimagen sugestiva
de EAy electroencefalograma (EEG) compatible.

En la aproximacion diagndstica de estos pa-
cientes esimportante llevar a cabo una historia
clinica y exploracion fisica completas, siendo
exhaustivos en la exploracion neurolégica. En
la anamnesis es importante recoger los ante-
cedentes de enfermedades exantematicas o
infecciones respiratorias en los dias previos,
calendario vacunal, picaduras de insectos o
garrapatas o antecedentes de viajes a zonas
endémicas de infeccion por arbovirus. En los
recién nacidos es importante tener en cuenta
los antecedentes perinatales, como fiebre in-
traparto, lesiones herpéticas genitales o infec-
ciones en el embarazo.

Las pruebas complementarias que se deben
realizar ante un paciente con sospecha de EA
son las siguientes:

+ Hemogramay bioquimica completa, que in-
cluya funcion renal y hepatica y reactantes
de fase aguda.

+ Puncién lumbar: esta indicada en todos los
pacientes de manera urgente, salvo que
haya contraindicacion, como coagulopatia
grave o en casos de sospecha de HTIC, en
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los que se recomienda la realizacién previa
de TC de craneo. La pleocitosis estd presen-
te en el 60% de los casos, generalmente, de
predominio linfocitario. La proteinorraquia
suele estar moderadamente elevada y la
glucosa suele ser normal. Puede estar indi-
cada la repeticion de PLen casos en los que
no se observe mejoria clinica para solicitar
o repetir los estudios etiologicos.

Estudio microbioldgico: el diagnostico etio-
l6gico se va a realizar principalmente por la
determinacion de PCR virales en LCR, sien-
do su sensibilidad y especificidad elevadas.
Es importante solicitar PCR virales en LCR a
EV, VHS-1y VHS-2, asi como realizar tincion
de Gram y cultivo de LCR para despistaje de
etiologia bacteriana. Se pueden emplear
paneles de PCR multiples (BioFire® FilmA-
rray®) que combinan PCR virales, bacterias y
flngicas. También se debe solicitar PCRa EV
en hecesy de virus respiratorios en exudado
nasofaringeo. La serologia infecciosa (VHS,
citomegalovirus [CMV], virus Epstein-Barr
[VEB], micoplasmas, arbovirus) puede ser
util en el diagndstico de algunas etiologias.

Pruebas de imagen: la RM es la prueba de
imagen de eleccion por su mayor sensibili-
dad en comparacion con TCy muestra lesio-
nes patoldgicas en hasta el 60-70% de los
casos. Las lesiones son variables e inespe-
cificas en funcién de la etiologia. Es tipica
la aparicion de lesiones necrotico-hemo-
rragicas en ldbulo temporal, orbitofrontal y
cortex insular en EA secundaria a VHS y la
romboencefalitis en EV.

Fondo de ojo: se puede valorar su realizacién
para descartar papiledema, asi como la pre-
sencia de coriorretinitis.
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+ EEG: suele mostrar ritmo de base lento con
anomalias paroxisticas focales o generaliza-
das. Las localizadas en l6bulo temporal son
sugestivas de encefalitis herpética.

+ Deben solicitarse otras pruebas para des-
pistaje de otras patologias, como estudio
metabdlico, especialmente en lactantes,
toxicos en orina o anticuerpos autoinmu-
nes en LCR.

+ En pacientes en los que no se ha obtenido
un diagnéstico etiolégico y que presentan
un curso clinico desfavorable, se debe plan-
tear la realizacion de una biopsia cerebral.

3.5. Tratamiento

El manejoinicial de las EA se basa en las medi-
das de soporte para estabilizar a los pacientes,
como control de la via aérea en pacientes con
deterioro grave del nivel de consciencia, correc-
cion de las alteraciones hidroelectroliticas, vigi-
lancia neurolégicay manejo de laHTICy de las
crisis comiciales. Los pacientes que presenten
mayor gravedad de los sintomas han de ser
monitorizados en UCIP.

Mientras se realizan los estudios etiologicos, se
debe iniciar aciclovir intravenoso hasta excluir
infeccién por VHS, debido a la morbimortalidad
de la encefalitis herpética y la mejoria del pro-
nostico al iniciar el antiviral precozmente. En
aquellos casos en los que no podamos descar-
tar etiologia bacteriana se ha de iniciar trata-
miento antibidtico empirico, generalmente con
cefalosporina de tercera generacion y vancomi-
cina, hasta resultado de cultivo de LCR.

El tratamiento dirigido va a depender de la etio-
logia, aunque no disponemos de tratamiento
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El tratamiento dirigido de las etiologias mas
frecuentes en nuestro medio es:

« Encefalitis herpética: aciclovir a dosis de 20
mg/kg cada ocho horas en menores de 12 afios
y 10 mg/kg en mayores de 12 afios. Algunos
autores recomiendan dosis de 10-15 mg/kg
cada 8 horas en pacientes de tres meses a 12
afos. Se recomienda mantener tratamientode
14 a 21 dias y realizar PL previa a suspension
del antiviral para comprobar negativizacién de
PCR aVHS en LCR. En neonatos, se recomienda
administrarterapia supresora con aciclovir oral
durante seis meses tras el tratamiento intrave-
noso, para evitar las recurrencias.

- Virus varicela-zéster (VVZ): la EA suele pro-
ducirse en la primoinfeccién, aunque tam-
bién hay casos descritos en reactivacion. El
tratamiento es aciclovir intravenoso, aun-
que hay controversia sobre si la EA es se-
cundaria a la infeccién viral o a la respuesta
inmune secundaria.

« Encefalitis por EV: no existe tratamiento an-
tiviral especifico. Las formas leves no preci-
saran tratamiento, sin embargo, en aquellos
pacientes con formas moderadas (somno-
lencia significativa, clinica bulbar incipien-
te) se puede emplear inmunoglobulina in-
travenosa (1 g/kg durante dos dias). En las
formas mas graves (clinica bulbar o paresia/
paralisis medular establecida) se recomien-
da afhadir metilprednisolona intravenosa a
dosis de 30 mg/kg/dia de tres a cinco dias.

« Virus de la gripe: puede producir cuadros
neuroldgicos variables, desde encefalopatia
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leve hasta encefalopatia aguda necrotizan- -
te. El tratamiento con oseltamivir estaria
indicado en estos casos.

Protocolos

« CMV: mas frecuente en pacientes inmuno-
deprimidos. Esta indicado el tratamiento
con ganciclovir o foscarnet intravenosos.
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RESUMEN

Las principales enfermedades infecciosas que afectan a la estructura cardiovascular pueden
comprender su capa externa (pericarditis), su capa muscular (miocarditis) o el endocardio
(endocarditis). Las tres entidades generan una importante morbimortalidad en la edad
pediatrica y por ello es importante conocer como diagnosticarlas y tratarlas de manera
precoz. Aunque pueden tener etiologias no infecciosas, este capitulo se centrara en las
causas infecciosas de la mismas. La etiologia infecciosa varia segun la entidad, siendo la
etiologia viral mas frecuente en las pericarditis y las miocarditis y la etiologia bacteriana
mas frecuente en la endocarditis. Para el diagndstico del agente causal, se precisa un co-
nocimiento de epidemiologia local y de |os factores de riesgo del paciente. Mientras que la
pericarditis y la miocarditis suelen darse en pacientes previamente sanos, la endocarditis
se da casi exclusivamente en pacientes con factores de riesgo para la misma. El diagnéstico
de las tres entidades se basa en una anamnesis y exploracion detalladas, acompafnadas de
pruebas de laboratorio, con la toma de muestras apropiadas en cada caso para el estudio
microbiolégico de las mismas, asi como las pruebas de imagen indicadas en cada entidad.
El manejo de las tres entidades incluye el tratamiento de soporte necesario segln el grado
de afectacion hemodinamica, acompanado del tratamiento etiolégico indicado en cada
€aso, si es posible.

Palabras clave: endocarditis; pericarditis; miocarditis; pediatria.
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ACUTE MYOCARDITIS, INFECTIVE ENDOCARDITIS AND ACUTE PERICARDITIS

ABSTRACT

The main infectious diseases of the cardiovascular structure can harm its external layer
(pericarditis), its muscular layer (myocarditis) or the endocardium (endocarditis). These three
entities have a significant morbidity and mortality in children and therefore, early diagnosis
and treatment should be guaranteed. Although they may have non-infectious etiologies,
this chapter will focus on their infectious causes. The infectious etiology varies according
to the entity, being virus most frequent for pericarditis and myocarditis and bacteria for
endocarditis. Local epidemiology knowledge and the identification of the patient’s risk fac-
tors are key for the diagnosis of the causal agent. While pericarditis and myocarditis usually
occur in previously healthy children, endocarditis occurs almost exclusively in patients with
risk factors for it. The diagnosis of the three entities is based on a detailed anamnesis and
physical exam supported by laboratory tests, obtaining appropriate samples for microbio-
logical study, and indicating the required imaging tests for each pathology. Management of
the three entities includes support treatment according to the hemodynamic impairment
degree, complemented by the etiological treatment, if possible, and indicated on a case-
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by-case basis.

Key words: endocarditis; pericarditis; myocarditis; pediatrics.

1. MIOCARDITIS INFECCIOSA
1.1. Introduccion y concepto

Enfermedad inflamatoria del miocardio se-
cundaria a distintas causas, mayoritariamen-
te infecciosas (en las cuales se centrara este
documento)**. Actualmente no existe una
definicién unificada, incorporandose criterios
clinicos, analiticos y radiologicos a la antigua
definicion histopatoldgica de cardiomiopatia
inflamatoria*>*. La American Heart Associa-
tion reconoce los siguientes estratos*: a) mio-
carditis confirmada por biopsia; b) miocarditis
clinicamente sospechada confirmada por re-
sonancia magnética cardiaca; c) miocarditis
clinicamente sospechada; y d) miocarditis
posible.

1.2. Epidemiologia y etiologia

La incidencia estimada es de 1-2 por 100 000
nifios al afio, con picos en la infancia y adoles-
cencia®. La incidencia podria estar subestimada
alnoincluir presentaciones subclinicas y casos
de muerte stbita inexplicada (10-20% de los
casos)’. Las causas de miocarditis son diversas,
incluidas las infecciosas, toxicas y autoinmu-
nes'3. La etiologia infecciosa es la mas frecuen-
te en nifos y, dentro de esta, las enfermedades
virales; se reportan también bacterias, parasi-
tos y hongos*? (Tabla 1).

1.3. Fisiopatologia

La patogénesis de la miocarditis infecciosa (MI)
presenta tres fasest?:
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Tabla 1. Etiologia, diagnostico y tratamiento especifico de miocarditis y pericarditis infecciosa**
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Grupo Agente infeccioso Diagnostico Tratamiento
Virus Adenovirus PCR Cidofovir iv
Enterovirus, Coxsackie Ay B, Echovirus PCR, SRL Valorar fluoxetina vo (actividad in vitro frente a

algunos enterovirus) Interferon beta sc

Citomegalovirus PCR, SRL Ganciclovir iv
Alternativas: foscarnet iv, cidofovir iv

Herpesvirus 6 PCR, SRL Foscarnet iv

Virus Epstein-Barr PCR, SRL

Herpes simple 1,2 PCR, SRL Aciclovir iv

Varicela PCR, SRL

InfluenzaAy B PCR Oseltamivir vo

Virus sincitial respiratorio PCR Ribavirina iv

Parvovirus B19 PCR, SRL Interferon beta sc

Otros: rubeola, sarampidn, parotiditis, rabia, | Especifico segtin Tratamiento especifico, consultar con EIP

dengue, fiebre amarilla, hepatitis By C, virus | agente, consultar

de lainmunodeficiencia humana con EIP

Bacterias | Legionella pneumoniae PCR, AG Levofloxacino iv

Bartonella G, PCR Azitromicina vo

Mycoplasma pneumoniae PCR, SRL

Brucella C,SRL > 8 afios: doxiciclina  rifampicina o gentamicina
< 8 afios: cotrimoxazol £ rifampicina o
gentamicina

Corynebacterium diphtheriae C,SRL Penicilina
Antitoxina especifica

Haemophilus C,PCR Cefotaxima iv

Streptococccus pnemoniae C PCR

Gonococo, meningococo C, PCR

Staphylococcus aureus C,PCR Cloxacilina iv (vancomicina si resistente a
meticilina)

Leptospira C,PCR Penicilina iv

Treponema pallidum PCR, SRL

Actinomyces C

Borrelia burgdorferi SRL Leve: doxiciclina, amoxicilina o cefuroxima vo
Grave: ceftriaxona iv

Mycobacterium tuberculosis C,PCR Isoniacida, rifampicina, pirazinamida +
etambutol

Otras: Clostridium, Ricketsias, Chlamydia Especifico seguin Tratamiento especifico, consultar con EIP

spp., Salmonella spp., Vibrio cholerae, agente, consultar

Franciscella tularensis con EIP
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Grupo Agente infeccioso Diagnostico Tratamiento
Hongos Candida spp. C Segun especie y sensibilidad: azoles,
equinocandinas, anfotericina B liposomal

Aspergillus spp. C Voriconazol iv
Mucormicosis C Anfotericina B liposomal iv
Otros: blastomicosis, coccidioidomicosis, C Tratamiento especifico, consultar con EIP
criptococosis, histoplasmosis, nocardiosis,
esporotricosis

Parasitos | Trypanozoma cruzii PCR, SRL Benznidazol vo
Toxoplasma gondii SRL Sulfadiazina vo + pirimetamina vo
Plasmodium PCR,VD Seguin especie, consultar con EIP
Otros: amebiasis, Leishamania, helmintos | Especifico seguin Tratamiento especifico, consultar con EIP
(Ascaris, equinococo, filarias, Paragonimus, | agente, consultar
Schistosoma, Strongyloides, Trichinella) con EIP

Valorar el tratamiento etiolégico de forma individualizada con especialista en Infectologia Pediatrica, consultando dosis
y duracion del tratamiento. PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; AG: antigeno; SRL: serologia; C: cultivo; VD: visua-
lizacién directa; vo: via oral; iv: intravenoso; sc: subcutaneo; EIP: especialista en Infectologia Pediétrica.

+ Fase 1 (1-7 dias): invasidn de los miocitos
por el agente infeccioso, seguida de una
rapida replicacion viral que estimula la res-
puesta inmune innata produciendo necro-
sis miocelular y apoptosis. Las citoquinas
inflamatorias promueven la migracién de
monocitos al tejido cardiaco.

« Fase 2 (1-4 semanas): transicion de la res-
puesta innata a la adaptativa. Infiltracién de
células Ty B para la eliminacién del patége-
no. Las citoquinas proinflamatorias, la pro-
duccion de anticuerpos contra el patégenoy
los autoanticuerpos seguirian contribuyen-
do a la inflamacién.

« Fase 3 (meses a afios): se produce el desen-
lace de la miocarditis, de manera que puede
resolverse la inflamacion o bien, producirse
una progresion de la enfermedad, en la cual
la eliminacion retardada o inefectiva del pa-
tégeno deriva en una inflamacién crénica
con dafio miocardico que progresa a la fibro-
sisy a la cardiomiopatia dilatada.

1.4. Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica es heterogénea®“. Los
sintomas habituales se resumen en la Tabla 2.
Hasta dos tercios de los pacientes tienen una
historia prodrémica viral en las dos semanas
previas al inicio de los sintomas, habitualmen-
te de indole respiratoria y en menor medida
gastrointestinal, que incluye fiebre, mialgias
y malestar general*3. Las presentaciones clini-
cas pueden ser: a) asintomatica; b) sintomas
inespecificos (dificultad respiratoria, sintomas
gastrointestinales); c) insuficiencia cardiaca
aguda; d) shock cardiogénico; e) arritmias y
trastornos de la conduccion; f) dolor precordial;
g) sincope o muerte subita; y h) miocarditis ful-
minante™.

1.5. Diagndstico

El diagnostico de la MI como entidad se rea-
liza complementando la sospecha clinica con
las pruebas complementarias descritas en la
Tabla 3, que deberan solicitarse segun lo es-
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Tabla 2. Frecuencia de sintomas y signos descritos en la miocarditis infecciosa pediatrica?

Datos histricos previos (%) Sintomas (%)

Signos (%)

Prédromo viral (41-69%)
Arritmias (11-45%)
Sincope (4-10%)

Muerte stbita cardiaca (frecuencia no
estimada de forma exacta)

Fatiga (25-50%)

Fiebre (31-58%)

(28-48%)
Rinorrea (38-44%)

Disnea (22-25%)
Tos (17-44%)
Palpitaciones (16%
Diarrea (8%)

Dificultad respiratoria (35-69%)

Nausea, vodmitos o dolor abdominal

Dolor tordcico (24-42%)

)

Taquipnea (52-60%)

Taquicardia (32-57%)

Hepatomegalia (21-50%)

Insuficiencia respiratoria (21-47%)
Soplo (26%)

Ritmo galope (20%)

Pulsos periféricos disminuidos (16-21%)
Edema (7%)

Cianosis (2%)

tipulado en la misma. El diagnéstico etiold-
gico de la Ml se realiza mediante las pruebas
complementarias resumidas en la Tabla 1. El
aislamiento de genoma viral en el miocardio*
supone el diagndstico etiologico definitivo,
pero debido a la poca rentabilidad e invasi-
vidad de la biopsia endomiocérdica (BEM), la
identificacién de genomaviral en muestras al-
ternativas (sangre, heces, orina, respiratoria)
o los cambios serolégicos compatibles (incre-
mento de titulos de serologias al menos cuatro
veces o seroconversion) se utilizan como su-
brogado diagnostico®. Debe realizarse historia
clinicaidentificando caracteristicas de cuadro
prodrémico, factores de riesgo de susceptibi-
lidad (inmunosupresion) y exposicion (viajes
internacionales, contacto con animales). Se
recomienda solicitar a todos los pacientes
hemocultivo, coprocultivo (si sintomas diges-
tivos), Mantoux, reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR) de virus y bacterias frecuentes
en muestra respiratoria (influenza, virus sin-
citial respiratorio, Mycoplasma pneumoniae
[M. pneumoniae]) serologias (realizar siempre
antes de infusion de inmunoglobulinas) y car-
ga viral de patégenos frecuentes (adenovirus,
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Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus B19,
toxoplasma, herpesvirus y enterovirus [mues-
tra de eleccion: heces y nasofaringeal). Para el
resto de patégenos listados, se deben seleccio-
nar pruebas en funcion de factores de riesgo
y exposicion.

1.6. Tratamiento

« Medidas generales y soporte: los pacientes
deberan evitar el esfuerzo fisico hasta la re-
solucion del cuadro (esperar hasta 3-6 me-
ses con pruebas de estrés y Holter-24 horas
para atletas previo a retorno a competicion).
Se deben asegurar la monitorizacion de la
funcién cardiorrespiratoria, teniendo en
cuenta laapariciony el tratamiento de arrit-
mias (asocian peor prondstico), y el traslado
precoz a centros con Unidad de Cuidados
Intensivos en caso de deterioro progresi-
vo®®. Es primordial garantizar la estabilidad
hemodinamica y una adecuada perfusion
sistémica, instaurando medidas de soporte
cardiorrespiratorio farmacoldgicas y no far-
macolégicas: soporte ventilatorio invasivo/
no invasivo y soporte circulatorio mecanico
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Tabla 3. Métodos diagndsticos de la miocarditis infecciosa como entidad

Definicion | Método diagndstico
MP Sintomas (no cardiovasculares) y signos compatibles con al menos uno de los siguientes:
1. Elevacion de marcadores serologicos de enfermedad cardiovascular: creatina quinasa MB, troponina | y T, péptido
natriurético tipo b (BNP) y NT-proBNP
2. Alteraciones electrocardiograficas: taquicardia sinusal, cambios no especificos de las ondas ST y T, inversion
delaondaT, elevacion del segmento ST, QRS de bajo voltaje en las derivadas axiales, retraso de la conduccion
auriculoventricular, bloqueo auriculoventricular, taquicardia ventricular y supraventricular, ondas Q patologicas
3. Alteraciones ecocardiograficas: a) cambios sutiles o profundos de la funcién global del ventriculo izquierdo (V1)
o de la funcion sistdlica del ventriculo derecho (incluidas anormalidades regionales de la mocién de la pared);
b) grados variables de incremento del VI; ¢) miocardio engrosado por edema de pared; d) efusion pericardica; e)
trombo intracardiaco; y f) insuficiencia valvular funcional
Solicitar estas pruebas en todos los pacientes con sospecha de miocarditis
Mcs Miocarditis posible + sintomas cardiovasculares
MCR La resonancia magnética cardiaca tiene mayor accesibilidad y menor riesgo que la biopsia endomiocardica
Realizar en las dos primeras semanas de evolucion si la condicién del paciente permite realizar la sedacion (ponderar
riesgo-beneficio)
Objetivo: identificar dafio miocardico y caracteristicas inflamatorias distintivas de la miocarditis infecciosa de otras
cardiomiopatias no inflamatorias
Riesgos: necesidad de sedacion y contraste
Criterios de Lake Louise modificados 2018 (validados en adultos y extrapolados a la poblacién pediatrica):
1. Criterios T1:
+ Tiempos de relajacion miocardica incrementados en T1
» Tiempos que denotan la fraccion de volumen extracelular
* Realce tardio de gadolinio compatible con necrosis o cicatriz
2. Criterios T2
» Tiempos de relajacion miocardicos incrementados en T2
« Incremento de la intensidad de sefial en T2 consistente con edema
» Realce precoz de la captacion miocardica del contraste (gadolinio) de forma relativa con el musculo esquelético en
T1, consistente con hiperemia
Diagndstico con al menos un criterio T1 + un criterio T2
MBEM El diagnéstico histolégico mediante biopsia endomiocardica es el gold standard

Capacidad diagnéstica variable (50-100%)

Tasa de complicaciones del 1-16% en nifios; hasta 30-40% en lactantes

Realizar solo si se realiza cateterismo invasivo por otro motivo

Para mejorar la sensibilidad, se requiere aumentar el niimero de muestras (minimo seis) y realizacion precoz

Criterios histoldgicos de Dallas (1987):

* Miocarditis borderline (limitrofe): existe infiltrado inflamatorio intersticial pero no se acompafia de necrosis de miocitos
+ Miocarditis activa: la necrosis y degeneracion de miocitos se afiade al infiltrado inflamatorio linfocitario intersticial

Sensibilidad: 20-50%, tasa de error de muestreo: > 25%, variabilidad entre evaluadores y bajo valor pronéstico. Deben

complementarse con otros medios para aumentar su rentabilidad:

1. Inmunohistoquimica: detecta infiltrados inflamatorios celulares mediante el uso de anticuerpos monoclonales y
policlonales. Puede detectar expresion incrementada de HLA y marcadores celulares inflamatorios

2. Técnicas moleculares y cultivos virales: efectdan el diagndstico etiologico (Tabla 1)

MP: miocarditis posible o subclinica; MCS: miocarditis clinicamente sospechada; MCR: miocarditis confirmada por resonan-
cia magnética cardiaca; MBEM: miocarditis confirmada por biopsia endomiocardica; HLA: antigeno leucocitario humano.
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(oxigenacion por membrana extracorpérea,
dispositivo de asistencia ventricular)**. Con-
sultar protocolos especificos de insuficiencia
cardiaca y shock cardiogénico.

+ Terapia inmunomoduladora:

—Inmunoglobulinas: posibles efectos an-
tiinflamatorios, antivirales e inmunomo-
duladores sin ocasionar inmunosupre-
sion. La evidencia es controvertida, pero
se suele utilizar considerando su perfil
de bajo riesgo, potenciales beneficios y
alta morbimortalidad asociada a mio-
carditis*®. Dosis: 2 g/kg intravenoso (se
puede administrar en dos dosis de 1 g/
kg separadas 24 horas).

— Corticoides: antiinflamatorio potente e
inmunosupresor, con evidencia limita-
da'®. Dosis inicial: 2 mg/kg/dia. Pauta
descendente posterior hasta control de
la inflamacion.

— Otros: azatriopina, ciclosporina, micofe-
nolato de mofetilo, anticuerpos mono-
clonales anti-CD3. Evidencia limitada e
inmunosupresion potente; se cree que
su uso podria tener mejores resultados
en miocarditis no infecciosa de causa in-
munomediada®®.

+ Tratamiento etiologico: no existen ensayos
rigurosos que soporten el tratamiento etio-
l6gico infeccioso, sin embargo, es razonable
su uso en caso de diagnosticarse una infec-
cion activa (independientemente de probar
localizaciéon miocardica de la infeccion)*®
(Tabla 1). Se recomienda siempre consultar
con experto en Infectologia Pediatrica en
estos casos.
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2. ENDOCARDITIS INFECCIOSA
2.1. Introduccion

La endocarditis infecciosa (El) es una infeccion
producida en el tejido endocérdico y/o las val-
vulas cardiacas. Aunque es poco frecuente,
asocia importante morbimortalidad en nifios,
por lo que su diagnostico y tratamiento precoz
son fundamentales para asegurar un pronds-
tico adecuado®’.

2.2. Epidemiologia y etiologia

Aunque carecemos de datos sélidos, se estima
que la incidencia de El en nifios y adolescentes
oscila entre 0,3y 3,3 casos por cada 100 000
nifos al ano®. La incidencia de El se fue incre-
mentando en |as series publicadas desde 1960
hasta el afio 2000, debido probablemente a la
mayor supervivencia de los nifios con cardio-
patias congeénitas y al aumento en el uso de
catéteres venosos centrales. Desde el afio 2000,
parece que las tendencias son estables o dis-
cretamente descendentes®.

La mayoria de las El se producen en nifios
con factores de riesgo: cardiopatia congénita,
portadores de catéteres venosos centrales, val-
vulopatia permanente por fiebre reumatica y
otros®.

La etiologia mas frecuente en nifios son los
Streptococcus del grupo viridans (S. viridans) y
Staphylococcus aureus (S. aureus)®’*. La etio-
logia puede variar dependiendo de si la El se
presenta sobre una vélvula nativa (EVN) o so-
bre una valvula protésica (EVP), siendo los S.
viridans mas frecuentes en los pacientes con
cardiopatia congénita y los S. aureus, mas fre-
cuentes en pacientes sin cardiopatia congénita,
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con una incidencia que ha aumentado en los
Ultimos afos®. Los estafilococos coagulasa ne-
gativos se dan sobre todo en pacientes porta-
dores cronicos de catéteres venosos centrales’.
Alrededor del 6% de los casos pueden presentar
un hemocultivo negativo’yen tornoal 11-12%
son polimicrobianos®(Tabla 4).

2.3. Fisiopatologia
La base fisiopatologica de la El consiste en
una bacteriemia o fungemia transitoria que

encuentra un sustrato al que adherirse; una
vez adherida al mismo, prolifera dentro de la

Tabla 4. Etiologia de la endocarditis infecciosa (EI)’

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

) |

lesion. Este sustrato puede ser una biopelicu-
la de un dispositivo implantado (valvula pro-
tésica, catéter venoso central, marcapasos) o
bien, un acimulo de fibrina y plaquetas en el
endotelio vascular producido tras la lesion de
este por parte de un flujo turbulento causa-
do por una cardiopatia congénita. El origen
de la bacteriemia suelen ser las superficies
mucosas tales como orofaringe, aparato
gastrointestinal o aparato genitourinario. La
afectacion de otros érganos como el sistema
nervioso central, el pulmén o el rifdn se debe
a embolias a distancia o a fenémenos inmu-
nomediados®’.

s » Miocarditis, endocarditis y pericarditis infecciosa

El sobre vélvula nativa (EVN)

El sobre vélvula protésica (EVP)

Streptococcus del grupo viridans?

Staphylococcus aureus

Streptococcus del grupo D (enterococos) (S. bovis, S. faecalis)
Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Estafilococos coagulasa negativos

Abiotrophia defectiva (variante nutricional de estreptococo)
Coxiella burnetii (fiebre Q)

Neisseria gonorrhoeae

Brucella

Chlamydia psittaci

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Legionella

Bartonella

Tropheryma whipplei*(enfermedad de Whipple)

Grupo HACEK®

Streptobacillus moniliformis

Pasteurella multocida

Campylobacter fetus

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
Streptococcus del grupo viridans
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Difteroides

Legionella spp.

Grupo HACEK®

Hongos: Candida spp., Aspergillus spp., Pseudallescheria boydii,
Histoplasma capsulatum

*Grupos de estreptococos a-hemoliticos: Streptococcus mitis, S. anginosus, S. mutans, . salivarius y S. bovis. "Haemophilus
spp. (H. paraphrophilus, H. parainfluenzae, H. aphrophilus), Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium ho-

minis, Eikenella corrodens y Kingella spp.
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2.4. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas varian segun la
afectacion cardiaca que presente, la presen-
cia de complicaciones a distancia y el agente
etioldgico®. Pueden presentar sintomas agu-
dos, como fiebre, sepsis y/o fallo cardiaco
(cuadro mas tipico de la El por S. aureus), o
una clinica mas subaguda, con sintomas mas
inespecificos (fiebre o febricula intermitente,
cansancio, mialgias, artralgias, pérdida de
peso, cefalea, sudoracion nocturna, escalo-
frios, nduseas y vomitos). Es importante en
pacientes con factores de riesgo y clinica su-
gestiva tener un alto nivel de sospecha®’. Otro
signo que pueden presentar estos pacientes
es un soplo de nueva aparicion o cambio en
un soplo previo®”.

Entre las complicaciones, destacan®: a) infec-
ciones extracardiacas (neumonia, osteomielitis
0 abscesos cerebrales como consecuenciade la
suelta de émbolos sépticos); b) fenémenos em-
bélicos a distancia (infartos de grandes vasos u
érganos, sintomas neurolégicos, tromboembo-
lismo pulmonar, infartos intestinales o infarto
renal); y c) fenémenos inmunomediados (glo-
merulonefritis, manchas de Roth, lesiones de
Janeway o nédulos de Osler [menos frecuentes
en nifios que en adultos]).

2.5. Diagnéstico

Los criterios diagnosticos mas usados en nifios
son los criterios de Duke modificados®° (Tabla 5).

2.6. Pruebas de laboratorio
El examen de laboratorio fundamental para el

diagnostico de El es el hemocultivo. Se deben
extraer al menos tres muestras de sangre se-
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paradas en un intervalo minimo de 30 minu-
tos®¢, que deben cultivarse en medio aerobio
y anaerobio. Si el volumen de sangre del que
disponemos es escaso, se debe priorizar el cul-
tivo aerobio®. La muestra se extraera preferen-
temente de una vena periférica, y no de un ca-
téter venoso central, con una técnica estéril®. El
volumen a extraer sera de 1-3 ml en neonatos
y lactantes y de 5-7 ml en niflos mas mayores®.
Los hemocultivos deben extraerse antes de ini-
ciar el tratamiento antibidtico y, dado que la
bacteriemia en la El es constante, no se debe
retrasar la toma del hemocultivo a la espera de
que haya un pico de fiebre®. Cuando se obtiene
un hemocultivo positivo, es necesario repetir
el mismo a las 48-72 horas para comprobar la
eficacia del tratamiento®.

Aunque puede producirse bacteriemia en au-
sencia de endocarditis, la bacteriemia secunda-
ria a Streptococcus mutans (S. mutans), Strepto-
coccus bovis [ (S. bovis 1), Streptococcus mitis (S.
mitis), Streptococcus sanguinis (S. sanguinis) y
S. aureus (en ausencia de un foco de infeccidn
musculoesquelética) es muy sugerente de en-
docarditis®.

Si el hemocultivo resulta negativo, se puede
proceder a otras técnicas de diagndstico mi-
crobioldgico, como serologias o PCR especificas
o de amplio espectro para bacterias y hongos
(ARNr 16S para bacterias y ARNr 185 para hon-
gos)”. Sitodas las pruebas microbioldgicas re-
sultan negativas se debe ampliar el estudio a
causas no infecciosas’.

Para la estratificacion del riesgo de la infeccion
debe realizarse hemograma, proteina C reacti-
va, procalcitonina, velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y marcadores de disfuncion de
otros 6rganos (lactato, bilirrubina, creatinina)®.
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Tabla 5. Definicion de endocarditis infecciosa segun los criterios de Duke modificados

El definitiva Criterios patoldgicos:

a. Deteccion de microorganismo en cultivo o histologia de vegetacion, en émbolo periférico 0 en absceso
intracardiaco

b. Vegetacion o absceso intracardiaco confirmado por histologia
Criterios clinicos:

2 criterios mayores o

1 criterio mayor + 3 criterios menores o

5 criterios menores

El posible Criterios clinicos:

1 criterio mayor + 1 criterio menor o 3 criterios menores

Rechazar diagnéstico de El si: diagnéstico alternativo, resolucién de la clinica en < 4 dias de tratamiento antibiético, histologfa
negativa de material quirtirgico o necropsia tras < 4 dias de tratamiento antibictico o no cumple criterios de El posible

Criterios mayores
a. HC positivos para El:

» Microorganismo tipico compatible con El en 2 HC separados (Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, grupo HACEK,
Staphylococcus aureus) o enterococos adquiridos en la comunidad en ausencia del foco primario

+ Microorganismo compatible con El en hemocultivos persistentemente positivo, definido como:
~Al' menos 2 HC positivos separados mas de 12 horas o
-3 de 3 HC positivos o la mayoria de > 4 HC (con una hora al menos entre el primero y el Gltimo)
+ HC dnico positivo para Coxiella burnetii o serologia positiva a un titulo de anticuerpos en fase | > 1:800
b. Evidencia de afectacion endocardica:

» Ecocardiografia compatible con El (vegetacion en vélvula o estructura adyacente, o en zona de choque de turbulencia o en material
protésico en ausencia de diagndstico alternativo o absceso o nueva dehiscencia de valvula protésica)

+ Nueva regurgitacion (no seria suficiente con aparicién de nuevo soplo)
Criterios menores
a. Cardiopatia predisponente o consumo de drogas por via endovenosa
b. Fiebre > 38 °C

¢. Fenémenos vasculares: embolia de grandes arterias, infartos pulmonares sépticos, aneurismas micéticos, hemorragia
intracraneal, hemorragia conjuntival y lesiones de Janeway

d. Fendmenos inmunoldgicos: glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth y factor reumatoide

e. Evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo pero que no cumple con los criterios mayores o evidencia serolégica de una
infeccién activa por un microorganismo compatible con El

El: endocarditis infecciosa; HC: hemocultivo. Modificada de: Li JS, Sexton DJ, Mick N, Nettles R, Vance G, Fowler Jr VG, et al.
Proposed modifications to the Duke criteria for the diagnosis of infective endocarditis. Clin Infect Dis. 2000;30(4):633-8.

2.7.Pruebas de imagen pediatrica es mayor que en adultos (sobre

todo en pacientes < 10 afios y < 60 kg)®. Si

+ Ecocardiografia: en todos los casos en los la ecocardiografia resulta negativa y se ha

que se sospeche una El se debe realizar una realizado de manera precoz, debe repetir-

ecocardiografia®'’. En general, la sensibili- se a los 7-10 dias, ya que vegetaciones de

dad de la ecocardiografia transtoracica (ETT) pequefo tamafio pueden novisualizarse en
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un primer momento®. Si tenemos una alta
sospechadeElyla ETT es repetidamente ne-
gativa, especialmente en pacientes con una
ventana ecocardiografica suboptima (nifios
con sobrepeso, con mucha masa muscular,
con enfermedades respiratorias importan-
tes, con reparaciones quirdrgicas de car-
diopatias complejas, con antecedentes de
cirugias o traumas toracicos o con anoma-
lias de la caja torécica), se debe realizar una
ecocardiografia transesofagica (ETE)®**°. Los
hallazgos positivos de El se recogen en los
criterios de Duke modificados (Tabla 5).

+ Otras técnicas deimagen: incluyen latomo-
grafia axial computarizada (TAC) multicorte,
laresonancia magnética cardiacay cerebral
o las técnicas de medicina nuclear, como la
tomografia computarizada por emision de
fotén Unico SPECT/TC o la tomografia por
emision de positrones con fluorodesoxiglu-
cosa F 18 (18F-FDG PET/CT), con pocos datos
en pacientes pediatricos. De estas, destaca
la 18F-FDG PET/CT, que permite la identifica-
cién de complicaciones a distancia y podria
tener un papel diagndstico en casos com-

V3>
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plicados o asociados a material protésico
(deben esperarse al menos 1-3 meses tras
cirugia)®. En adultos, la ausencia de capta-
cién en EVN no descarta el diagnostico, pero
la captacion positiva lo apoya (sensibilidad
[S]: 36%, especificidad [E]: 98%). En EVP el
rendimiento diagndstico es mayor (S: 86%,
E: 84%), mientras que para El asociada a dis-
positivos cardiacos la sensibilidad es alta en
El peridispositivo (S: 93%, E: 98%), pero no
en El asociada cables (S: 65%, E: 88%)°.

2.8. Tratamiento

« Antibioterapia: el tratamiento debe iniciar-

se inmediatamente tras la extracciéon de los
hemocultivos:

— Tratamiento empirico: |a eleccién del tra-
tamiento empirico depende de si el pa-
ciente ha recibido antibioterapia previa,
si la infeccion es una EVN o una EVP, el
tiempo desde la intervencion quirurgica
y laepidemiologia local®. El esquema pro-
puesto de tratamiento empirico (Tabla 6)
debera ser optimizado mediante consulta

Tabla 6. Tratamiento empirico de la endocarditis infecciosa

Patogenos mas frecuentes

Eleccion Alternativa

EVN aguda® Staphylococcus aureus, Streptococcus grupo viridans

Ampicilina + cloxacilina + gentamicina Vancomicina® +

EVN subaguda® | Staphylococcus aureus, Streptococcus grupo
viridans, Enterococcus

Ampicilina + ceftriaxona + gentamicina | 8€ntamicina

EVP precoz® Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus

EVP tardia® Staphylococcus epidermidis, Streptococcus grupo
viridans, Enterococcus, Staphylococcus aureus

Vancomicina® + gentamicina“ + rifampicina® | Cloxacilina +

daptomicina®

*EVN aguda: < 1 mes de evolucién de sintomas. EVN subaguda: > 1 mes de evolucion de sintomas. "EVP precoz: < 2 meses
desde intervencion. EVP tardia: > 2 meses desde intervencion. ‘Deben monitorizarse los niveles de vancomicina y gentami-
cina.“La rifampicina debe iniciarse 3-5 dias después de la vancomicina seglin algunos expertos. En endocarditis de valvula
protésica, sila incidencia de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) es > 5%, plantear asociar cloxacilinaa
vancomicina. “Daptomicina no aprobada en menores de un afio, donde se puede hacer uso compasivo. EVN: endocarditis

sobre vélvula nativa; EVP: endocarditis sobre valvula protésica.
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dias de tratamiento antibidtico desde
el ultimo cultivo negativo, salvo que las
muestras obtenidas durante la cirugia
sean positivas, en cuyo caso se empezara
acontar desde el dia de la intervencion®®.
Para optimizar el tratamiento en gérme-
nes atipicos o resistentes se debe consul-
tar con un especialista en enfermedades
infecciosas pediatrico.

}'\EP Protocc
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con especialista en enfermedades infec-
ciosas®™.

— Tratamiento dirigido: una vez identifi-
cado el germen causal, se debe ajustar
el tratamiento segun antibiograma. La
duracidn oscila entre dos y seis semanas
(media de 4-6 semanas), dependiendo de
si se trata de EVN o EVP (EVP implica un
tratamiento mas largo), del agente causal
y de la sensibilidad (Tabla 7). En la EVP
por Staphylococcus debe anadirse rifam-
picina si la cepa es sensible. En cuanto a
la duracioén, el primer dia en el que se ha
obtenido un cultivo negativo equivale al
primer dia de tratamiento™. En caso de
intervencion quirurgica, se contarian los

« Cirugia: el manejo quirargico es complejoy
debe ser consensuado por un equipo mul-
tidisciplinar. En nifos, los datos son limita-
dos. Las causas mas frecuentes de indica-
cién quirdrgica son: insuficiencia cardiaca,
disfuncion valvular progresiva, fenémenos
embolicos e infeccion no controlada® ™.

Tabla 7. Tratamiento dirigido de los microorganismos mas frecuentes®*°

EVN EVP

Duracion:

Streptococcus viridans
sensible a penicilina

Penicilina G iv o ampicilina o
ceftriaxona

Alérgicos a betalactamicos:
vancomicina

CMI £ 0-12 mg/l: 2 semanas
si penicilina o ceftriaxona +
gentamicina; 4 semanas si
penicilina o ceftriaxona en
monoterapia

CMI > 0-12: 4-6 semanas

Igual que en EVN, pero se
afiadiria gentamicina las dos
primeras semanas y la duracion
total del tratamiento es de 6
semanas

Staphylococcus
sensibles a meticilina®

Cloxacilina o cefazolina

Duracién:
No complicada: 4 semanas

Complicada o resistente a
meticilina: 6 semanas

Cloxacilina o cefazolina +
rifampicina durante 6 semanas
0 mas

Anadir gentamicina las 2
primeras semanas

Grupo HACEK Monoterapia: ceftriaxona o Duracién: Igual que en EVN, pero ampliar
cefotaxima 4 semanas tratamiento a 6 semanas
Terapia combinada: ampicilina +
gentamicina

Candida® Anfotericina B liposomal o Duracién: 6 semanas a 12-24 Igual que en EVN, supresion

equinocandinas a dosis altas

meses®

cronica con azoles®

*Siresistente a meticilina eleccion segtin CMI a antibidticos en antibiograma, consultar con EIP.°El antifiingico de eleccion
depende de la especie y sensibilidad. Duracion: seis semanas si cirugia; de lo contrario, terapia supresora prolongada con
azol por via oral hasta 12-24 meses. Consultar con EIP. EVN: endocarditis sobre valvula nativa; EVP: endocarditis sobre
valvula protésica; CMI: concentracién minima inhibitoria; EIP: especialista en Infectologia Pediatrica; HACEK: Haemo-
philus spp. (H. paraphrophilus, H. parainfluenzae, H. aphrophilus), Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens y Kingella spp.
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2.9. Prevencion de la endocarditis infecciosa

Ver “Guia clinica para prevencion de endo-
carditis infecciosa”, disponible en: https://
www.analesdepediatria.org/es-guia-clinica-
prevencion-endocarditis-infecciosa-articu-
10-51695403313000842

3. PERICARDITIS INFECCIOSA
3.1. Introduccion

El corazén estd envuelto por una membrana de
doble capa, el pericardio, que en condiciones
normales contiene una pequefa cantidad de i-
quido seroso. El pericardio puede verse afectado
por diversos procesos, a menudo como una ma-
nifestacion de una enfermedad general, y pue-
de dar lugar a un compromiso cardiaco incluso
mortal'. Las respuestas del pericardio son infla-
macion aguda, derrame con o sin taponamiento
y fibrosis con o sin constriccion. La pericarditis
puede ser aguda, crénica o recidivante. El diag-
ndstico de pericarditis aguda, generalmente, se
sospecha en base a una historia de dolor tora-
cico pleuritico caracteristico y debe sospecharse
pericarditis en un paciente con fiebre persisten-
tey cardiomegalia nueva e inexplicable.

3.2. Epidemiologia y etiologia

Se desconocen la incidencia exacta y la pre-
valencia de la pericarditis. Se estima que en
adultos constituye el 5% de las consultas por
dolor toracico en ausencia de infarto. En una
gran serie de nifios que acudieron a un Servicio
de Urgencias con dolor toracico, entre el 0,1% y
el 0,2% tenia pericarditis'2**. No hay caracteris-
ticas clinicas o epidemiolégicas que distingan
la pericarditis idiopatica de |a viral. Es probable

V3>
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que las infecciones virales sean responsables de
muchos casos de pericarditis aguda clasifica-
dos en la actualidad como idiopaticos'**“. En la
Tabla 8 se recogen las causas relacionadas con
la pericarditis, infecciosas y no infecciosas, que
deben formar parte del diagnostico diferencial.

Las causas conocidas mas frecuentes de peri-
carditis infantil son las infecciosas y de estas,
destacan las virales (pericarditis virica). En la
Tabla 1 se recogen todos los microorganismos
involucrados en las pericarditis infecciosas. La
evolucion clinica de la mayoria de estas infec-
ciones es leve y se resuelve de forma esponta-
nea. Los enterovirus, especialmente el virus de
Coxsackie, son los implicados con mas frecuen-
cia en la pericarditis, seguidos del virus de la
gripe, adenovirus y virus respiratorio sincitial.
Antes de la introduccién de la terapia antirre-
troviral de gran actividad (TARGA), la pericardi-

Tabla 8. Diagnostico diferencial de las pericarditis
en la infancia'**?

Causa Frecuencia
Idiopatica 40-80%
Infecciosa 10-50%
Autoinmune: lupus eritematoso sistémico, <10%
artritis reumatoide, fiebre mediterranea

familiar, etc.

Neoplasias (primarias/mesoteliomas o 5-7%
metastasis de linfoma, rabdomiosarcoma, etc.)

Metabdlicas (uremia, mixedema) 5%
Traumatismos: cirugfa toracica (reparacion Raro
de cardiopatias), perforacion catéter venoso

central, traumatismo penetrante o cerrado, etc.

Radiacion mediastinica Raro
Farmacos: anticoagulantes, difenihidantoina, Raro
procainamida, isonicida, doxorrubicina,

daunorrubicina

Otras: enfermedad de Kawasaki, talasemia, Raro
enfermedad inflamatoria intestinal, etc.
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tis era la manifestacion cardiaca mas frecuente
de virus de lainmunodeficiencia humana (VIH)
y el sida. El citomegalovirus es una causa im-
portante de pericarditis en personas inmuno-
comprometidas e infectadas por el VIH™.

La pericarditis purulenta ha disminuido su
incidencia gracias a las vacunaciones contra
Haemophilus influenzae (H. influenzae) tipo b,
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) y
Neisseria meningitidis (N. meningitidis), que sin
tratamiento adecuado llevaba a una evolucién
fulminante, contaponamientoy muerte®. La pe-
ricarditis purulenta por S. aureus es actualmente
la causa mas comun de pericarditis bacteriana
(44% de los casos en nifios) y la mayoria de los
casos son por siembra hematogena. Aunque los
estafilococos y algunos Streptococcus (por ejem-
plo, S. milleri) siguen siendo los mas frecuentes,
los bacilos gramnegativos han aumentado, asi
como las bacterias anaerobias en relacion conla
perforacion de eséfagoy la mediastinitis, en aso-
ciacion con un absceso pulmonar, una infeccion
intraabdominal (incluida apendicitis perforada)
o una herida penetrante®.

La pericarditis tuberculosa es una complicacién
relativamente habitual de la infeccion por VIH
en regiones donde |a tuberculosis es endémica
y el acceso al tratamiento antirretroviral es li-
mitado. Mycobacterium tuberculosis (M. tuber-
culosis) continda siendo una importante causa
de derrame pericardico cronicoy de pericarditis
constrictiva. La pericarditis mediada por inmu-
nocomplejos es una complicacion infrecuente
que puede dar lugar a un derrame estéril, no
purulento, después de infecciones bacterianas
sistémicas, como las achacables a meningoco-
cos 0 Haemophilus**. Los hongos como patége-
nos primarios son infrecuentes como causa de
pericarditis fingica*. La pericarditis causada
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por Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus
neoformans (C. neoformans) y otros hongos
ocurre como consecuencia de una infeccion
diseminada, de la extension directa o después
de lacirugia, sobre todo en pacientes inmuno-
deprimidos con factores de riesgo (neutrope-
nia, antibioterapia prolongada)*.

s » Miocarditis, endocarditis y pericarditis infecciosa

3.3. Fisiopatologia

La pericarditis comienza con finos depoésitos
de fibrina adyacentes a los grandes vasos, lo
que hace que la membrana pericardica pierda
su suavidad y translucidez. Los virus cardio-
tropicos suelen propagarse al miocardio y al
pericardio por via hematdgena. La pericarditis
bacteriana es consecuencia de un foco conti-
guo de infeccidn tordcica o cardiaco (en gene-
ral, de una endocarditis), una bacteriemia o
inoculacién directa como consecuencia de una
lesidn penetrante o de cirugia cardiotoracica.
Si se acumula liquido pericardico (derrame
pericardico), aumenta la presion intrapericar-
dica'?. La pericarditis tuberculosa (granuloma-
tosa) puede desarrollarse a partir de un foco
hematdgeno existente desde el momento de la
infeccién primaria, por diseminacién linfatica
a partir de ganglios linfaticos peritraqueales,
peribronquiales o mediastinicos, o por dise-
minacion contigua desde un foco de infeccion
pulmonar o pleural®.

3.4. Manifestaciones clinicas

Las principales manifestaciones clinicas mas
frecuentes son el dolor toracico y la fiebre®2.
El sintoma mas comiin es el dolor toracico en
zona retroesternal y precordial izquierda, que
se puede irradiar al cuello, al epigastrio o aam-
bos trapecios. Aumenta con la inspiracion, la
degluciény en posicion dectbito prono, mejo-
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ra al sentarse e inclinarse hacia adelante, em-
peora al acostarse y, en ocasiones, se irradia al
hombroizquierdo. En nifios, son caracteristicos
fiebre baja, fatiga, tos, disnea, irritabilidad,
dolor abdominal, vémitos y disminucién del
apetito'*3, El taponamiento pericardico se re-
conoce por un descenso > 10 mmHg durante
lainspiracion®. La pericarditis bacteriana suele
desarrollarse durante el curso de una infeccién
sistémica grave. El paciente esta agudamente
enfermo; casi siempre estan presentes la fiebre
y la disnea. La pericarditis tuberculosa suele te-
ner un inicio insidioso***.

Prot

3.5. Diagnéstico

En la anamnesis, el sintoma mas comun es el
dolor toracicoy en la exploracion fisica el signo
mas clasico es el roce pericardico®. El electro-
cardiograma es la prueba mas atil en la evalua-
cion inicial de pacientes con sospecha de peri-
carditis aguda. Son hallazgos compatibles una
nueva elevacion generalizada del ST o depresion
del PR; mas tarde en el curso hay inversion de
la onda T. La ecocardiografia puede identificar
la presencia y el tamafio de un derrame peri-
cardicoy la posible presencia de taponamiento
cardiaco, asi como evaluar la miocarditis coexis-
tente mediante |a determinacion de la funcion
miocardica. La radiografia de torax puede ser
inespecifica o mostrar cardiomegalia2

Es importante realizar una anamnesis detalla-
da donde se tomen en cuenta la historia epide-
mioldgica y los factores infecciosos a los que el
paciente se ha expuesto. El nicleo de las prue-
bas seran las pruebas microbioldgicas para la
identificacién del patégeno, acompafnadas de
otras pruebas de laboratorio, radioldgicas y/o
anatomopatoldgicas. La causa especifica de la
pericarditis infecciosa se determina mediante

V3>
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pruebas microbioldgicas en sangre, en el propio
tejido pericardico o del liquido pericardico (pe-
ricardiocentesis, pericardiotomia y/o biopsia
del pericardio)®.

« Tinciones y cultivos: tinciones de Gram,
acidorresistentes y fungicas y cultivos para
bacterias, virus, micobacterias y hongos.
Muestras de liquido pericardico, tejido pe-
ricardico, sangre, esputo, liquido pleural u
otros cultivos segtin focos de infeccién.

« La deteccion de antigenos para S. pneu-
moniae o la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) para otros microorganismos
pueden ser Utiles en casos seleccionados,
particularmente cuando el paciente ha reci-
bido terapia antimicrobiana previa. Evalua-
cion molecular mediante PCR en tejido pe-
ricardico, liquido pericardico, sangre, liquido
pleural, secreciones respiratorias, heces, etc.

« Analisis de liquido para recuento celular
completo, glucosa, lactato deshidrogenasa
y proteinas.

« Paneles respiratorios con PCR miuiltiple en
las vias respiratorias, orofaringe o heces.

« Serologia para la identificacion de ciertas
etiologias virales.

« La secuenciacion del gen 165 rRNA (bacte-
riana) o 18S (flingica) puede ser Gtil para la
pericarditis purulenta o constrictiva cuando
se sospechan etiologias bacterianas o flngi-
cas pero los cultivos permanecen estériles.

« Si se sospecha pericarditis tuberculosa,
se debe realizar una prueba cutanea de
tuberculina o una prueba de liberacion
de interferén-y. La PCR para M. tuberculo-
sis realizada en liquido pericardico puede
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ofrecer la ventaja de un diagndstico rapido,
aunque la sensibilidad oscila entre un 30%y
un 64%. La adenosina desaminasa pericardi-
ca, el interferon-y y la lisozima son pruebas
auxiliares que pueden ayudar en el diag-
nostico. Para mas informacion, ver capitulo
especifico de “Tuberculosi s"*.

3.6. Tratamiento

El manejo general de la pericarditis se puede
encontrar en los protocolos de la Sociedad Es-
paiola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias
Congénitas (SECPCC) de la Asociacién Espaiiola
de Pediatria (AEP)*2. Los pacientes que tienen
un derrame pericardico pequefo de etiologia
viral aparente o idiopatica pueden tratarse de
forma conservadora con vigilancia estrecha,
reposo en cama y farmacos antiinflamatorios
no esteroideos y/o colchicina (especialmente,
en pericarditis recurrente). La pericarditis viral
se resuelve, por lo general, espontaneamente
eneltranscurso de 3-4 semanas. Los esteroides
se recomiendan en casos refractarios y en las
pericarditis secundarias a enfermedades del
tejido conectivo, inmunomediadas y urémi-
cas'?™. Un gran derrame con taponamiento o
compromiso hemodindmico significativo re-
quiere la evacuacion inmediata de liquido por
pericardiocentesis o drenaje abierto. La com-
binacion de pericardiocentesis y terapia anti-
microbiana en la pericarditis purulenta mejora
sustancialmente la mortalidad en comparacién
con la terapia antimicrobiana sola®. Cuando
el agente etiolégico no se puede detectar ra-
pidamente, el régimen antibidtico inicial debe
cubrir S. aureus. Si es una pericarditis purulen-
ta, se utilizard empiricamente antibioterapia
para cubrir S. aureus, S. pneumoniae y bacilos
Gram negativos: vancomicina + cefalosporina
de tercera generacion. En pericarditis tras ci-
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rugia cardiaca/toracica o inmunodeprimidos,
se debe ahadir cobertura para Gram negativos
nosocomiales: vancomicina + cefalosporina de
tercera generacion + aminoglucésido. En caso
de sospecha de infeccion fungica, anfotericina
B liposomal. El tratamiento de otros microor-
ganismos se puede consultar en la Tabla 1. La
duracion de la terapia estd determinada, en
parte, por la naturaleza de la infeccién conco-
mitante. En general, después de que se aisla
un patégenoy se conocen las susceptibilidades
a los antimicrobianos, el agente antimicrobia-
no especifico se continua por via intravenosa
durante 3-4 semanas. Las complicaciones mas
frecuentes son el derrame pericardico y tapo-
namiento cardiaco, la pericarditis recurrente y
la pericarditis restrictiva. La pericarditis cons-
trictiva se produce en < 1% de las pericarditis
virales e idiopdticas y es mas frecuente tras
pericarditis piogénicas, tuberculosas, posqui-
rdrgicasy posradiacion®. La tasa de mortalidad
global en la pericarditis bacteriana es del 30%,
sobre todo en el curso de una endocarditis o
después de cirugia. La pericarditis fingica suele
requerir un tratamiento antimicdtico prolonga-
do (ver capitulos sobre patogenos especificos
). El tratamiento antituberculoso ha reducido
la mortalidad de la pericarditis tuberculosa de
modo sustancial. Sin embargo, puede aparecer
pericarditis constrictiva en el 20-50% de los pa-
cientes a pesar de un tratamiento apropiado®:.
Para mas informacidn, ver capitulo especifico
de “Tuberculosis ”.

s » Miocarditis, endocarditis y pericarditis infecciosa
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RESUMEN

La fiebre de origen desconocido (FOD) se define como: temperatura mayor de 38 °C durante
un periodo superior a ocho dias, cuya causa no ha podido ser determinada tras haber realizado
una anamnesis, exploracion fisica y examenes complementarios iniciales. La causa mas fre-
cuente de FOD en nifios son las infecciones, seguidas en menor frecuencia de las enfermedades
autoinmunes y neoplasias. Un porcentaje variable queda sin diagnosticar. En la mayoria de
casos, corresponde a una entidad benigna y autolimitada.

Para el diagndstico es fundamental realizar una anamnesis y exploracion fisica detalladas y
solicitar las exploraciones complementarias siguiendo un enfoque sistematico guiado por los
hallazgos clinicos. Entre las pruebas complementarias de primer nivel se encuentran la anali-
tica de sangre con proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular, el hemocultivo,
el analisis y cultivo de orina, las serologias dirigidas, el Mantoux y la radiografia de térax. Las
pruebas de segundo nivel deberan individualizarse en cada caso e incluyen pruebas de ima-
gen (ecografia/tomografia computarizada), pruebas microbiolégicas ampliadas y estudios
anatomopatolégicos e inmunolégicos. No esta indicado el inicio de antibioterapia empirica o
terapia antiinflamatoria de forma rutinaria.

Palabras clave: fiebre de origen desconocido; infecciones; enfermedades autoinmunes; neo-
plasias; tuberculosis; VEB; citomegalovirus; leishmaniasis visceral.
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PROLONGED FEBRILE SYNDROME AND FEVER OF UNKNOWN ORIGIN

ABSTRACT

Fever of unknown origin (FUO) is defined as: temperature greater than 38 °C for a period over
eight days whose etiology cannot be determined after performing a clinical history, physical ex-
amination and first line complementary tests. The most common cause of FUO in children are
infections, followed less frequently by autoimmune diseases and malignancies. A variable percent-
age remains undiagnosed. In most cases FUO corresponds to a benign and self-limited disease.

The key to diagnose these patients is to perform a detailed anamnesis and physical examina-
tion, and to request complementary tests following a systematic approach guided by clini-
cal findings. First stage tests include blood lab work with C-reactive protein and erythrocyte
sedimentation rate, blood culture, urine analysis and culture, directed serologies, tuberculin
skin test and chest X-ray. Second stage tests should be individualized and include imaging
(ultrasound/computed tomography), extended microbiological work, pathology and immune
tests. The empirical use of antibiotics or anti-inflammatories is not generally recommended.

Key words: fever of unknown origin; infections; autoimmune diseases; malignancies; tuber-

culosis; EBV; cytomegalovirus; visceral leishmaniasis.

1. INTRODUCCION

En la actualidad, todavia encontramos escasa
literatura cientifica respecto a la fiebre de ori-
gen desconocido (FOD) en nifos, por lo que la
incidenciay la prevalencia de la FOD pediatrica
siguen sin estar claras™* Desafortunadamente,
las series pediatricas publicadas utilizan distin-
tos criterios de definicion de la FOD y son reali-
zadas en contextos epidemioldgicos distintos,
lo cual dificulta la obtencién de conclusiones?.
No obstante, a diferencia de lo que ocurreen la
edad adulta, la FOD en la edad pediatrica es una
entidad frecuentemente benigna y producida
por enfermedades comunes, pero que genera
gran alarma en los pacientes y sus familias.

Las causas de FOD a menudo tienen una co-
leccion de superposicion de sintomas y curso

insidioso de la enfermedad; por lo que es util
el principio general de que “las manifestacio-
nes raras de enfermedades comunes son mas
frecuentes que las manifestaciones comunes
de enfermedades raras”.

La evaluacion general varia segun la presentacion
del paciente, la ubicacion geografica, los sinto-
mas asociados, las exposiciones ambientales, la
experiencia del médicoy las pruebas complemen-
tarias disponibles®. El enfoque diagndstico debe
dirigirse a descartar enfermedades prevalentes
en el medio, ser sistematicoy estar basadoen una
historia clinica y una exploracién fisica minucio-
sasy reiteradas®. Las pruebas diagnosticas deben
estar dirigidas por los hallazgos clinicos mas que
por protocolo. Cabe destacar que el prondstico a
largo plazo de los pacientes no diagnosticados es
hacia la curacion sin secuelas®*.
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2. DEFINICIONES

No existe un consenso internacional en Pe-
diatria sobre qué valor de temperatura debe
ser considerado como fiebre. Para esta guia
de practica clinica se emplearan las siguientes
definiciones>*:

« Fiebre: elevacion anormal de la tempera-
tura corporal que surge como respuesta a
un estimulo bioldgico y que esta regulada
por el sistema nervioso central (SNC). En
pacientes sin una patologia que afecte a la
termorregulacidn, se considera aquella que
supera los 38 °C.

+ Fiebre de origen desconocido: paciente con
temperatura mayor a 38 °C durante un pe-
riodo superior a ocho dias cuya causa no ha
podido ser determinada tras haber realizado
una exploracion fisica, anamnesis y exame-
nes complementarios iniciales.

- Enfermedad prolongada con fiebre: fiebre
que tiene lugar durante una enfermedad y
que se prolonga mas de lo esperado para el
diagndstico clinico. Suele surgir en el con-
texto de infecciones virales autolimitadas,
en las que el curso es mas prolongado de
lo habitual, y los sintomas asociados sue-
len ser leves o inespecificos, pero motivan la
no incorporacién del nifio a sus actividades
habituales?.

3. ETIOLOGIA

La mayoria de los nifios que consultan por FOD
padecen enfermedades comunes y leves que
acaban autolimitandose3*.

V3>
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Las causas de la FOD clasicamente se han clasi-
ficado en enfermedades infecciosas, conectivo-
patias, neoplasias y miscelanea, agrupandose
en este Ultimo grupo entidades de diversos
origenes y/o etiopatogenia desconocida.

Las primeras publicaciones sobre el origen de
la FOD en ninos, iniciadas en la década de los
60, identificaron como causa principal las en-
fermedades infecciosas, seguidas de las enfer-
medades autoinmunes o conectivopatias y, en
ultimo lugar, las enfermedades malignas. Una
miscelanea de causas y el porcentaje de casos
que queda sin causa identificable ocupan un
lugar variable en funcién de la serie analizada.
Esta distribucion se ha observado tanto en pai-
ses desarrollados como en paises de menos re-
cursos y se ha mantenido constante con el paso
del tiempo*’. El porcentaje de casos que queda
sin diagnosticar es el Unico grupo que muestra
un aumento significativo en los estudios mas
recientes, postulandose su posible relacion con
la mayor disponibilidad de pruebas diagnos-
ticas que permiten descartar con firmeza las
principales causas.

Las entidades especificas que pueden cursar
como FOD en nifios se muestran en la Tabla 1
. Este listado recoge las causas descritas desde
que seiniciaron los primeros estudios y mues-
tra en primer lugar las entidades objetivadas
en estudios recientes en paises con recursos
similarest”?, puesto que no existe ninguna se-
rie publicada en Espafa desde 1994.

Por ultimo, es importante reflejar que la edad y
la duracién de la FOD son claves en |a orienta-
cion etioldgica: a mayor edad del nifio y cuan-
to mas prolongada es la duracion de la FOD,
mas probables son las etiologias inflamatoria
y tumoral®.
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Tabla 1. Etiologia de |a fiebre de origen desconocido (FOD) en nifios*3#7:10

1. Infecciones

Bacterianas

Infecciones urinarias/pielonefritis
Infecciones osteoarticulares
Endocarditis

Bacteriemia por Staphylococcus aureus
Bartonelosis

Colitis por Clostridium difficile

Neumonia/absceso pulmonar
Abscesos intraabdominales
Sinusitis

Tuberculosis

Mycoplasma pneumoniae
Fiebre tifoidea

Viricas

VEB/CMV

Virus respiratorios:
Adenovirus
Influenza/Parainfluenza
Metapneumovirus
Enterovirus

Estomatitis herpética

Brucelosis Enfermedad de Lyme Parvovirus b19
Fiebre Q Ehrlichiosis Hepatitis A
Psitacosis Rickettsiosis VIH
Leptospirosis Tularemia

Parasitarias Flngicas

Leishmaniasis visceral

Larva migrans visceral (Toxocara)

Toxoplasmosis
Absceso amebiano

*Histoplasmosis
Blastomicosis

*Malaria *Coccidiomicosis
2. Autoinmunes o inmunomediadas 3. Neoplasias
Artritis idiopatica juvenil Enfermedad de Kawasaki Malignas

Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad de Behcet

Enfermedad mixta del tejido conectivo
Dermatomiositis

Panarteritis nodosa

Enfermedad inflamatoria intestinal
Sarcoidosis

Osteomielitis multifocal recurrente
Fiebre reumatica

Sindromes autoinflamatorios

4, Miscelanea

Fiebre medicamentosa

Fiebre de origen central

Fiebre facticia

Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
Meningitis aséptica

Disautonomia familiar
Displasia ectodérmica
Hipertiroidismo

Diabetes insipida
Hiperostosis cortical infantil

Leucemias y linfomas
Neuroblastoma
Hepatocarcinoma

Mixoma auricular
Tumor de Wilms

No malignas

Sindromes hemofagociticos
Histiocitosis de Langerhans
Sindrome linfoproliferativo
autoinmune

*Avalorar si historia de viaje. VEB: virus Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; VIH:

3.1. Infecciones

Las enfermedades infecciosas constituyen la

virus de lainmunodeficiencia humana.

el origen sea infeccioso, especialmente en los
menores de un afio, en los que la etiologia in-

primera causa de FOD en nifios en todos los

grupos de edad y suponen, aproximadamente,
el 50-60% de las causas identificadas. Cuanto
menor es el nifio, mayor probabilidad de que
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flamatoria y neoplasica es rara®.

Las causas varian segun el medio y la proce-
dencia geografica. En paises desarrollados
predominan las infecciones viricas, sobre
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todo por virus Epstein-Barr (VEB) y citome-
galovirus (CMV)¢, mientras que en paises en
vias de desarrollo son mas frecuentes las in-
fecciones bacterianas y la tuberculosis?. Cabe
destacar, por su frecuencia y/o gravedad, las
siguientes:

Infeccion por VEB/CMV: algunas series si-
tlan la infeccién por VEB como la principal
infeccion responsable de FOD en nifios in-
munocompetentes. La infeccion por CMV es
mas comun en nifios de < 3-5 afios. Ambas
pueden presentarse como FOD en ausencia
del conjunto de sintomas tipicos del sindro-
me mononucledsico, asi como con citope-
nias en sangre periférica (especialmente,
neutropenia y trombopenia)?.

Infeccion por VIH: es fundamental descar-
tarla en adolescentes con FOD o sindrome
mononucledsico, asi como en nifios con FOD
nacidos en otros paises?.

Infecciones bacterianas localizadas: cuan-
do cursan como FOD, en ausencia de signos
clinicos localizadores, lo hacen como una
presentacion inusual o en pacientes en los
que son dificiles de identificar'® (lactantes,
pacientes con encefalopatia moderada o
con autismo):

— La infeccion del tracto urinario es una
causa frecuente de FOD, por lo que su
diagnéstico debe perseguirse siempre.

— La neumonia y sus formas complicadas
son una causa frecuente de FOD en paises
envias de desarrolloy menos habitual en
nuestro medio debido a la realizacion de
radiografia de térax precozmente en su
estudio.
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— Los abscesos intraabdominales pueden
presentarse como FOD en ausencia de
focalidad abdominal inicial, aunque es
comun un dolor vago a la exploracion. La
ecografia abdominal puede ser normal,
por lo que no descarta de forma absolu-
ta. Serequiere un alto grado de sospecha,
especialmente si existe antecedente de
cirugia abdominal reciente.

—En las infecciones osteoarticulares, la
FOD es mas comun en el nino pequeio
con afectacion de pelvis, huesos planos
y pequenos. La discitis afecta con mayor
frecuencia a lactantes y es caracteristico
el rechazo de |a sedestacion, con marcha
andémala y/o incapacidad para la deam-
bulacion.

— La endocarditis es una causa infrecuente
de FOD en nifios, pero dada su gravedad
debe sopesarse siempre, especialmente
en nifos con cardiopatia congénita.

— La sinusitis es una causa excepcional de
FOD en la practica clinica en ausencia de
otros signos asociados (descarga muco-
faringea con halitosis y cefalea).

La enfermedad por arafiazo de gato (barto-
nelosis) puede presentarse como FOD sin
adenopatias. En este contexto, es frecuente
que asocie hepatoesplenomegalia con lesio-
nes hipoecoicas’.

La tuberculosis puede presentarse como
FOD, especialmente en casos de disemina-
cién miliar y formas extrapulmonares. En
caso de diseminacion miliar, el diagndstico
puede ser complicado. El Mantoux puede
ser negativo hasta en un 50% y la confir-
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macioén microbioldgica es poco frecuente.
La tomografia computarizada (TC) torcica
tiene mayor sensibilidad que la radiografia
para demostrar patron miliar®.

+ La leishmaniasis visceral continda siendo
una causa frecuente de FOD en nuestro me-
dioyen otros paises de la cuenca mediterra-
nea. Se debe considerar si existen citopenias
y hepatoesplenomegalia, especialmente en
lactantes y pacientes con inmunodepresion
celular’.

« Las infecciones relacionadas con viajes in-
ternacionales deben incluirse en el diagnds-
tico diferencial en caso de detectar dicho
antecedente en la anamnesis. La mayoria
de infecciones relacionadas con el trépico
tienen periodos de incubacidn inferiores a
un mes, por lo que el antecedente de viaje
cobrara especial relevancia cuando el regre-
so haya acontecido en las tltimas 4-6 se-
manas. No obstante, deben considerarse en
el diagnostico diferencial las enfermedades
propias de los paises visitados en los Ultimos
12 meses™:

— En este grupo destaca |la malaria, por no
estarincluida en el depistaje rutinario de
FOD en nuestro medio. Debe considerar-
se en todo nifio con fiebre y antecedente
de regreso de zona endémica en los 30
dias previos, especialmente si procede de
Africa subsahariana.

— Otras entidades a considerar como causa
de FOD si existen antecedentes de viaje
son: fiebre tifoidea, tuberculosis, leishma-
niasis visceral, brucelosis, leptospirosis,
hepatitis A, rickettsiosis, esquistosomia-
sis aguda o absceso hepatico amebiano.
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3.1.1. Zoonosis

Se denominan zoonosis a las infecciones trans-
misibles entre los animales y las personas de
forma natural. Se distinguen zoonosis alimen-
tarias (asociadas al consumo de alimentos
contaminados) y no alimentarias (por contac-
to con animales y/o a través de vectores como
mosquitos o garrapatas).

Algunas zoonosis pueden cursar como FOD?
(Tabla 2), por lo que en la anamnesis debemos
indagar siempre sobre contacto con animales.

Acontinuacion, se describen algunos signos y sin-
tomas guia de algunas de estas enfermedades®:

« Enfermedad de Lyme: eritema migratorio
(previo a la fiebre). Meningitis linfocitaria,

Tabla 2. Zoonosis a considerar en caso de fiebre de
origen desconocido (FOD) y contacto con animales

Tipodeanimal | Infecciones asociadas

o vector

Gatos Bartonella henselae, enfermedad de Lyme
(Borrelia burgdorferi), toxoplasmosis

Perros Bartonella henselae (cachorros), Lyme,
leishmaniasis, tularemia

Conejos Salmonelosis, tularemia

Roedores Tularemia, Salmonella (hamster),

leptospirosis

Reptiles, tortugas | Salmonelosis

Pajaros Chlamydia psittaci, criptococosis

Ovejas, cabras Brucelosis, fiebre Q (Coxiella burnetii),

tularemia

Garrapatas Ixodes ricinus: Lyme, ehrlichiosis,
babesiosis* y anaplasmosis*
Rhipicephalus: fiebre botonosa
mediterranea

Dermacentor: tularemia* (rara por picadura)

Hyalomma: fiebre de Crimea-Congo®

*Poco frecuentes.
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neuritis de pares craneales (especialmente,
paralisis facial periférica).

+ Fiebre botonosa mediterranea (Ricketsia
conorii): fiebre elevada, exantema maculo-
papular que afecta palmasy plantas (3.#-5.°
dia), 75% mancha negra (escara necrética
con halo eritematoso).

« Fiebre Q: fiebre prolongada con aumento de
transaminasas. Posible sindrome hemofago-
citico secundario y fenédmenos autoinmunes.

+ Tularemia: adenopatias regionales doloro-
sas que pueden supurar, con posible papula
eritematosa dolorosa en la puerta de entra-
da. Puede cursar como sepsis.

« Leptospirosis: hiperemia conjuntival, cefalea
y mialgias. Posible meningitis linfocitaria.

+ Brucelosis: fiebre vespertina, sudoracion
nocturna profusa, artralgias, hepatoesple-
nomegalia.

-« Babebiosis: fiebre con escalofrios, aumento
de transaminasas, trombopenia y leucope-
nia ictericia y hepatoesplenomegalia (simi-
lar a la malaria).

« Ehrlichiosis: aumento de transaminasas,
trombopenia y leucopenia; ocasionalmente,
hepatoesplenomegalia y exantema (30%).
Posible sindrome hemofagocitico secundario.

3.2. Enfermedades autoinmunes o
inmunomediadas

Es el segundo grupo en frecuencia como
causa de FOD en el nifio, especialmente a
mayor edad y duracion de la fiebre, asi como

>
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en presencia de elevacion persistente de mar-
cadores inflamatorios (proteina C reactiva
[PCR], velocidad de sedimentacién globular
[VSG], ferritina, leucocitosis, trombocitosis y
anemia) tras exclusion de causas infecciosas
bacterianas.

La artritis idiopatica juvenil en su forma sis-
témica, denominada también enfermedad de
Still, es la principal enfermedad autoinflama-
toria causante de FOD en nifios, seguida del
lupus eritematoso sistémico (LES)>*. En ambas
entidades el diagndstico es clinico y es precisa
la exclusién de otras causas potenciales.

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) no consiste en
una unica enfermedad, sino que es un término
paraguas que engloba todas las formas de ar-
tritis inflamatoria crénica en edad pediatrica.
Dentro de la All, cabe destacar la forma deno-
minada artritis sistémica (AlJs), por su posible
presentacion inicial como FOD. El componente
sistémico puede ser |a Unica manifestacion en
los primeros meses, en ausencia de artritis,
por lo que debemos sopesar esta entidad ante
fiebre prolongada y la presencia de otros cri-
terios clinicos expuestos en la Tabla 3. Suele
asociar importante elevacion de marcadores
inflamatorios (ferritina muy elevada y VSG »
60 mm/h).

EI LES debuta en la infancia en un 20% de los
casos y es infrecuente antes de los cinco afos.
Los pacientes pediatricos con LES se caracteri-
zan por un grado de actividad alta, afectacion
renal frecuente y grave y manifestaciones neu-
ropsiquiatricas frecuentes. En las fases iniciales
pueden predominar manifestaciones sistémi-
cas inespecificas como la fiebre. Su diagnosti-
co supone un reto dada su gran variabilidad
clinica y analitica y la ausencia de una Unica

353

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

}'\EP Protocc

Tabla 3. Criterios diagnésticos de la artritis idiopati-
ca juvenil en su forma sistémica (AlJs)

» Artritis en 1 0 mas articulaciones + Fiebre diaria 2 2 semanas
de evolucion (coincidente o previa a la artritis)

» Al menos 1 de los siguientes:
1. Exantema eritematoso evanescente
2. Adenopatias
3. Hepato- 0 esplenomegalia
4. Serositis

International League for Associations of Rheumatology;
2001*

prueba diagndstica. Los criterios mas utilizados
actualmente para el diagnostico se muestran
en laTabla 4.

Otras enfermedades que se deben considerar
por su frecuencia y/o potencial gravedad son:

+ La enfermedad de Kawasaki (EK), espe-
cialmente en lactantes, en los cuales se

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

presenta con mayor frecuencia con formas
incompletas que conllevan un retraso diag-
nostico, unido al mayor riesgo de aneuris-
mas coronarios a esta edad. Los criterios
diagnosticos para EK completa se muestran
en la Tabla 5. Para evitar sobrediagnosticar
la EK, debemos tener en cuenta los signos
clinicos que no orientan a esta: conjuntivitis
o faringitis exudativa, exantema vesicular/
bulloso/petequial o costroso, tlceras orales,
adenopatias generalizadas, esplenomega-
lia, leucopenia con linfocitosis y VSG/PCR y
plaquetas normales después del séptimo
dia de enfermedad.

)s » Sindrome febril prolongado v fiebre de origen desconocido

Debe considerarse el diagnostico de EK in-
completa o atipica en los casos de FOD con
elevacion de marcadores inflamatorios que
hayan presentado criterios clinicos com-
patibles durante la evolucién (aunque no
estén presentes al momento de la evalua-

Tabla 4. Diagnostico de LES. Criterios de clasificacion SLICC 2012

» Presencia de 4 criterios (al menos 1 clinico y 1 inmunoldgico) o

+ Nefritis lipica demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de anti-DNAs

A. Criterios clinicos

B. Criterios inmunoldgicos

. Lupus cutaneo crénico (rash discoide, etc.)
. Ulceras orales/nasales
. Alopecia no cicatricial (adelgazamiento difuso o fragilidad ca

. Serositis (pleuritis/pericarditis)
. Nefropatia lipica (proteinuria, cilindros heméticos en orina)

0 N o0 U1 A~ W N

pilar)

. Artritis o artralgias con rigidez matutina de > 2 articulaciones

. Afectacion de SNC (convulsiones, psicosis, estado confusional agudo,

mononeuritis multiple, mielitis, neuropatia periférica o craneal)

9. Anemia hemolitica

10. Leuco-linfopenia (leucocitos < 4 000/mm?y linfocitos < 1 000/mm?)

11. Trombopenia < 100 000/mm?

. Lupus cutdneo agudo o subagudo (rash lipico malar o fotosensible, etc) | 1. ANA+

2. Anti-DNA +
3. Anti-Sm +

4. Anticuerpos antifosfolipido positivos (anticoagulante
tpico, RPR luético falso positivo, anticuerpos
anticardiolipina y/o antiB2glicoproteinal medios/
altos)

5. Hipocomplementemia

6. Test de Coombs directo +

LES: lupus eritematoso sistémico; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics; ANA: anticuerpos antinu-
cleares; SNC: Sistema nervioso central; RPR: reagina plasmatica rapida.
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Tabla 5. Criterios diagnosticos para enfermedad de Kawasaki completa

>
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+ Fiebre 5 dias + 4 criterios principales

Con fiebre de menor duracién (3-4 dias), el diagndstico podria realizarse en caso de presencia de > 4 criterios principales,
especialmente eritema/edema de manos y pies

Criterios principales

1. Alteracion de labios (eritema, fisuras, sangrado) y/o mucosa oral (lengua aframbuesada, eritema faringeo)
2. Inyeccion conjuntival bulbar no supurativa (tipicamente respeta limbo corneal)

3. Exantema maculopapular, eritrodermia difusa. Posible urticariforme. Caracteristico que se acenttie en regién perineal con
descamacion precoz

4. Eritema y edema de manos y pies en fase aguda. Descamacion periungueal en fase subaguda
5. Linfadenopatia cervical 2 1,5 cm de didmetro, generalmente unilateral

Criterios adicionales que apoyan el diagnéstico

» Elevacién de marcadores inflamatorios (PCR, VSG, PCT, leucocitosis con neutrofilia)
+ Hiponatremia, hipoalbuminemia, transaminasas elevadas y piuria estéril (> 10 leucos/campo)
+ Trombocitosis en la segunda semana del inicio de la fiebre

PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCT: procalcitonina. Fuente: Consenso nacional sobre
diagnostico, tratamiento y seguimiento. An Pediatr 2018.

cién) y/o hallazgos ecocardiograficos com-  « Por Ultimo, cabe mencionar los sindromes

patibles (Tabla 6). Los sintomas y signos mds autoinflamatorios, caracterizados por epi-
frecuentes en estas formas incompletas son sodios recurrentes o persistentes de infla-
|la fiebre durante mas de cinco dias (97%) y macion multisistémica en los que no se
el exantema (82%)°. Apoyan el diagnéstico evidencia etiologia infecciosa, neoplasica

la presencia de irritabilidad, un VSG muy
elevado y/o la afectacion pericardica. Se

recomienda reevaluacién ecocardiografica Tabla 6. Sospecha de enfermedad de Kawasaki in-

. . . . completa
seriada mientras persista la FOD o si aparece P
descamacion periungueal. A. Fiebre 2 5 dias + 2 0 3 criterios principales o B. FOD
+
. . . ¢ PCR 23 mg/dly VSG 2 40 mm/h
+ La enfermedad inflamatoria intestinal B/ { /

puede presentarse también como FOD en » 2 3 criterios analiticos o ecocardiograma positivo
ausencia de sintomas gastrointestinales 0 ¢ ierios analiticos

bien con sintomas sutiles y prolongados.
Ante pérdida de peso, enlentecimientoen la Albimina <3 g/dl | Piuria estéril (> 10 leucos/campo)
curva de crecimiento, alteracion en el habito ALT elevada Trombocitosis > 450 000/mm? tras el
intestinal, anemia o elevacidn de reactantes séptimo dia de fiebre

de fase agUda persistente, debemos descar- FOD: fiebre de origen desconocido; PCR: proteina C reac-

tarla. Otros signos guia son la presencia de tiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular; ALT: ala-
aftas orales, fistula rectal, eritema nodoso nina aminotransferasa. Fuente: Consenso nacional sobre
o artritis?®, diagnéstico, tratamiento y seguimiento. An Pediatr 2018.

Anemia Leucocitosis > 15 000/mm?
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munodeficiencia) y/o secundario a infecciones,
enfermedades autoinmunes (en cuyo caso se
denomina sindrome de activacién macrofagi-
ca), neoplasias o tratamiento prolongado con
inmunosupresores. La causa mas frecuente de
LHL secundaria son las infecciones y, en este
sentido, se ha asociado a infecciones por virus
(VEB, CMV, parvovirus, virus del herpes simple
[VHS], virus de la inmunodeficiencia humana
[VIH]), bacterias (micobacterias, fiebre tifoidea,
fiebre Q, brucelosis), parasitos (Leishmania) y
hongos. El sindrome hemofagocitico puede
manifestarse inicialmente como FOD y pro-
gresar rapidamente a enfermedad grave en
ausencia de tratamiento adecuado. Las mani-
festaciones tipicas para sospecharlo se mues-
tran en la Tabla 7%

}'\EP Protocc
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ni autoinmune. En funcién del patrén de
fiebre, se clasifican en sindromes de fie-
bre periddica (la mas frecuente, la fiebre
mediterranea familiar, y también el PFAPA
[acrénimo del inglés periodic fever, adeno-
pathy, pharyngitis and aphthous stoma-
titis] ) y enfermedades autoinflamatorias
persistentes. Estas entidades se abordan en
profundidad en otro documento especifico.

3.3. Neoplasias

Las enfermedades malignas son el grupo me-
nos frecuente de FOD en el nifio. La presencia
de alteraciones hematoldgicas, especialmente
citopenias, y/o de dolores musculoesqueléticos
mal definidos deben considerarse signos de
alarma. Elaumento de lactato deshidrogenasa
(LDH) y acido urico y la VSG muy elevada son
otros posibles hallazgos®.

Tabla 7. Criterios diagnésticos de LHL segtin el pro-
tocolo internacional LHL 2004

Requiere 1 de los 2 siguientes criterios:

Las leucemias agudas y los linfomas son las
neoplasias malignas mas frecuentes (suponen
el 80% de los casos), seguidas del neuroblas-
toma. Otros tumores que excepcionalmente
cursan como FOD se muestran en la Tabla 1.

Los sindromes de histiocitosis, originados por
la proliferacion no maligna del sistema fagoci-
tico-mononuclear deben incluirse en el diag-
ndstico diferencial de los pacientes con datos
de infiltracion medular/ésea (citopenias, hepa-
toesplenomegalia, dolores y/o lesiones 6seas).
Destacan en lainfancia la linfohistiocitosis he-
mofagocitica (LHL) y la histiocitosis de células
de Langerhans®.

La LHL, también denominada sindrome he-
mofagocitico, se origina por la proliferacién
incontrolada de linfocitos activados. Puede ser
de origen primario (familiar o asociado a in-

1. Diagndstico molecular consistente con HLH
2. Cuando se cumplan 5 criterios clinicos:

+ Fiebre > 38 5°

+ Esplenomegalia

+ Bicitopenia o pancitopenia (Hb < 9 g/dl o < 12 g/dl en
neonatos, plaquetas < 100 000/mm?, CAN < 1 000/mm?)

» HiperTAG > 265 mg/dl y/o hipofibrinogenemia < 150 mg/dl

* Hiperferritinemia > 500 ng/ml (> 10 000 ng/ml muy
sugestivo)

+ Elevacion del receptor soluble de la interleucina 2 (Sil-2r)
>2400 U/ml

» Disminucion o ausencia de actividad citotéxica de las
células natural killer

+ Hemofagocitosis en médula dsea, ganglio o bazo

Otros datos que apoyan el diagndstico de HLH

+ Orientan a HLH primaria: sintomas neuroldgicos, adenopatias,
ictericia, rash cutaneo, hepatopatia, hipoproteinemia,
hiponatremia, pleocitosis y/o hiperproteinorraquia

» La ausencia de hemofagocitosis en médula 6sea no excluye
el diagnostico

LHL: linfohistiocitosis hemofagocitica.
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La histiocitosis de Langerhans se caracteriza por
la proliferacion y acumulacion de células den-
driticas, sobre todo en piel y hueso. Puede pre-
sentarse con afectacion multisistémica y ma-
nifestaciones generales que incluyen la fiebre.
Debemos sospecharla ante FOD, especialmente
en lactantes (pico de incidencia), en presencia
de exantema eritematodescamativo similar al
de la dermatitis seborreica, pancitopenia, hepa-
toesplenomegalia, linfadenopatias y/o lesiones
osteoliticas tnicas o multiples, principalmente
en craneo. Otras manifestaciones posibles son
aumento de transaminasas, diarrea, diabetes
insipida y exoftalmos. El diagndstico implica
la demostracion de células de Langerhans en
ganglios linfaticos u otros 6rganos>.

Pro

Por ultimo, el sindrome linfoproliferativo au-
toinmune es untrastorno hereditario poco fre-
cuente caracterizado por linfoproliferacion no
maligna y manifestaciones autoinmunes que
puede presentarse desde la época del lactante.
Debe sospecharse en presencia de adenopatias
generalizadas, hepatoesplenomegalia y citope-
nias de origen autoinmune. Analiticamente,
se caracteriza por hipergammaglobulinemia,
aumento de la vitamina b12 > 1500 ng/ly au-
mento de los linfocitos T dobles negativos > 6%.

3.4. Miscelanea

Dentro de esta categoria, encontramos entida-
des de diversos origenes que deben conside-
rarse tras una aproximacion diagnoéstica inicial
que haya descartado las causas mas habituales
de FOD. Entre ellas, destacan:

- La fiebre medicamentosa: es menos fre-
cuente que en el adultoy debe considerarse
en los pacientes que reciben alguna medi-
cacion. Aunque cualquier farmaco puede

V3>
os « Sindrome febril prolongado v fiebre de origen desconocido l‘\':l)

ocasionarla, se ha descrito con mayor fre-
cuencia asociada a antihistaminicos, neu-
rolépticos, anticonvulsivantes y antibiéticos
(en particular, sulfamidas y betalactamicos
a dosis altas y periodos prolongados)™.

« La fiebre de origen central: se debe a dis-
funcioén del SNCy ha de considerarse tras
exclusién en nifos con dafo cerebral grave.

« La fiebre facticia: se define como la fiebre
provocada o simulada por el paciente (sin-
drome de Munchausen) o por sus cuidado-
res (Munchausen por poderes). Es dificil de
diagnosticar, aunque algunas posibles cla-
ves son: temperaturas altas sinaumento de
calor en la piel o taquicardia, defervescen-
cia de la fiebre sin sudoracion, ausencia de
malestar coincidente, mejoria del paciente
cuando no esta el cuidador, discrepancia en
los registros de temperatura entre los padres
y el personal sanitario, VSG y PCR normales.
El patron de la fiebre suele ser recurrente,
con intervalos prolongados afebriles?®.

+ La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto: su
etiologia es desconocida y se caracteriza
por la presencia de fiebre con linfadenopatia
cervical prominente y sintomas constitucio-
nales, asociando en ocasiones exantema y
artromialgias. Analiticamente, encontramos
linfopenia y aumento de reactantes en el
60% de los casos. El diagnéstico se hace por
biopsia de la adenopatia™.

4, APROXIMACION DIAGNOSTICA

El enfoque diagndstico debe dirigirse a des-
cartar enfermedades prevalentes en el medio
y realizarse de forma sistematica y escalonada.
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4.1. Anamnesis

Una buena anamnesis es crucial para orientar
que pruebas se deben solicitar.

4.1.1. Enfermedad actual

La primera parte de la entrevista debe ir diri-
gida a conocer las caracteristicas de la fiebre.

Es importante que la fiebre haya sido termo-
metrada’; para ello, las vias mas fiables son la
rectal, la axilar o la bucal. Uno de los cuadros
que frecuentemente se confunde con FOD es |a
“pseudo-FOD™, que se define como episodios
sucesivos de infecciones benignas de la infan-
cia autolimitadas. Una buena anamnesis nos
ayudara a identificarla. Debemos aclarar si ha
existido un periodo en el que el paciente se
haya encontrado afebril entre ambos episodios.

La siguiente parte de la anamnesis debe cen-
trarse en los sintomas acompafiantes® (Ta-
bla 8).

4.1.2. Antecedentes personales

Dentro de los antecedentes, es importante
discernir si el paciente ha tenido otros episo-
dios febriles previos y si estos tienen un patrén
periddico, lo que podria apuntar a una enfer-
medad autoinmune o autoinflamatoria. Tam-
bién si el paciente ha presentado previamente
infecciones, especialmente si estas son muy
frecuentes, poco habituales o requirieron la
administracién de antibioterapia intravenosa
para su resolucion, lo que podria indicar una
inmunodeficiencia. Como en cualquier pacien-
te pediatrico, preguntaremos por el estado de
vacunacion, enfermedades crénicas, ingresos

Sociedad Espafola de
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Tabla 8. Sintomas a investigar en |a fiebre de origen
desconocido (FOD)

)s » Sindrome febril prolongado v fiebre de origen desconocido

Fiebre Inicio, temperatura maxima, picos, patrén
matutino/vespertino
Sintomas Respiratorios | Tos, rinorrea, dolor de
acompafiantes garganta
Digestivos Vomitos, diarrea,
estrefiimiento, dolor
abdominal
Urinarios Disuria, polaquiuria, dolor
lumbar
Cutdneos Exantemas, enantemas
Neurolégicos | Cefalea, fotofobia, focalidad
neuroldgica
Locomotores | Mialgias, dolor 6seo, dolor
articular, rigidez, tumefaccion
o eritema articular
Sintomas Pérdida de peso, astenia,
generales sudoracién nocturna

y cirugias previas y alergias. Los antecedentes
obstétricos y perinatales son especialmente
relevantes en menores de tres meses.

Dado que la fiebre medicamentosa es una
causa frecuente de FOD, es importante reco-
ger toda la medicacion que esta recibiendo el
paciente. Se debe preguntar especificamente
por farmacos que el paciente no recibe por via
oral (cremas, inhaladores, etc.), ya que muchos
no los mencionan, asi como por productos ho-
meopaticos o de herbolario, puesto que se han
detectado casos de fiebre secundaria.

En adolescentes, indagaremos sobre el inicio
de relaciones sexuales y conductas de riesgo.

Finalmente, en el paciente crénico complejo es
importante recoger los dispositivos médicos
que portan (catéteres, prétesis, dispositivos
valvulares, etc.) y procedimientos recientes.
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Tabla 9. Antecedentes familiares

Contactos Sintomatologfa similar en convivientes
infecciosos
Contacto con personas con enfermedad
infectocontagiosa
Tuberculosis conocida en la familia o
tosedores cronicos
Antecedentes de Historia de fiebre periédica,
sindrome de fiebre | faringoamigdalitis de repeticion
periodica 0 amigdalectomia por cuadros
infecciosos de repeticion
Antecedentes de Historia de infecciones recurrentes,
inmunodeficiencia | poco habituales o graves
Fallecimiento en la infancia por
enfermedad infecciosa especialmente
en menores de 2 afios

Consanguinidad

Antecedentes de enfermedad oncohematoldgica y/o
autoinmune

4.1.3. Antecedentes familiares

Debido a que los sindromes de fiebre periddi-
ca presentan un patron familiar, hay que inte-
rrogar a la familia sobre la presencia de fiebre
recurrente®. En la Tabla 9 se muestran los prin-
cipales datos a recoger.

4.1.4. Antecedentes epidemioldgicos

Una parte fundamental en la anamnesis de los
pacientes con FOD son los antecedentes epi-
demiolégicos. Hay que preguntar por el lugar
de residencia y comprobar si es una zona rural
o urbana. Debido a que las zoonosis son una
causa frecuente de FOD, es importante hacer
una entrevista sistematica sobre el contacto
del paciente con animales:

+ Mascotas en domicilio: los habitos de vida
y cuidados veterinarios de una mascota de-
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terminaran la capacidad de contagio de una
enfermedad. Cada vez son mas frecuentes
las mascotas exéticas, como reptiles, que
pueden transmitir infecciones como sal-
monelosis®’.

« Consumo de carne cruda, poco cocinada o
sin controles sanitarios (matanza tradicio-
nal o de caza).

« Consumo de leche y derivados no pasteu-
rizados.

Aveces, los pacientes consumen agua no pota-
bilizada obtenida de pozos o fuentes. Es espe-
cialmente importante detectar estos habitos
en pacientes con inmunosupresion, ya que
algunas parasitosis intestinales como la crip-
tosporidiosis pueden producir cuadros de FOD.

Finalmente, debe preguntarse por el antece-
dente de viajes recientes (4-6 semanas previas)
tanto a regiones tropicales como nacionales.
En Espana, tanto la leishmaniasis como la en-
fermedad de Lyme son zoonosis endémicas
con una distribucién geografica especifica en
relacién a la distribucion de sus vectores (Fi-
guras1y2).

En cuanto a los viajes tropicales, debe pregun-
tarse el motivo del viaje (existe un mayor riesgo
en los viajes para visitar aamigos y familiares),
el tipo de alojamiento (hotel o casa particular),
la duracion del viaje, si se realizo consulta de
viajero previa y si ha recibido las vacunas reco-
mendadas y realizado quimioprofilaxis frente a
malaria, los habitos de alimentacién (consumo
de agua no potabilizada, comida local, etc.) y
actividades de riesgo de parasitosis (estancia
en zona selvatica, caminar descalzo, bafios en
agua dulce, contacto con animales, etc.).
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Figuras 1y 2. Distribucion de Phlebotomus perniciosus (vector de Leishmania) y de Ixodes ricinus (vector de
Borrelia burgdorferi; enfermedad de Lyme) en Espafia y Europa.

4.2. Exploracion fisica

Se debe realizar una exploracion sistematica.
Asimismo, es importante que el paciente se
desvista y sea examinado en busca de exante-
mas o cualquier otro signo cutaneo (heridas,
picaduras e infecciones).

Posteriormente, debe realizarse una auscul-
tacion cardiaca en busca de soplos de nueva
aparicion y bradicardia. En la auscultacién
pulmonar se prestard especial atencion a sig-
nos respiratorios como hipofonia, sibilantes o
crepitantes.
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Debe explorarse el abdomen en busca de visce-
romegalias y/o masas abdominales. Se realiza-
ra una palpacion cuidadosa de la zona inguinal,
axilar, infraclavicular/supraclavicular, cervical,
preauricular/retroauricular y occipital en busca
de adenopatias.

Se debe llevar a cabo una exploracién cuida-
dosa a nivel otorrinolaringoldgico en busca de
focos de la FOD, asi como de lesiones guia. En
la mucosa oral buscaremos presencia de aftas
y/o caries.

Es muy relevante en estos casos la exploracién
oftalmica®, tanto la general llevada a cabo por
el pediatra como una evaluacién completa por
parte del oftalmélogo.

Anivel locomotor, se deben buscar zonas dolo-
rosas en huesos y se deben examinar las articu-
laciones buscando limitacion, enrojecimiento
o tumefaccion, especialmente en lactantes y
pacientes con limitaciones comunicativas que
pueden dificultar la localizacién del dolor.

Finalmente, se debera realizar una exploracion
neuroldgica completa en busca de meningismo
o focalidad neurolégica.

En la Tabla 10 se detallan las enfermedades a
valorar en funcién de los hallazgos en la ex-
ploracion®.

5. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Las exploraciones complementarias deben so-
licitarse en funcion de la causa mas frecuente
para la edad del paciente, la duracién de la fie-
bre y los hallazgos extraidos de la anamnesis
y la exploracién fisica, lo que ha demostrado
obtener el mayor rendimiento diagnostico.
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5.1. Primer nivel

Este tipo de pruebas se recomiendan en todos
los pacientes con fiebre de origen desconocido.
Enla Tabla 11 se detallan.

Enelandlisis de sangre se recomienda solicitar
VSG o PCR, pero no hay evidencia de que solici-
tar las dos dé mas informacién. Deberia solici-
tarse siempre la misma en un mismo paciente
para realizar un adecuado seguimiento®.

Es fundamental la obtencion de hemocultivos
seriados en todos los casos de FOD, siendo ne-
cesaria la extraccién del volumen éptimo de
sangre indicado por edad en las guias para
asegurar la mayor rentabilidad diagndstica.
En nifos > 40 kg debemos usar frascos de he-
mocultivo de adultos (al menos una pareja) con
un volumen de 5-10 ml por frasco.

En cuanto a las serologias, dentro de los estu-
dios de primer nivel se deben solicitar en todos
los pacientes serologias de VEBy CMV®. El resto
de serologias se solicitaran de acuerdo a los da-
tos obtenidos en laanamnesis. No deben solici-
tarse serologias en el estudio de primer nivel en
pacientes en los que no haya una exposicion de
riesgo, ya que los resultados obtenidos pueden
confundir en caso de falsos positivos. Por ejem-
plo, la serologia de enfermedad de Lyme no estd
indicada en pacientes sin historia de mordedura
de garrapata o sintomas compatibles.

Finalmente, dentro de las pruebas de imagen
de primer nivel solo se recomienda la realiza-
cién de una radiografia de térax en todos los
pacientes, aunque puede considerarse la rea-
lizacion de una ecografia abdominal®. El resu-
men de la aproximacion inicial puede encon-
trarse en la Tabla 11.
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Tabla 10. Enfermedades a valorar seguin hallazgos en la exploracién fisica del nifio con FOD

Piel

Petequias Endocarditis, bacteriemias, rickettsiosis, infeccion viral (parvovirus)

Exantema evanescente Alls

Exantema fijo Enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Lyme, viriasis (VEB, adenovirus, parvovirus),
erupciones medicamentosas

Cuello

Adenopatias Infecciones, sindromes linfoproliferativos, sindromes de histiocitosis

Orofaringe

Ulceras/aftas orales

LES, enfermedad de Behcet, enfermedad de Crohn, vasculitis, sindrome PFAPA

Hiperemia faringea con exudado

VEB, CMV, adenovirus

Hiperemia faringea sin exudado

Virus respiratorios, tularemia, leptospirosis

Dolor dental, pérdida dental

Absceso apical dentario

Ocular

Uveitis

Alls, sarcoidosis, conectivopatias

Edema palpebral

VEB, dermatomiositis

Conjuntivitis Palpebral: LES/VEB
Bulbar: leptospirosis/enfermedad de Kawasaki
Flictenular: tuberculosis

Fondo de ojo Petequias, manchas de Roth: endocarditis

Tuberculomas: tuberculosis miliar
Coriorretinitis: toxoplasma
Neurorretinitis: Bartonella
Granulomas: parasitosis
Vasculitis retiniana: vasculitis

Aparato locomotor

Dolor, tumefaccion o limitacion
articular

Artritis séptica, Alls, conectivopatias

Dolor a la palpacion dsea

Osteomielitis, leucemia (invasion de médula 6sea)

Dolor a la palpacién muscular

Miositis (infecciosa frente a inflamatoria), dermatomiositis, triquinosis

Torax

Soplos Endocarditis
Crepitantes/taquipnea Neumonia
Abdomen

Esplenomegalia

Sindrome mononucledsico, Leishmania, linfoproliferacién, Alls, endocarditis, tuberculosis,
brucelosis, bartonelosis sistémica

Dolor a la palpacion

Absceso intraabdominal, pielonefritis

FOD: fiebre de origen desconocido; VEB: virus Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; Alls: artritis idiopatica
juvenil de comienzo sistémico; LES: lupus eritematoso sistémico; PFAPA: periodic fever, adenopathy,
pharyngitis and aphthous stomatitis.
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Tabla 11. Pruebas de primer nivel

>
Protocolos ¢ Sindrome febril prolongado y fiebre de origen desconocido I‘\Cl')

Estudios analiticos | Sangre

Hemograma

Funcién hepatica

Funcién renal y electrolitos
Albimina, LDH, acido trico PCR 0 VSG
Frotis de sangre periférica

Orina

Elemental de orina

Liquido cefalorraquideo (si sintomas neuroldgicos)

Citoquimica

Estudios Cultivos

Sangre, orina, (liquido cefalorraquideo si se ha obtenido)

microbiolégicos :
g Prueba de tuberculina

Serologfas

CMV, VEBY otras serologfas dependiendo de la anamnesis

Estudio de malaria

Si viaje a zona endémica reciente

Pruebas de imagen | Radiografia de térax

LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular; CMV: citomegalovirus;

VEB: virus de Epstein-Barr.

5.2. Segundo nivel

Tras finalizar los estudios de primer nivel sin
identificar la causa de FOD, planteariamos el
ingreso del paciente para comprobar el patron
de fiebre y realizar determinados estudios
mas complejos. En la Tabla 12 se presentan
las exploraciones propuestas en la mayoria de
protocolos de diagnéstico pediatrico que de-
ben realizarse de forma escalonada y guiadas
por los sintomas/signos guia y los hallazgos
analiticos. En este punto, y durante el proceso
diagnostico, es preciso:

+ Rehistoriar y reexplorar al paciente a dia-
rio para la busqueda de nuevos hallazgos
y valorar repetir pruebas del primer nivel
(bioquimica, hemograma con morfologia
de sangre periférica, PCR y VSG).

+ Si el paciente toma farmacos y es posible
retirarlos, deben suspenderse transitoria-
mente (de forma progresiva) para descartar
fiebre medicamentosa.

Las pruebas que implican una mayor irradia-
cién o resultan invasivas para el paciente no
deben plantearse de rutina, sino que quedaran
reservadas para el ultimo nivel en caso de im-
posibilidad para el diagnostico y persistencia
de la FOD. Rara vez son necesarias en Pedia-
tria, a excepcion del examen de médula osea,
que se debe plantear precozmente en el nifio
grave o con deterioro progresivo, asi como en
casos con citopenias y hepatoesplenomegalia
sin diagnostico aclarado en los primeros nive-
les, por su alta rentabilidad diagnodstica para
algunas infecciones como la leishmaniasis, los
procesos linfoproliferativos y el sindrome he-
mofagocitico tanto primario como secundario.

La PCR en médula 6sea [MO] es la prueba de
mayor sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de leishmaniasis visceral. Otros
métodos diagndsticos que podrian plantearse
en niveles iniciales son: PCR en sangre perifé-
rica (menor sensibilidad que en MO, por lo que
negativa no descarta) y deteccion de antigeno
de Leishmania en orina (baja sensibilidad). La
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Tabla 12. Pruebas diagnésticas de segundo y tercer nivel en el nifio con FOD

Pruebas de segundo nivel

+ Ampliar estudio bioquimico: ferritina, triglicéridos y colesterol, coagulacion, CK, catecolaminas en orina y hormonas tiroideas

» Repetir hemocultivos

« Serologias ampliadas seglin contexto epidemiolégico (Bartonella, Brucella, Coxiella, VIH, Toxoplasma, Borrelia, tularemia)

» Ecograffa abdominal
+ Ecocardiografia
+ Calprotectina fecal

+ Estudios inmunoldgicos: inmunoglobulinas, complemento (C3-C4), ANAy anti-DNA, fr de poblaciones y vitB12*

+ Fondo de ojo: si cefalea, sintomas neuroldgicos, meningitis aséptica

+ Estudio de médula dsea (frotis, inmunofenotipo y PCR de Leishmania, parvovirus, virus herpes) a mayor rendimiento si leucocitosis

o citopenias en sangre periférica
» Otras pruebas de imagen dirigidas:

-Gammagrafia 6sea: dolor 6seo mal localizado o en varias localizaciones o FOD persistente con elevacién de marcadores

inflamatorios

~TAC abdominal: focalidad abdominal con ecografia abdominal normal, especialmente si abdomen agudo

Pruebas de tercer nivel

+ Biopsia ganglionar/hepética o esplénica (si adenitis o visceromegalias)

» TAC con contraste craneal/de senos/toracoabdominal
« FG-PET/TC

*Si sospecha de sindrome linfoproliferativo autoinmune. FOD: fiebre de origen desconocido; CK: creatina quinasa; VIH: virus
de lainmunodeficiencia humana; fr de poblaciones: genética de poblaciones; PCR: proteina C reactiva; TAC: tomografia
axial computarizada; FDG-PET/TC: tomografia por emisién de positrones combinada con tomografia computarizada;

ANA: anticuerpos antinucleares.

serologia presenta grandes limitaciones, por lo
que se desaconseja para el diagndstico en fase
aguda (resultado tardio, posible indetermina-
da en nifios e inmunodeprimidos, no diferencia
infeccion aguda de pasada).

La gammagrafia 6sea es una técnica sensible
para localizar osteomielitis, sacroileitis o es-
pondilodiscitis, asi como para descartar mul-
tifocalidad. Presenta menor sensibilidad en
neonatos y lactantes pequerios y en bacterias
muy virulentas. Debemos tener en cuenta que
la especificidad puede variar en funcién del
is6topo utilizado. El galio-67 y los leucocitos
marcados son mas especificos para detectar
cuadro infeccioso activo, mientras que el tec-

necio-99 puede dar falsos positivos en otras
enfermedades con hiperactividad osteoclastica
(fracturas, tumores, infartos dseos o lesiones
posquirurgicas).

La tomografia por emision de positrones com-
binada con tomografia computarizada (FDG-
PET/TC) es un estudio de imagen que permite
detectar focos con mayor actividad metabdlica
(infeccidn, inflamacion, tumores, etc.) de forma
precoz y precisa. Ha demostrado utilidad en el
diagnostico de FOD en el adulto y, progresi-
vamente, disponemos de mas datos en edad
pediatrica®*?. Los estudios demuestran que
la aportacion del PET es mayor cuando los pa-
rametros inflamatorios, como la VSG y la PCR,
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estan elevados®. Dado que supone una elevada
dosis de radiacion, su uso debe individualizar-
se y restringirse. En base a todo ello, se podria
plantear su realizacion ante:

FOD persistente sin diagnostico tras ex-
haustiva evaluacion inicial, especialmente
sila PCRy la VSG estan elevadas.

FOD en estudio con alteracion del estado
general significativa, cuando sea necesario
alcanzar un diagndstico precoz’.

6. TRATAMIENTO

El manejo inicial de la FOD continua siendo
un area de debate. La FOD pediatrica a me-
nudo se trata en exceso porque la mayoria de
los casos son causados por una enfermedad
benigna, autolimitada o subaguda. Ademas,
la preocupacion del médico de que se trate
de una enfermedad grave o la presion de los
padres pueden llevar a tratamientos empi-
ricos antes de completar una evaluacién
detallada.

6.1. Retirada de medicacion

El primer paso debe ser retirar cualquier far-
maco que el nifo esté tomando, incluidos los
antipiréticos. La fiebre medicamentosa puede
manifestarse en cualquier momento después
de iniciar un medicamento, con una incidencia
global de hasta un 5%*. Una vez que se suspen-
de el farmaco, |a fiebre generalmente cede en
las siguientes 24 horas o dos vidas medias del
farmaco, y se resuelve en un periodo de 72 a
96 horas. Si esta tomando varios, la retirada se
hace de uno en uno, para tratar de identificar
el responsablel.
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6.2. Antibioterapia empirica

En general, no deben emplearse antibiéticos de
forma empirica, ya que pueden alterary retra-
sar el diagnostico de causas infecciosas comu-
nes como endocarditis, osteomielitis, infeccion
del SNC o abscesos?*. No obstante, es frecuente
el uso empirico de tetraciclinas (por ejemplo,
doxiciclina) o macrélidos para tratar presuntas
infecciones bacterianas atipicas en ausencia de
factores de riesgo o criterios clinicos para estas
enfermedades®. Estos agentes tienen actividad
contra algunas bacterias tipicas y tienen efecto
antiinflamatorio limitado, por lo que pueden
retrasar las manifestaciones clinicas o alterar
la evolucion natural de causas alternativas de
la FOD. Por ello, recomendamos el uso de estos
agentes solo cuando hay una alta sospecha cli-
nicay siempre después de obtener las pruebas
microbioldgicas especificas para la deteccion
del patégeno. Solo se acepta el tratamiento
empirico en caso de fuerte sospecha de tuber-
culosis miliar en un nifo criticamente enfer-
mo?®. Ante alta sospecha de leishmaniasis en
areas de alta prevalencia, en aquellos centros
sin disponibilidad para obtener resultado de
PCR de forma precoz se podria valorar el inicio
de anfotericina B liposomal tras la puncion de
médula dsea, especialmente en pacientes con
desarrollo progresivo de sindrome hemofago-
citico secundario.

6.3. Antiinflamatorios empiricos

La decision de utilizar antiinflamatorios empi-
ricos supone un reto. Los corticosteroides pue-
den desempefiar un papel importante para
tratar determinadas causas de FOD, como la
enfermedad autoinmune?. Sin embargo, no
constituyen una urgencia en la mayoria de las
enfermedades autoinmunes y el tratamiento
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deberia iniciarse tras la confirmacion diagnds-
tica®. Ademas, los corticoides pueden afectar
al sistema inmunitario, aumentar potencial-
mente el riesgo de adquirir una infeccion o
empeorar una infeccion subyacente, y pueden
enmascarar el diagnostico de enfermedades
oncoldgicas, infecciosas y enfermedades au-
toinmunes?. Por ello, recomendamos el uso de
corticoides solo si hay alta sospecha de enfer-
medades autoinmunes o inflamatorias graves,
como LES o All, y siempre que se haya excluido

Figura 3
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malignidad. La sospecha firme de enfermedad
de Kawasaki, seguin criterios diagnosticos esta-
blecidos para cuadro tipicoy atipico, si deberia
motivar el inicio del tratamiento coninmunog-
lobulinas y acido acetilsalicilico (AAS) , asi como
corticoides en los casos indicados®.

« Sindrome febril prolongado v fiebre de origen desconocido

7. ALGORITMO

Ver Figura 3.

Anamnesis y exploracién fisica
detalladas

- Exploracién sistematica, por érganos y aparatos, al menos una vez al dia, hasta
lograr el diagnéstico o hasta que la fiebre desaparece

- VSGyPCR

Pruebas de primer nivel )
(opcional)

- Mantoux

- Bioquimica hepatorrenal
+ Hemograma con frotis sp

« Hemocultivos (repetidos)
- Serologia para VEB, CMV, turalemia (opcional), Brucella (opcional), Bartonella

- Orina elemental, sedimento y urocultivos

- Radiografia de térax (si indicada)
- Frotis sanguineo, gota gruesa o PCR (si hay posibilidad de malaria)

- Descartar VIH

Pruebas de segundo nivel

e H. Langerhans

~TSHyT4

- FDG-PET/TC

- Repetir hemocultivos
- Serologia a Brucella, Bartonella y turalemia, si no realizadas
- Ecografia abdominal +/—ecocardio

« Puncién/biopsia de adenopatias, higado, bazo

- Transito intestinal, TC o RMN intestinal

« Puncién/biopsia de MO (solo si citopenias)

- SiVSG > 100 mm: descartar tuberculosis miliar, enf. autoinmunes
reumatolégicas y neoplasias

- Si exantemas, descartar: infecciones (VEB, arbovirosis, leptospirosis),
enf. autoinmunes e inflamatorias (Still, Kawasaki), reacciones medicamentosas

+ SiVSG 100 mm: descartar neoplasias, enf. reumaticas, TBC miliar y Kawasaki

« ANA, factor reumatoide, C3, C4 y CH50
- Inmunoglobulinas, poblaciones y superpoblaciones linfocitarias

VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCR: proteina C reactiva; VEB: virus de Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana; TC: tomografia computarizada; RMN: resonancia magnética; MO: médula dsea;
TBC: tuberculosis; TSH: hormona estimulante de la tiroides; ANA: anticuerpos antinucleares; FDG-PET/TC: tomografia
por emision de positrones combinada con tomografia computarizada.
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8. CONCLUSIONES

+ Lafiebre de origen desconocido (FOD) es, en la
edad pediatricay en la mayor parte de las oca-
siones, una entidad autolimitada y benigna.

+ Enlaorientacién diagnostica de la FOD hay
que tener en cuenta que la duracién mas
prolongada de una enfermedad comun es
mas probable que una enfermedad rara.

+ Infecciones, conectivopatias y neoplasias
son las principales causas de FOD y son las
primeras las responsables de aproximada-
mente la mitad de los casos en Pediatria. A
mayor edad del nifio y conforme avanza la
duracion de |a fiebre, menos probable es la
etiologia infecciosa.

+ Las pruebas complementarias casi nunca
proporcionaran un diagnéstico en el que
no se ha pensado, de ahi que deban solici-
tarse de forma sistematica y escalonada en
funcion de la anamnesis y los hallazgos de
la exploracidn fisica.

+ Es fundamental un diagndstico diferencial
razonado de las causas mas probables, an-
tes que descartar un listado de enfermeda-
des infecciosas, inflamatorias o tumorales.

- Eltratamiento empirico de la fiebre de ori-
gen desconocido en un paciente con buen
estado general no representa una urgenciay
puede interferir con el proceso diagnéstico.
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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es la principal causa de muerte por un solo agente infeccioso en el mundoy
contribuye de forma notable a la mortalidad infantil. Sin embargo, la TB pediatrica ha sido una
epidemia oculta por su escasa capacidad infectivay menor incidencia comparada con adultos.
Actualmente, las mayores limitaciones son las dificultades en el diagnéstico y la ausencia de
formulaciones pediatricas 6ptimas.

A pesar de que en nuestro medio la mortalidad por TB pediatrica es excepcional, existe una
importante morbilidad ocasionada especialmente por las formas extrapulmonares. Ademas,
Espafa es el pais de Europa Occidental con mayor nimero de casos.

En este documento realizamos una revision actualizada de |a situacion epidemioldgica, las
formas clinicas, los métodos diagnésticos y las recomendaciones de expertos a nivel nacional
e internacional en relacién al tratamiento de la TB pediatrica.

Palabras clave: tuberculosis pediatrica; exposicion; infeccion tuberculosa latente; enfermedad
tuberculosa; tratamiento tuberculosis.

PEDIATRIC TUBERCULOSIS AND CONGENITAL TUBERCULOSIS

ABSTRACT

Tuberculosis disease (TB) is the leading cause of death by a single infectious agent in the world
and it contributes significantly to infant mortality. Pediatric TB has been a hidden epidemic due
to its low infective capacity and lower incidence compared to adults. Currently the greatest
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limitations are the difficulties in diagnosis and the absence of optimal pediatric formulations.
Although pediatric TB mortality is exceptional in our setting, there is a significant morbidity
caused especially by extrapulmonary forms of the disease. In addition, Spain is the country in
Europe with the highest number of pediatric cases.

In this document we conduct an updated review of the current epidemiological situation,
clinical forms, diagnostic methods, and national and international expert recommendations

regarding the treatment of pediatric TB.

Key words: pediatric tuberculosis; exposure; latent tuberculosis infection; tuberculosis disease;

tuberculosis treatment.

1. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infec-
ciosa producida por Mycobacterium tuberculosis
(MTB), bacilo acido-alcohol resistente (BAAR). La
infeccion se transmite por via respiratoria, in-
halando gotitas contaminadas procedentes de
enfermos baciliferos (baciloscopia positiva en
esputo). Los nifios no suelen ser transmisores
debido a su menor carga bacilar en secreciones
respiratorias, lo cual, sumado a su incapacidad
para expectorar, determina que hasta en la
mitad de los casos no se alcance confirmacién
microbiolégica®. El diagnostico de infeccion o en-
fermedad en un nifio es siempre un “evento cen-
tinela” que refleja la transmision reciente de MTB
en la comunidad; aunque no lo demostremos,
siempre hay un adulto cercano con enfermedad
bacilifera. Todos los nifios en contacto con MTB
deberan ser diagnosticados adecuadamente en
expuestos, infectados o enfermos. El desarrollo
de una u otra situacion dependera de la intimi-
dad del contacto con la fuente bacilifera, la can-
tidad de bacilos de la fuente, |la duracion de la
exposicion, la situacion inmunolégica y la edad
del nifio. El riesgo de desarrollar enfermedad tras
la primoinfeccién, asi como de padecer formas
graves, es mayor en menores de un ano?.

2. EPIDEMIOLOGIA

La TB es considerada por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) una emergencia de salud
global. Anualmente, fallecen 1,3 millones de per-
sonas a causa de esta enfermedad, fundamen-
talmente en paises de baja renta. Representa la
primera causa de mortalidad por un inico agen-
te infeccioso en la infancia, especialmente en
menores de cinco anos. Por cada nifio enfermo
de TB, se estima que existen diez nifos infecta-
dos de forma latente, quienes, no habiendo de-
sarrollado aun la enfermedad, son el reservorio
de la TB de los préximos afios. En general, la TB
pediatrica afecta a lactantes y adolescentes, y es
menos frecuente entre los 5-10 afos. En el mo-
mento actual existe una gran preocupacién por
el aumento de los casos de TB multirresistente
(MDR), sobre todo en paises de Europa del Este,
donde supone un 16% de los nuevos diagnosti-
cos. La incidencia de TB resistente en nifios no
es bien conocida, pero se piensa que es similara
la poblacién adulta. Mediante la estrategia “End
TB”, la OMS pretende disminuir un 80% la inci-
denciay un 90% la mortalidad por TB para 2035°.

Espafa es el pais de Europa occidental con
mayor numero de casos pediatricos, aunque
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la incidencia disminuye progresivamente®.
En 2019, se produjeron en nuestro pais 4 150
casos de tuberculosis, con una incidencia de
8,9 casos por cada 100.000 habitantes. En la
poblacion pediatrica de nuestro pais la inci-
dencia de la enfermedad es de tres casos por
cada 100.000 nifos®.

Proto

Los factores que determinan la endemia en
paises desarrollados son fundamentalmente
la situacion de la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el por-
centaje de inmigrantes de paises con alta
prevalencia de TB. En las ultimas décadas
ha incrementado el fendmeno de la inmi-
gracion, en ocasiones procedente de areas
con mayores tasas de resistencia a farma-
cos. En nuestro medio, el porcentaje de TB
MDR en poblacién general se sitla en torno
al 4%y es superior en poblacién inmigrante®.
Por todos estos motivos, esta indicado rea-
lizar screening de TB a todo nifio inmigrante
procedente de zonas de alta endemia, para
detectar precozmente la infecciony las fuen-
tes de contagio e interrumpir el ciclo de la
transmision.

3. DEFINICION DE ESTADIOS DE LA
ENFERMEDAD

3.1. Exposicion a tuberculosis

Consideramos exposicion cuando: a) existe
contacto reciente (Ultimos tres meses) y estre-
cho (> 4 horas diarias en el mismo habitaculo
cerrado) con un paciente confirmado/sospe-
choso de TB bacilifera; b) prueba de tuberculina
(PT) y/o interferon gramma release assay (IGRA)
negativas; y c) ausencia de sintomas clinicos y
radiografia de torax normal.

V3>
0s « Tuberculosis pediatrica y tuberculosis congénita l‘\':l)

3.2. Infeccion tuberculosa latente (ITBL)

Consideramos ITBL cuando: a) PT/IGRA positi-
vo; y b) ausencia de sintomas clinicos y radio-
grafia de torax normal, independientemente
de que exista contacto conocido. En ausencia
de contacto y sin factores de riesgo, el antece-
dente de vacunacion BCG (bacilo de Calmette-
Guérin) con PT positiva e IGRA negativo se in-
terpreta como efecto de la BCG y estos casos
no se consideran ITBL.

3.3. Enfermedad tuberculosa

Consideramos enfermedad TB cuando se dan
al menos dos de los siguientes: a) clinica com-
patible; b) hallazgos radiolégicos compatibles;
c) exposicion reciente o evidencia inmunolé-
gica de contacto (PT/IGRA positivo); y d) res-
puesta adecuada al tratamiento antitubercu-
loso’. El diagnostico de certeza lo proporciona
un cultivo o una prueba de proteina C reactiva
(PCR) positiva para MTB, aunque con frecuen-
cia en nifos no obtenemos confirmacién mi-
crobiolégica (formas paucibacilares), por lo
que se realiza habitualmente un diagnosti-
co de sospecha. Los test inmunolégicos (PT/
IGRA) suelen ser positivos, aunque en formas
iniciales o diseminadas pueden ser negativos.
En caso de sospecha clinica, a pesar de test
inmunolégico negativo, deberemos instaurar
tratamiento.

4. TERMINOLOGIA SOBRE TUBERCULOSIS
RESISTENTE

« TB monorresistente: TB producida por una
cepa resistente a un solo farmaco de prime-
ra linea.
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+ TB polirresistente: TB producida por una
cepa resistente a mas de un farmaco dife-
rente de HyR.

+ TB-MDR: producida por una cepa resistente,
al menos,aHyR.

« TB extremadamente resistente (TB-XDR):
aquella TB-MDR que, ademas, presenta re-
sistencia a una fluoroquinolona (FQ) y a uno
de los farmacos inyectables de segunda linea.

+ TB-pre-XDR: es un tipo de TB-MDR con re-
sistencia adicional a una FQ 0 a uno de los
farmacos inyectables de segunda linea, pero
no a ambos.

- TB resistente a rifampicina (TB-RR): hasta
que se disponga de sensibilidades adiciona-
les, se debe considerar por igual cualquier
tipo de resistencia a R, incluidas monorre-
sistencia, polirresistencia, TB-MDRy TB-XDR,
y se debe actuar como si se tratara de una
TB-MDR, a la espera de conocer el resto del
antibiograma.

5. CLINICA
5.1. Tuberculosis pulmonar

Es la presentacién mas frecuente en nifios, ya
que corresponde a un 85-90% de los casos. En
la mayor parte de los nifios, la TB pulmonar se
debe a la progresién de una primoinfeccion TB
en el primer afio tras la infeccién, con afecta-
cion de los ganglios hiliares o mediastinicos,
que puede extenderse al parénquima pulmo-
nar, comprimir los bronquios adyacentes o
afectar a la pleura como consecuencia de una
reaccion de hipersensibilidad o por el vertido de
caseum al espacio pleural. Los nifios pequefos
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o inmunodeprimidos con TB diseminada pre-
sentan un patrén pulmonar caracteristico que
recuerda a las semillas de mijo (TB miliar). En
nifios mayores de diez afios, es mas comun la
reactivacion de una ITBL antigua, superponi-
ble a la TB del adulto, con cavidades apicales
posteriores.

)s » Tuberculosis pediatrica y tuberculosis congénita

Los sintomas de la TB pulmonar son superpo-
nibles a los de otras infecciones respiratorias,
con tos, expectoracion o dolor toracico, que
se instauran de forma insidiosa y con mala
respuesta a los tratamientos habituales. Ha-
bitualmente, se acompafia de sintomas consti-
tucionales como fiebre, sudoracién nocturnay
pérdida de peso. Las adenopatias intratoracicas
grandes pueden ocasionar un cuadro de dificul-
tad respiratoria con estridor y sibilancias, como
consecuencia de la obstruccion bronquial. Los
nifos con afectaciéon miliar pueden presentar
hipoxemia. No obstante, es importante sefalar
que gran parte de los nifios en un entorno de
baja prevalencia como Espafia se encuentran
asintomaticos o con sintomas muy leves.

5.2. Tuberculosis extrapulmonar

Un 10-15% de los casos pediatricos presentan
afectacion de estructuras extrapulmonares.
Los niflos mas pequenos y aquellos con dis-
funcién celular tienen mayor predisposicion
a desarrollar formas extrapulmonares tras la
primoinfeccion.

« Lalinfadenitis cervical es la localizacion mas
frecuente. Se presenta como una masa cer-
vical no dolorosa, violacea, con multiples
nodos empastados. La localizacién mas
frecuente es la region cervical anterior, se-
guida del triangulo posterior cervical, zona
submandibulary zona supraclavicular. Si no
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setratan, estas lesiones fistulizan y tienden
alarecurrencia®.

+ La meningoencefalitis TB es la manifes-
tacion mas grave. Tiene mayor incidencia
en menores de dos afios. Suele producirse
tras la primoinfeccion, con afectacion pul-
monar en el 50% de los casos. Produce una
meningoencefalitis basal con vasculitis,
que lesiona pares craneales y, con frecuen-
cia, hidrocefalia. El liquido cefalorraquideo
(LCR) presenta pleocitosis de predominio
linfocitario (aunque en las primeras 48 ho-
ras predominan los polimorfonucleares),
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia.
Se presenta de forma subaguda, con ce-
falea, irritabilidad, vomitos y, mas tarde,
afectacion de pares craneales, disminucion
del nivel de conciencia, signos meningeos y
convulsiones.

+ La TB osteoarticular habitualmente se pre-
senta aisladay es rara en menores de cinco
anos, a excepcion de la afectacion espinal
o enfermedad de Pott, que pueden apare-
cer en nifios pequeos. Las lesiones dseas
se pueden desarrollar mas de diez anos
después de la primoinfeccion. Puede com-
prometer cualquier hueso o articulacion y
ocasiona secuelas importantes.

Existen otras formas de afectacién extrapulmo-
nar menos habituales como |la TB abdominal,
renal, genital, oftdlmica y cutanea.

5.3. Tuberculosis diseminada
o linfohematégena

Es mas frecuente en lactantes y nifios peque-
fos y tiene una elevada morbimortalidad. Ocu-
rre por la diseminacion de bacilos durante la

V3>
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infeccion primaria. Habitualmente presenta
afectaciéon multiorganica. Los nifios presentan
un cuadro clinico insidioso de fiebre, malestar
general y pérdida de peso, asociando adeno-
patias generalizadas, hepatoesplenomegaliay
clinica respiratoria. El 20-40% de los casos desa-
rrollan meningitis. En |a radiografia de térax se
evidencian infiltrados diseminados como ima-
gen de “granos de mijo”. Mas de la mitad de
los casos pueden presentar PT/IGRA negativo.

5.4. Tuberculosis neonatal

La TB neonatal puede adquirirse de forma in-
trauterina (TB congénita) o por via respiratoria
tras el parto (TB posnatal). Debe sospecharse
en caso de neumonia con patrén miliar, he-
patoesplenomegalia con lesiones focales o
meningitis linfocitaria con hipoglucorraquia,
especialmente si la madre procede de areas
endémicas. El riesgo de formas diseminadas y
la mortalidad son elevados. La PT es habitual-
mente negativa y la sensibilidad de los IGRA es
inferior a la de niflos de mayor edad. Sin embar-
go, la baciloscopia y el cultivo de jugo gastrico
tienen una rentabilidad superior, especialmen-
teen la TB congénita. Las técnicas moleculares
permiten un diagndstico precoz y la deteccion
de mutaciones de resistencia farmacolégica®.

6. DIAGNOSTICO

Es aconsejable seguir una metodologia rigu-
rosa:

1. Anamnesis:
« Buscar foco de contagio en el entorno habi-

tual del nifo. Si existe, confirmar el tiempo
de exposicion, la fecha de la Ultima exposi-
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cion, si el contacto es bacilifero y el estudio
de resistencias.

+ Vacunacion BCGy fecha. Numero de dosis y
cicatriz posvacunal.

+ PT/IGRA previo, fecha de realizacion y resul-
tado (milimetros de induracién en 48-96
horas).

- Existencia previa de cuadros febriles, ade-
nopatias, sintomas constitucionales o res-
piratorios.

2. Prueba de tuberculina (intradermorreaccion
de Mantoux): el objetivo de la PT es identificar
a los nifios infectados por MTB, para: a) diag-
nosticar los casos de enfermedad TB; b) detec-
tar precozmente los casos de infeccion latente
para evitar su progresion a enfermedad; y c)
controlar a los nifios expuestos, no infectados.
Se necesita un periodo de tiempo de entre 8-12
semanas después de la infeccion para que la PT
se haga positiva; esta refleja el desarrollo de
inmunidad celular frente a MTB.

La prueba consiste en la administracion intra-
dérmicamente de tuberculina o PPD (derivado
proteico purificado), compuesto con > 200
antigenos comunes a MTB, BCG y otras mico-
bacterias no tuberculosas (MNT). Si el nifio ha
tenido contacto previamente con el bacilo se
producira una reaccién de hipersensibilidad re-
tardada, conocida como intradermorreaccion
de Mantoux. Su positividad solo indica infec-
cion, por lo que es necesario realizar pruebas
complementarias para descartar enfermedad
activa.

+ Técnica: inyeccién intradérmica de 0,1 ml
del PPD, que contiene 2 U de PPD-RT23

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

(equivalente a 5 Ul de PPD-S), utilizando
aguja calibre 26, con bisel corto girado ha-
cia arriba. La inyeccion se debe realizar en
cara anterior externa de antebrazo y man-
teniendo la piel tensa. La introduccion del
liquido debe producir una papula detectable
de unos 6 mm.

)s » Tuberculosis pediatrica y tuberculosis congénita

Lectura: debe leerse a las 72 horas, cuando
se consigue la maxima induracion, aunque
es posible entre [as 48 y 96 horas. Se mide el
diametro de induracion maximo, transver-
sal al eje mayor del brazo (por ejemplo, 15
mm; no 15 x 10 mm), anotandose siempre
en milimetros con la fecha de lectura y la
firma de la persona responsable. Si no hay
induracion, debe recogerse como 0 mm de
induracion, no negativo.

Interpretacion:

—Se considera positiva una induracion
25 mmen:

o Nifios en contacto intimo con el caso
indice o sospechoso de TB.

o Nifios sospechosos de enfermedad TB
clinica o radiolégica.

o Nifios en situaciones de inmunodepre-
sién o infeccion por VIH.

o Nifios con conversion de la PT previa-
mente negativa.

— Se considera positiva una induracién 2 10
mm en el resto de casos, incluido el nifio
inmigrante, viajero y el cribado de nifios
sanos, independientemente de existir
antecedente de BCC.
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3. IGRA: detectan la produccién de interferon-
gamma por las células T en contacto con los an-
tigenos early secretory antigenic target-6 (ESAT-6)
y culture filtrate protein-10 (CFP-10). Dichos an-
tigenos estan presentes en el grupo MTBy, por
lo tanto, en cepas salvajes de Mycobacterium
bovis (M. bovis), pero no en la cepa atenuada de
la vacuna BCG, ni en la mayoria de micobacte-
rias atipicas (aunque estan presentes en Myco-
bacterium kansasii [M. kansasii], Mycobacterium
marinum [M. marinum], Mycobacterium szulgai
[M. szulgai], Mycobacterium flavescens [M. flaves-
cens]). Como consecuencia, los IGRA son mas es-
pecificos que la PT para diagnosticar la infeccién
por MTB, ya que no tienen falsos positivos por
BCG o por la mayoria de las MNT. Actualmente,
existen dos IGRA disponibles en el mercado: el
QuantiFERON®-TB Gold Plus y el T-SPOT®.TB.

Aunque la PT sigue siendo el test de eleccion
en el cribado de la infeccion por MTB, los IGRA
se utilizan como prueba complementaria en
varias circunstancias:

Sospecha de PT falso positivo: nifios con
infeccién previa por micobacterias atipicas
y nifios vacunados con BCG sin factores de
riesgo de TB, o con contacto muy esporadico
con un enfermo tuberculoso.

Sospecha de PT falso negativo: nifios inmu-
nodeprimidos o con alto riesgo de enferme-
dad TB, incluidos nifios con infeccién muy
reciente, en edad de riesgo (menores de dos
afos, adolescentes y adultos jovenes) y con
otras comorbilidades o tratamientos que
alteren la inmunidad®.

4. Analitica general: suele ser inespecifica. Dis-
creta anemia, leucocitosis y velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG) elevada (parametro
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atil para seguir evolucién). Estudio de funcién
hepética previo a iniciar tratamiento.

5. Radiografia de torax: para el diagnostico
radioldgico es necesario realizar una radiogra-
fia toracica anteroposterior y una lateral. No
existe patron caracteristico. Lo mas frecuente
es el ensanchamiento mediastinico por adeno-
patias, aislado o no a lesidén parenquimatosa
y/o atelectasia. Las lesiones cavitadas son for-
mas posprimarias o del adulto, infrecuentes
en la infancia, pero que pueden presentar los
adolescentes. La TB miliar se caracteriza por
micronédulos de densidad aumentada y con-
tornos nitidos, no confluentes, de predominio
en lébulos inferiores. La evolucion radioldgica
es mucho mas lenta que la clinica y pueden
existir lesiones residuales tras el tratamiento.
En ocasiones, aparece un empeoramiento ra-
diolégico al iniciar el tratamiento, que es una
reaccién paradéjicainmunoldgica que no com-
porta empeoramiento de la enfermedad.

6. Tomografia axial computarizada (TAC) to-
racica: es mas sensible que la radiografia para
detectar adenopatias. Las adenopatias patold-
gicas miden entre 5-10 mm y muestran hipo-
densidad central y realce periférico tras la inyec-
cion de contraste. Indicaciones de TAC toracico®:

Recomendado si:
— Nifno asintomatico, con contacto bacilife-
ro conocido, PT positiva y radiografia de

térax dudosa o no concluyente.

— Nifio sintomatico, con contacto bacilifero,
PT positiva y radiografia de térax normal.

—Nifios inmunodeprimidos, con contacto
bacilifero conocido y radiografia de torax
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normal, independientemente del resulta-
dodelaPT.

—Necesidad de definir complicaciones:
adenopatias compresivas, areas de atra-
pamiento aéreo o atelectasia, cavitacio-
nes, bronquiectasias, fistulas broncopleu-
rales.

+ Recomendacion débil, por existir menor
evidencia:

— En nifios menores de dos afios, asintoma-
ticos, con contacto bacilifero conocido, PT
positiva y radiografia de térax normal.

—En ninos asintomaticos con contacto
bacilifero conocido multirresistente, PT
positiva y radiografia de térax normal.

6. MICROBIOLOGIA:

+ Muestras: es necesario recoger tres mues-

tras respiratorias de esputo, obtenidas en
ayunas en tres dias alternos. En nifios sin
capacidad de expectorar, se realiza aspira-
do de jugo gastrico inmediatamente tras
el despertar mediante sonda nasogastrica.
Tras la obtencion del jugo se inyectan 3 ccde
agua estérily se aspira de nuevo, afiadiendo
lo obtenido al jugo previo. Otra posibilidad
es la obtencidn de esputo inducido. Se rea-
liza administrando salbutamol inhalado y
posteriormente CINa hiperténico nebuli-
zado durante 15 minutos. De esta manera
se facilita la expectoracion de los nifios o la
obtencién de material mediante aspirado
nasofaringeo. Otras muestras: esputo (ado-
lescentes), LCR, liquido sinovial, material de
biopsia, etc.

Sociedad Espafola de
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« Tincion: baciloscopia o visién directa de
BAAR mediante fluorescencia con auramina
o tincion de Ziehl-Neelsen. La sensibilidad
en ninos se encuentra entre el 10% y el 15%.

)s » Tuberculosis pediatrica y tuberculosis congénita

« Cultivo: en medios sdlidos (tipo Lowenstein,
4-6 semanas) o liquidos (tipo Middlebrook,
15 dias-1 mes). La sensibilidad en nifios se
encuentra entre el 35% y el 40%.

« Técnicas moleculares: la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) permite la am-
plificacién de material genético especifico
de MTB. Su sensibilidad es del 65-70% res-
pecto al cultivo, aunque presenta muy alta
especificidad y permite resultados en pocas
horas. Se puede realizar en liquidos orga-
nicos y muestras de tejidos. El desarrollo
del Xpert® MTB/RIF y su versién mejorada
Xpert® MTB/RIF Ultra ha permitido mejo-
rar la rentabilidad de la técnica y detectar
simultaneamente la resistencia a rifampi-
cina (R).

7. Anatomia patologica: granulomas caseifi-
cantes y necrotizantes, con células gigantes.
Se puede realizar en biopsias de ganglios, si-
noviales, pleurales, pericardicas, de placenta si
sospecha de TB neonatal, etc.

8. Determinacion de adenosindeaminasa
(ADA): es una enzima cuya principal actividad
se detecta en los linfocitos T. Su elevacion es
orientativa de TB, aunque no especifica. Su es-
tudio se realiza en liquidos organicos: LCR (nor-
mal 1-4 U/I)y liquido pleural (normal < 40 U/I).

7. PROFILAXIS EN PACIENTES EXPUESTOS

Ver Tablas 1-3.
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Tabla 1. Dosis recomendadas de farmacos antitu-
berculosos de primera linea

>
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Tabla 2. Preparados comercializados disponibles de
farmacos antituberculosos en Espafa

Dosis en pautas diarias | Dosis maxima
en mg/kg/d (rango de diaria (mg)
dosis)
Isoniazida (H) 10 (7-15)* 300
Rifampicina (R) 15 (10-20) 600
Pirazinamida (2) 35 (30-40) 2000
Etambutol (E) 20 (15-25) 2500
Estreptomicina (S) 15-20 1000

*Las dosis mas altas de isoniazida y rifampicina se utilizan
en meningitis tuberculosa. "Asociar piridoxina 15-50 mg/dia
(maximo 50 mg/dia) si lactancia materna exclusiva, vegeta-
rianos, alteraciones nutricién, VIH y adolescentes gestantes.
‘Se recomienda que durante el periodo de induccion de la
enfermedad se utilice etambutol a dosis bactericida 20-25
mg/kg/dia; durante el periodo de mantenimiento, disminuir
a15-20 mg/kg/dia. Fuente: Grupo de Trabajo de Tuberculosis
e Infeccion por otras Micobacterias de la Sociedad Espafiola
de Infectologia Pediatrica. Documento de consenso sobre el
tratamiento de la tuberculosis pulmonar en nifios (2018).

7.1. Exposicion a TB sensible
Iniciar profilaxis con isoniazida (H) en:
+ Todos los ninos menores de cinco anos.

+ Nifos de cualquier edad con tratamiento
inmunosupresor (uso prolongado de cor-
ticoides, inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa [anti-TNF-a], farmacos inmu-
nosupresores, etc.) o comorbilidades del sis-
tema inmunitario (VIH, insuficiencia renal
crénica, tumores sélidos o hematoldgicos,
inmunodeficiencias primarias, etc.).

Una vez transcurridas 8-10 semanas tras el Gl-
timo contacto de riesgo, se realizara nueva PT,
independientemente de si recibio profilaxis o
no. Se procedera segun resultados:

Primera linea
H Cemidon B6®:
+ Comprimidos: 50 mg, 150 mg, 300 mg

+ Vial para administracion intravenosa: 300 mg

Rifaldin®:

» Capsulas: 300 mg

» Suspension: 20 mg/m|

+ Vial para administracion intravenosa: 600 mg
Rimactan®:

+ Comprimidos recubiertos: 300 mg

z Pirazinamida Prodes®:
» Comprimidos: 250 mg
E Myambutol®:

+ Comprimidos: 400 mg

S Estreptomicina sulfato®:

+ Vial para administracion intramuscular: 1 g

Farmacos combinados a dosis fijas (FDC)

HR Rifinah®:

+ Comprimidos recubiertos: H 150 mg +R 300 mg
HRZ Rifater®:

+ Comprimidos recubiertos: H 50 mg + R 120 mg
+7300 mg

HRZE Rimstar®:

+ Comprimidos recubiertos: H 75 mg + R 150 mg
+7400mg +E 275 mg

H: isoniazida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambu-
tol; S: estreptomicina; FDC: fixed dose combinations. Fuen-
te: Grupo de Trabajo de Tuberculosis e Infeccion por otras
Micobacterias de la Sociedad Espafiola de Infectologia
Pediatrica. Documento de consenso sobre el tratamiento
de la tuberculosis pulmonar en nifios (2018).

- SilasegundaPTes <5 mm (o IGRA negativo,
si se hubiese realizado) en ausencia de clini-
ca: retirar profilaxis, si se hubiese iniciado.
Excepciones: inmunodeprimidos o menores
de tres meses con contacto de alto riesgo
(contacto intimo no cumplidor, retratamien-
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Tabla 3. Férmulas magistrales para farmacos antituberculosos. Proyecto Magistral*?

Formulacion Precauciones Periodo | Conservacion
validez

Isoniazida Isoniazida 1 g Sorbitol (0,35 g/ml), 30dias | Nevera
10 mg/ml Sorbitol 70% (solucién 50 ml) metilparabény propilparabén Protegido de luz y aire
Solucion oral Agua conservante c.s.p. 100 ml
Isoniazida Isoniazida 5 g Sorbitol (0,35 g/ml), 30dias | Nevera
50 mg/ml Sorbitol 70% (solucion 50 ) metilparabén y propilparabén Protegido de luz y aire
Solucion oral Agua conservante c.s.p. 100 ml
Pirazinamida Pirazinamida 10 g Contiene sacarosa (0,8 g/ml) 30dias | Nevera otemperatura ambiente
100 mg/ml Jarabe simple c.s.p. 100 ml Protegido de luz
Suspension oral Agitar antes de usar
Etambutol Etambutol 5 g Contiene sacarosa (0,6 g/ml) 30dias | Temperaturaambiente
50 mg/ml Acido citrico monohidratado 0,3 g No necesario agitar
Solucion oral Agua estéril 30 ml

Jarabe simple c.s.p. 200 ml

c.s.p.: cantidad suficiente para. Fuente: Grupo de Trabajo de Tuberculosis e Infeccién por otras Micobacterias de la So-
ciedad Espafiola de Infectologia Pedidtrica. Documento de consenso sobre el tratamiento de la tuberculosis pulmonar

en nifos (2018).

to, etc.), en los que se recomienda comple-
tar tratamiento de ITBL aun en ausencia de
conversion de la PT.

+ Sila segunda PT es > 5 mm (o IGRA posi-
tivo, si se hubiese realizado): actuar seglin
apartado ITBL.

Temporalmente, es importante romper el con-
tacto entre el nifio expuesto y el enfermo ba-
cilifero. Se recomienda ventilacién frecuente
del hogar y que ocupe una dependencia aisla-
da en el domicilio hasta que la fuente no sea
bacilifera, habitualmente tras dos semanas de
tratamiento adecuado.

En recién nacidos de madres baciliferas, iniciar
profilaxis con H durante al menos 12 semanas
tras descartar infeccion y enfermedad TB en el

nifio. Cuando la segunda PT/IGRA sean negati-
vas a las 12 semanas (ya que el periodo ventana
puede ser mayor), se puede interrumpir la pro-
filaxis sila madre cumple bien el tratamiento o
lo ha finalizado. Se recomienda repetir PT/IGRA
a los seis meses y al afio. Se evaluara la conve-
niencia de la vacuna BCG. La lactancia materna
no esta contraindicada, salvo en mastitis TB. Se
recomienda extraer la leche y administrarla en
biberdn para evitar contacto con el bebé en las
siguientes situaciones®:

+ Lamadre harecibido menos de dos semanas
de terapia.

+ Lamadre sigue siendo bacilifera, a pesar del
tratamiento.

- Lacepanoessensible afarmacos de primera
linea.
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7.2. Exposicion a TB monorresistente

Igual que en TB sensible, se instaurara profi-
laxis en menores de cinco afios y en inmunode-
primidos. En expuestos a cepas H-resistentes y
R-sensibles, se administrara R. En expuestos a
cepas R-resistentes, administrar H.

7.3. Exposicion a TB-MDR

Existen dos alternativas validas con escasa
evidencia, basadas en opiniones de expertos:

1. Observacion clinica sin profilaxis, espe-
cialmente en nifios sin factores de riesgo
y mayores de cinco afos*.

2. Administrar profilaxis con uno o dos farma-
cos con sensibilidad conocida®™.

— Monoterapia con una FQ (levofloxacino o
moxifloxacino)™.

— Combinacién de una FQy etambutol (E)
o etioniamida, para evitar monoterapia,
que podria crear resistencias si luego
fuese necesario tratamiento. Algunos
autores recomiendan incluso afadir H
a altas dosis, hasta confirmar la negati-
vidad del segundo PT/IGRA a las 10-12
semanas.

Ambas opciones son validas. Es necesario in-
dividualizar seglin: a) riesgo de progresién; b)
perfil de resistencias; y c) riesgo de reacciones
adversas. Algunas guias recomiendan tratar
siempre en menores de cinco afos y en inmu-
nodeprimidos.

El seguimiento debe prolongarse al menos dos
afios, inicialmente cada 2-3 meses y posterior-
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mente cada seis meses, comprobando que la
fuente ha completado el tratamiento con éxito
y es dado de alta. En todos estos casos se reco-
mienda que el tratamiento sea dirigido desde
una unidad especializada.

7.4. Exposicion a TB XDR o pre-XDR resistente
aFQ

Se recomienda observacion estrecha sin trata-
miento. No existe ninguna opcion terapéutica
adecuada.

8. TRATAMIENTO DE LA INFECCION
TUBERCULOSA LATENTE

Todos los nifios y adolescentes diagnosti-
cados de ITBL deben recibir tratamiento en
cuanto se diagnostiquen para evitar el de-
sarrollo de la enfermedad. Es fundamental
descartar enfermedad activa antes de iniciar
dicho tratamiento.

« ITBL por cepa sensible: existen varias pautas
con eficacia similar* (Tabla 1):

—H 6-9 meses (6H 0 9H).

— HyRtres meses (3HR). Esta especialmen-
te recomendada en adolescentes o si se
sospecha mala adherencia.

—R cuatro meses (4R). Esta pauta ha de-
mostrado similar eficacia y seguridad a
las pautas, mejorando la adherencia.

—H y rifapentina, una dosis semanal, 12
semanas. Esta aprobada en mayores de
12 afios. Sin embargo, rifapentina no esta
disponible en Espafia.
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En ninos coinfectados con VIH, no se recomien-
dan pautas con R; es un farmaco fundamental
si desarrollara la enfermedad y podria quedar
inutilizado. Ademas, la R interacciona con an-
tirretrovirales, especialmente inhibidores de
proteasas, disminuyendo sus niveles y aumen-
tando la toxicidad de R.

El bajo riesgo de hepatotoxicidad en nifios des-
aconseja realizar un control rutinario de tran-
saminasas durante el tratamiento de ITBL, sal-
vo si aparece clinica compatible, enfermedad
hepatica de base o medicacion hepatotoxica
concomitante. En inmigrantes de paises en-
démicos de hepatitis virales, VIH o esquisto-
somiasis, deben descartarse antes de iniciar
tratamiento.

— ITBL por cepa monorresistente: los nifios
con ITBL por cepa H-resistente deberan
recibir 4R. Los pacientes con ITBL por cepa
sensible a Hy resistente a otros farmacos
recibiran pauta habitual 6H o 9H.

—ITBL por cepa MDR: el régimen mas
aceptado es una FQ 6-9 meses (moxi-
floxacino solo en mayores de 12 afos),
en combinacién con otro farmaco (E o
etioniamida), valorando asociar H a altas
dosis. En ITBL por cepa XDR o pre-XDR re-
sistente a FQ, no existe opcion terapéuti-
ca adecuada; se recomienda observacion
estrecha sin tratamiento. En menores de
cinco afios o inmunodeprimidos, pueden
plantearse dos farmacos de sensibilidad
conocida durante 9-12 meses. En todos
estos casos se recomienda que el trata-
miento sea dirigido desde una unidad
especializada.

Sociedad Espafola de
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9. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TUBERCULOSA
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9.1. Régimen clasico

El régimen estandar de tratamientode laTBes
de seis meses (dos meses HRZE + cuatro meses
HR) (6). En la primera fase, de induccién o bac-
tericida, se produce una rapida disminucién del
numero de bacilos, con mejoria clinica franca
y disminucion de la capacidad de contagio. En
la segunda fase, de mantenimiento, tiene lugar
la eliminacion de bacilos en estado quiescen-
te. Cuando se conozca la sensibilidad del caso
indice, y no existan resistencias, se pueden
ajustar tres farmacos en la fase de induccion
(dos meses HRZ + cuatro meses HR) (4). Este
tratamiento consigue curacion en > 95% casos,
con escasos efectos adversos. Los farmacos de-
beran tomarse todos juntosy en ayunas. No se
recomiendan pautas intermitentes, salvo ex-
cepciones. En pacientes con riesgo de incum-
plimiento, inmunodeprimidos o cepas resisten-
tes, se recomienda tratamiento supervisado o
directamente observado (TDO).

9.2. Régimen corto en TB no grave*

En nifios con TB no grave se recomienda régi-
men corto de cuatro meses (dos meses HRZE
+dos meses HR), siempre que se cumplan los
siguientes criterios:

« Edad mayor de tres meses.

« TB no grave: TB ganglionar intratoracica
sin obstruccidn de vias respiratorias; TB
pulmonar limitada a un ldbulo pulmonar,
sin patron miliar, sin cavernas, con derra-
me pleural no complicado; TB ganglionar
periférica.
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TB no bacilifera.

+ No sospecha o evidencia de TB resistente.

Consideraciones y limitaciones a los regimenes
cortos:

+ Los nifios y adolescentes que no cumplen los
criterios de TB no grave deben recibir trata-
miento estandar de seis meses o bien, los
regimenes recomendados para las formas
graves de TB extrapulmonar.

Los menores de tres meses deben recibir
siempre régimen de seis meses.

Los nifos y adolescentes con infeccion
VIH que cumplen criterios de TB no grave
pueden recibir tratamiento durante cuatro
meses, dependiendo del grado de inmuno-
supresion y del estado de la terapia antirre-
troviral (TAR), asi como de la presencia de
otras infecciones oportunistas. Estos nifios
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deberan ser vigilados de cerca, especial-
mente a los cuatro meses de tratamiento,
y ampliar el tratamiento a seis meses si hay
dudas sobre su evolucion.

Los nifios y adolescentes que han recibido
tratamiento para la TB en los dos afios an-
teriores deben ser tratados con el régimen
estandar de seis meses (2HRZE/4HR).

9.3. Seguimiento del nifio con TB pulmonar

Ver (Tabla 4).

Analitica basal con transaminasas pretrata-
miento y, posteriormente, valorar a las 2-3
semanas o antes si clinica.

Seguimiento radiolégico: en los casos con
buena evolucién sin enfermedad pulmonar
extensa, se realizara un control radiolégico
al final de la fase de inicio y al terminar el
tratamiento. En los casos con hipoventila-

Tabla 4. Seguimiento del nifio con tuberculosis pulmonar en tratamiento

Al diagndstico | 2 semanas 1 mes 2 meses 6 meses
Control clinico X X X X X
Cumplimiento terapéutico X X Valorar retirada Retirada Fin tratamiento

del4°farmaco | pirazinamida

Hemograma, VSG X a X a a
Transaminasas, bilirrubina, urea, X a X a a
creatinina, trico
Esputo/esputo inducido/jugo gastrico X b b
Radiografia torax X d X

VDG: velocidad de sedimentacion globular. *Se repetiran solo en casos especiales (segun clinica, alteracion analitica previa,
inmunodeprimidos, lactantes, toma concomitante de firmacos con posible toxicidad). °En adolescentes, formas cavitadas
e inmunodeprimidos con baciloscopia previa positiva. ‘En caso de reaccién paraddjica, valorar realizar otro control radio-
grafico posterior tras finalizar tratamiento con corticoides, en caso de haberse administrado. Nota general: se realizardn
las pruebas complementarias y visitas adicionales que sean necesarias seglin clinica y caracteristicas del paciente. Fuente:
Grupo de Trabajo de Tuberculosis e Infeccion por otras Micobacterias de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica.
Documento de consenso sobre el tratamiento de la tuberculosis pulmonar en nifios (2018).
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cion, sibilancias focales, enfermedad exten-
sa, cavitacion, derrame, incumplimiento o
resistencia farmacoldgica, se valorara la
realizacion de TAC pulmonar o fibrobron-
coscopia cuando sea preciso.

+ Tras alta domiciliaria y asegurado cumpli-
miento, se recomienda esperar unos dias
de convalecencia para incorporarse a acti-
vidad normal. En adolescentes baciliferos,
se debe esperar al resultado de esputo en
dos semanas.

9.4. Pautas de tratamiento de TB extrapulmonar

En la Tabla 5 se recogen las recomendaciones
sobre el tratamiento farmacolégico y quirur-
gico de las principales formas de TB extrapul-
monar*.

9.5. Pautas de tratamiento de TB congénita

En la fase de induccion, se recomienda combi-
nar cuatro farmacos de primera linea durante
dos meses (HRZ y, como cuarto firmaco, amika-
cina o E). El cuarto farmaco debe retirarse cuan-
do se constate la sensibilidad del aislamiento
del paciente o del caso indice a los farmacos
de primera linea. Habitualmente, se prefiere el
E por su administracion oral y su menor toxici-
dad, ya que la neuritis 6ptica es infrecuente si
no se sobrepasan las dosis recomendadas. Sin
embargo, es preferible la amikacina como trata-
miento de inicio en caso de enfermedad grave
odiseminada o afectacion del sistema nervioso
central (SNC). En la fase de mantenimiento, tras
comprobar una adecuada evolucién clinica, se
combinan Hy R a las dosis habituales.

Se recomienda un tiempo minimo de trata-
miento de nueve meses, aunque debe alargar-

Sociedad Espafola de
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se hasta un minimo de 12 meses en las formas
diseminadas o con afectacién meningeay has-
ta los 18-24 meses en |la TB-MDR®.

)s » Tuberculosis pediatrica y tuberculosis congénita

9.6. Tratamiento de la TB resistente

9.6.1. TB resistente a H

Se administrara RZE o RZE + FQ durante 6-9 me-
ses 0 RZ + FQ durante 9-12 meses, mantenien-
do los mismos farmacos en fase de induccién
y mantenimiento, o 2RZE + 7-10RE.

9.6.2. TB resistente a R

Recibiran el mismo tratamiento de TB-MDR,
independientemente de resistencia a H, hasta
que esta pueda confirmarse; si no es posible,
se considerara MDR.

9.6.3. TB-MDR

El régimen convencional de tratamiento de la
TB-MDR tiene una duracion de 18-24 meses. La
faseinicial consta de 6-8 meses, aunque puede
acortarse a 4-6 meses en nifios con adenopa-
tias mediastinicas exclusivamente, incluyendo
al menos cinco farmacos con sensibilidad co-
nocida. En la fase de mantenimiento se deben
administrar al menos tres farmacos utiles. El
diseno del régimen se explica en la Figura 1.

La OMS establece un régimen corto de trata-
miento de la TB-MDR de 9-12 meses. Consta
de unafase inicial intensiva, de seis meses, que
incluye bedaquilina (seis meses), levofloxacino/
moxifloxacino, etionamida, E, H (a dosis altas),
pirazinamida (Z) y clofazimina (cuatro meses,
con la posibilidad de ampliarlo a seis meses si
el paciente sigue siendo bacilifero al final de
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Tabla 5. Recomendaciones sobre el tratamiento de las principales formas de tuberculosis extrapulmonar

V3>
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Forma clinica de TB Tratamiento y duracion Corticoides (dexametasonao | Tratamiento quirtirgico
prednisolona)
Afectacion del SNC Hi2m+ Recomendado, Drenaje ventricular externo si hay
(meningitis, tuberculomas | R12m+ 4-8 semanas hidrocefalia a tension o progresiva
nivel cerebral)? Z2 m +E/aminoglucésido® Posteriormente, valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal si fuera necesario
Cirugfa en caso de tuberculomas que
no respondan al tratamiento o que
provoquen hipertension intracraneal o
abscesos
Diseminada: H6-12m+ Recomendado si hay
TB pu|monar miliar, TB que R6-12 me+ hipoxemia, afectacion
afecta amés de dos 6rganos | Z2m+ E/aminoglucésido® | endobronquial o del SNC
no contiguos o aislamiento
IMTB sangre/orina
Espinal Hém-9m+ Recomendado Siinestabilidad espinal o evidencia de
R6m-9m+ compresion medular
Z2m+
E/aminoglucdsido®
Ganglionar Hém+ Recomendado si dolor Realizar exéresis completa si fracaso de
No prolongar tratamientode | R6m+ y signos inflamatorios tratamiento médico (trayectos fistulosos
TB ganglionar periféricaen | Z2m+ importantes crénicos o ganglios sintomaticos
caso de supuracion ofistula | E/aminoglucdsido® residuales)
Osteoarticular H6-9m+ Recomendado solosiexiste | Sia pesar del tratamiento médico
R6-9m+ compresién medular se produce empeoramiento clinico,
Z2m+ persistencia de la clinica neuroldgica o
E/aminoglucésido® inestabilidad articular o espinal
Pericarditis Hém+ Controvertido Sihay inestabilidad hemodinamica:
R6m+ Emplear si derrame o pericardiocentesis + drenaje externo
Z2m+ pleocitosis importante, Si pericarditis constrictiva:
E/aminoglucdsido® pericarditis constrictiva pericardiectomfa
Abdominal Hém+ Controvertido Evitar en lo posible
Rém+ Valorar si complicaciones Reservar para casos de estenosis,
Z2m'+ perforacion localizada, fistulas o
E/aminoglucdsido® sangrado
Genitourinaria Hém+ Controvertido Sihay hidronefrosis secundaria a
R6M+ Valorar si complicaciones estenosis uretral: drenaje externo
Z2m+ Rifion no funcionante: nefrectomia
E/aminoglucdsido®

TB: tuberculosis; SNC: sistema nervioso central; H: isoniazida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambutol; MTB: Mycobacterium
tuberculosis; m: meses. *La OMS contempla pautas cortas con un régimen intensivo de seis meses (6HRZEto) como opcién al régimen
de 12 meses. Ademas, etionamida/protionamida tienen mejor penetracion en SNCy se consideran farmacos alternativos. Las dosis
en TB del SNC deben ser las de mayor rango indicadas. Estas pautas no se pueden utilizar en pacientes con VIH ni en pacientes en los
que existe sospecha o evidencia de tuberculosis multirresistente/resistente a rifampicina (TB MDR/RR). ®Como cuarto farmaco hasta
llegada de antibiograma: valorar mantener dos meses (etambutol) 0 4-6 semanas (aminoglucésido) si no se aisla cepa. Seis meses si
existe buena evolucion, sin afectacion del SNC, ausencia de desnutricion o inmunodeficiencia y la cepa es sensible; 12 meses en caso
contrario. °En caso de sospecha de Mycobacterium bovis (antecedente de ingesta de lacteos no pasteurizados, procedencia de pais en-
démico), asegurar cepa antes retirar la pirazinamida. Fuente: Grupo de Trabajo de Tuberculosis e Infeccién por otras Micobacterias de la
Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica. Documento de consenso sobre el tratamiento de la tuberculosis pulmonar en nifios (2018).
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Figura 1. Recomendaciones para el disefio del régimen de tratamiento de la TB-MDR y TB-XDR. Fuente:

elaboracion propia.

1.2 Todos los farmacos posibles Grupo A LevoﬂoxaC|Sr<:e()Z(r)rl1ic(;XIﬂoxaC|no
del A .
el grupo Bedaquilina
2.2 Al menos un farmaco GrupoB Clofazimina
del grupo B Cicloserina/terizodona
3.2 Si sensibilidad, embutol y Etambutol
pirazinamida Pliarzlzai‘rr'gar:ilga
Grupo C Imipenem-ciclastatina o meropenem
o ) Amikacina o estreptomicina
4.2 Ahadir farmacos grupo C si Etionamida/protionamida
preciso PAS

los cuatro meses). La fase de mantenimien-
to consta de cinco meses con levofloxacino/
moxifloxacino, clofazimina, E y Z. Los criterios
de elegibilidad son:

« No enfermedad TB extensa.

+ NoTB grave (cualquier forma distinta de la
linfadenopatia tuberculosa).

+ No resistencia a un farmaco del régimen
corto (excepto la resistencia a la H).

« No haber recibido tratamiento con farmacos
de segunda linea incluidos en el régimen du-
rante mas de un mes.

El tratamiento y seguimiento de nifios con TB-
MDR se realizara en unidades expertas, con
experiencia en esta patologia. El nifio, a pesar
de no ser bacilifero, permanecera ingresado
en una habitacidn con presidn negativa hasta
obtener tres muestras BK negativas, separadas

una semana. Los acompariantes y el personal
sanitario llevaran mascarilla con filtro FFP3
hasta asegurar la no contagiosidad. Se procu-
rara disminuir el impacto psicosocial derivado
delingreso prolongado ofreciendo apoyo social
y psicolégico®.

9.7.TB en nifios y adolescentes con infeccion
por el VIH

La progresion de la infeccion a enfermedad TB
es mas frecuente en los pacientes VIH. Ademas,
el diagndstico de TB en un paciente procedente
de un pais endémico debe orientarnos a realizar
un estudio de infeccion VIH. Uno de los objeti-
vos constantes debe ser evitar el desarrollo de
TB multirresistente o con resistencias extensas.

El tratamiento de la TB en pacientes con infec-
cion por VIH consta de los mismos farmacos y
la misma duracion que en las personas VIH-
negativas®. La duracion se prolongara a nueve
meses en caso de:
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+ Dudosa respuesta al tratamiento.

+ Inadecuada recuperacion inmunolégica a
pesar del TAR.

+ Formas extrapulmonares de TB sensible a
farmacos (9-12 meses).

Siel paciente todavia no ha comenzado el TAR,
se recomienda su inicio precoz en las dos se-
manas posteriores tras el inicio de tratamiento
antituberculoso. Debemos tener en cuenta que
la R interacciona con algunos farmacos, como
los inhibidores de proteasa, por lo que se prio-
rizaran regimenes de TAR que no contengan
estos farmacos.

9.8. Reaccion paradéjica

En los primeros dos meses de tratamiento, pue-
de aparecer reaccion paradojica en un 5-10% de
los casos, caracterizada por un empeoramiento
clinico-radiolégico. En estos casos, se asociaran
corticoides orales 2 mg/kg/dia de prednisona
o equivalente, durante 3-4 semanas, con des-
censo progresivo en dos semanas*.

9.9. Toxicidad

En nifios, la toxicidad de los farmacos usados
habitualmente es escasa y puede solventarse
con modificaciones del régimen terapéutico.
El efecto adverso mas importante es la toxi-
cidad hepatica, principalmente por H. No es
necesaria la realizacion rutinaria de analitica,
salvo sospecha clinica. Si hepatotoxicidad leve,
ajustar la dosis de H a 5 mg/kg/dia o instau-
rar pauta intermitente. Si el paciente presenta
sintomatologia con cifras de transaminasas su-
periores a tres veces el limite de la normalidad,
debemos suspender el farmaco temporalmen-
te y valorar cambio a otro farmaco no hepato-

V3>
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téxico, principalmente E o estreptomicina (S),
realizando controles clinicos mas frecuentes y
alargando el tiempo de tratamiento.
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RESUMEN

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo un problema
de salud a nivel global. La principal via de transmision en la edad pediatrica es la vertical, si
bien en adolescentes seria la sexual. Las manifestaciones clinicas son variadas y en funcion
de ellas la enfermedad se clasifica como leve, moderada o grave-sida. El recuento y/o el por-
centaje de linfocitos TCD4 también determinan el estadio de la enfermedad. Todos los nifios
infectados deben iniciar tratamiento antirretroviral (TAR), con un régimen y dosis ajustadas
a su edad y peso. El TAR puede precisar ser modificado para reducir su toxicidad y simplificar
la pauta, asi como en casos de fracaso del tratamiento. La atencién adecuada, especializada y
multidisciplinar debe asegurar el seguimiento y el éxito del TAR, evitando la progresion de la
enfermedad. Otras indicaciones del TAR en Espafia son la profilaxis postexposicion (PEP), que
se debe valorar en las 72 horas siguientes a un contacto de riesgo y, en caso de indicarse, debe
mantenerse durante 28 dias, y la profilaxis preexposicion (PrEP), aprobada en adolescentes de
edad igual o superior a 16 afos con criterios para ello.

Palabras clave: virus de lainmunodeficiencia humana (VIH); tratamiento antirretroviral (TAR);
infecciones oportunistas (10); profilaxis preexposicion (PrEP); profilaxis postexposicion (PEP).

PEDIATRIC HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV) INFECTION
ABSTRACT

Human immunodeficiency virus (HIV) infection continues to be a major global health concern.
Most children are infected during pregnancy or early in childhood through mother-to-child
transmission. Among adolescents, sexually transmitted new HIV infections remain a serious
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problem that needs attention. Clinical manifestations may vary and determine mild, moderate
or severe (AIDS) infection. CD4 T-cell absolute counts and/or percentage also define the stage
of the infection. All HIV-infected children and adolescents must start antiretroviral therapy
(ART).Their age and body weight should guide the regimen selection. ART needs to be switched
if treatment failure occurs. Moreover, ART switch can be a strategy to reduce toxicity or reduce
pill burden. A close, specialized and multidisciplinary follow-up is needed to guarantee the
success of ART and to prevent the progression of the disease. Other indications for ART in Spain
are post-exposure prophylaxis (PEP), which should be considered in the first 72 hours after a
potential exposure to HIV and should be maintained for 28 days, and pre-exposure prophylaxis
(PrEP), available for adolescents older than 16-years-old meeting criteria.

Key words: human immunodeficiency virus (HIV); antiretroviral therapy (ART); opportunistic

Infectologia Pediatrica

infections (Ol); pre-exposure prophylaxis (PrEP); post-exposure prophylaxis (PEP).

1. INFECCION POR EL VIH EN PEDIATRIA

La infeccién por el VIH continta siendo un
problema de salud importante a nivel global,
que afecta predominantemente a paises de
recursos limitados. La implementacion de los
programas de prevencion de la transmision
materno-fetal (cribadoy tratamiento de la mu-
jer gestantey tratamiento del recién nacido ex-
puesto) han disminuido las nuevas infecciones
en nifios, por lo que se puede dar por erradicada
la transmision vertical en paises como Cuba o
Tailandia, entre otros. Por otro lado, el acceso
universal al tratamiento antirretroviral (TAR) ha
modificado el curso natural de la infeccion, dis-
minuyendo la morbimortalidad y convirtiéndo-
la en una nueva enfermedad cronica.

1.1. Etiologia

El VIH es un retrovirus que se integra en el
genoma humano a través de la transcriptasa
inversa, transformando el acido ribonucleico
(RNA) en acido desoxirribonucleico (DNA), con
lo que es capaz de perpetuar la replicacién vi-

ral codificando nuevas particulas virales. EI VIH
tiene linfotropismo y también neurotropismo,
e infecta células del sistema inmune (linfoci-
tos TCD4, monocitos, macrofagos, células de
Langerhans y células dendriticas) y células del
sistema nervioso central (SNC). Este tropismo
condiciona una importante destruccion de la
inmunidad celular a expensas de linfocitos
TCD4. Existen también mecanismos indirectos
que colaboran en la destruccion de los linfoci-
tos CD4, como son la destruccion por mecanis-
mos celulares y humorales citotdxicos.

1.2. Epidemiologia

Desde que se declararon los primeros casos de
VIH, 79,3 millones de personas han contraido |a
infeccion por VIH en el mundo y 36,3 millones
han muerto por enfermedades relacionadas
con el sida, la forma mas grave de enfermedad.
Los ultimos datos publicados por el Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/
sida (ONUSIDA/UNAIDS) estiman que, a finales
de 2020, en todo el mundo habia 37,7 millones
de personas viviendo con VIH, de las cuales 1,7

388

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Sociedad Espariola de
Infectologia Pediétrica

) |

millones eran nifios y adolescentes de hasta
14 anos. En 2020 se infectaron 1,5 millones de
personas, de las que 150 000 eran menores de
15 afios. Ese mismo ano, el 84% de las personas
que vivian con VIH conocia su estado serologico.
De estas, el 87% tenia acceso a tratamientoy, de
ellas, el 90% habia logrado la supresion viral. En
Espaia, en el afio 2020 se notificaron 1925 nue-
vos diagnésticos, de los que el 11,1% tenia entre
15y 24 afos . Existe la cohorte nacional de pa-
cientes pediatricos con infeccion VIH (CoRISpe),
que recoge informacion de, aproximadamente,
el 95% de los nifios y adolescentes infectados
seguidos en los hospitales espafioles desde el
afio 2008. En diciembre de 2020, constaban
1372 nifios en el registro, en seguimiento en
65 hospitales; actualmente, 784 de ellos han
sido transferidos a unidades de adultos .

Los nifos se infectan fundamentalmente por
transmisidn vertical. La infeccién puede suce-
der durante la gestacion, el parto o a través de
lalactancia materna. No obstante, al igual que
los adultos, pueden infectarse por transmision
parenteral, a través de transfusiones o compar-
tiendo material contaminado con sangre, y por
via sexual, cada vez mas importante en adoles-
centes. Se han descrito casos de infeccion en
nifios por toma de alimentos premasticados.

1.3. Clinica

Los nifios infectados por transmision vertical
suelen ser asintomaticos al nacer, dado que las
infecciones se producen al final del embarazo
o durante el parto. Solo excepcionalmente al-
gunos neonatos con infeccién prenatal pueden
presentar sintomatologia sugestiva de infec-
cion por VIH (adenomegalias, hepatomegalia,
esplenomegalia, ictericia, parpura petequial e
infecciones congénitas o perinatales).

)s * Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en Pediatria £\

En general, en ausencia de tratamiento, el pe-
riodo de incubacién y progresion de |la enferme-
dad es mas corto que en adultos. En ausencia
de tratamiento, el tiempo medio de progresion
asida es de 4-6 afios y este riesgo es mayor en
el primer afio de vida (10-30%).

Los lactantes infectados presentan al inicio
manifestaciones inespecificas y pueden pro-
gresar a formas mas graves de enfermedad:
infecciones bacterianas, infecciones oportunis-
tas (neumonia por Pneumocystis, candidiasis) y
afectacion del sistema nervioso. De hecho, ante
cualquier nifio con infecciones bacterianas re-
currentes, fallo de medro, hepatoesplenome-
galia, linfopenia o transaminitis, es preciso
descartar la infeccion por VIH.

Los principales hallazgos clinicos son:

« Sintomas inespecificos: adenopatias gene-
ralizadas, hepatomegalia y esplenomega-
lia, candidiasis oral, dermatitis eccematosa
(tipo seborreica), fallo de medro, diarrea
persistente, fiebre prolongada.

« Infecciones bacterianas: pueden ser mode-
radas y recurrentes (otitis media, sinusitis)
o infecciones mas graves (neumonia, abs-
cesos, sepsis, meningitis). Los principales
agentes etiologicos son Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Staphylo-
coccus aureus, Salmonella spp., Campylobac-
ter y Pseudomonas spp. (esta Ultima, en los
pacientes con mayor grado de inmunosu-
presion y con neutropenia).

« Hipertrofia parotidea en un 15% de los
pacientes, que cursa como parotiditis re-
currente o cronica, habitualmente no do-
lorosa.
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« Neumonia intersticial linfoide (NIL): es un
criterio definitorio de sida en menores de 13
afos, mas frecuente entre unoy ocho afios.
Suelen presentar tos, taquipneay disnea de
evolucion insidiosa. En |a radiografia se ob-
jetiva uninfiltrado intersticial reticulonodu-
lar o nodular bilateral simétrico. En formas
evolucionadas, presentan térax hiperinsu-
flado y acropaquias.

Manifestaciones organoespecificas: son fre-
cuentes las alteraciones renales, producidas
por depdsito de inmunocomplejos y com-
plemento en la membrana glomerular, que
dalugar a glomerulonefritis y glomeruloes-
clerosis focal. Suele objetivarse proteinuria
conosin hematuria, que puede evolucionar
ainsuficiencia renal cronica. La hepatitis con
elevacion de transaminasas es frecuente y
debe descartarse coinfeccion con otros virus
(virus de la hepatitis B [VHB] y C [VHC]). Al-
gunos nifios presentan afectacion cardiaca;
se han descrito miocardiopatias y arritmias.
La anemiay latrombocitopenia son las alte-
raciones hematoldgicas mas frecuentes, ge-
neralmente por mecanismo inmune. Tam-
bién estd descrita la enteritis por el efecto
directo del VIH y el sindrome malabsortivo
secundario.

Manifestaciones neurolégicas: afectan al
20% de los nifios sin TAR. Ademas de las
manifestaciones secundarias a infecciones
del SNC, hay que destacar la encefalopa-
tia por VIH, presente en formas graves de
sida. Sus sintomas son variables y la pre-
sentacion puede ser estatica (curso lento,
con retraso global del neurodesarrollo) o
progresiva (deterioro progresivo de las fun-
ciones superiores, especialmente motoras
y del lenguaje).
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« Infecciones oportunistas: son aquellas
causadas por organismos no considerados
patégenos en un individuo inmunocompe-
tente. Son menos frecuentes en nifios que
en el adulto con infeccion por VIH, pero
ante niveles de CD4 muy bajos, los pacien-
tes pediatricos también son susceptibles de
presentarlas. En la edad pediatrica, la mas
frecuente es la neumonia por Pneumocystis
jirovecii, que en ocasiones es la forma de
debut. Los pacientes presentan febricula o
fiebre, tos seca caracteristica e hipoxemia,
y evolucionan a insuficiencia respiratoria
rapidamente. Otras infecciones son la eso-
fagitis candidiasica (sospechar en caso de
anorexia, fiebre, pérdida de peso), infec-
ciones diseminadas por citomegalovirus
(CMV) (pueden presentarse como neumo-
nitis, retinitis, hepatitis, encefalitis), crip-
tosporidiasis (diarrea grave que conduce
a desnutricion) e infecciones diseminadas
por micobacterias atipicas (principalmente,
por Mycobacterium avium complex). Menos
frecuentes en la edad pediatrica son la to-
xoplasmosis; las infecciones por herpes
simple, por el virus varicela-zéster (VVZ) o
por Mycobacterium tuberculosis; |a leucoen-
cefalopatia por virus de John Cunningham
(JC); y la meningitis por Cryptococcus neo-
formans.

La clasificacién del estadio de la infeccién por
VIH de los pacientes viene determinada por su
situacion clinica e inmunoldgica de acuerdo
con la clasificacion de los Centers for Disease
Control (CDC), actualizada en 2014. Se encuen-
tran los criterios en las Tablas 1y 2.

En los ultimos afos, la historia natural de la
infeccion por VIH se ha visto modificada por la
introduccion del TAR. El inicio precoz del mismo,
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Tabla 1. Clasificacion inmunolégica (criterios CDC 2014)

Estadio Edad
<1lafio 1-5 afos 26 afos
CD4/pl % Co4/pl % CD4/ul %
1 21500 234 21000 >30 2500 226
2 750-1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

CDC: Centers for Disease Control.

en las primeras semanas de vida, ha determi-
nado que la mayoria de nifios infectados sean
asintomaticos. No obstante, presentar una in-
feccion cronica que requiere de un tratamien-
to no exento de efectos secundarios supone

para los pacientes un riesgo aumentado de

desarrollar nuevas manifestaciones clinicas,

muchas de ellas debidas a la inflamacién y al

tratamiento.

La infeccién por transmision sexual en adoles-
centes puede presentarse como un sindrome

mononucledsico o junto con otras infecciones

de transmision sexual. El curso de la infeccion
es mas parecido al del adulto.

1.4. Diagnéstico

« Pruebas serologicas: prueba de eleccion en

> 18 meses. Permiten la deteccion de anti-
cuerpos frente a VIH. Actualmente, suelen
emplearse técnicas de enzimoinmunoanali-
sis (ELISA) de cuarta generacion, que identi-
fica antigeno p24 y anticuerpos anti-VIH1y
anti-VIH-2, 0 Western-blot, que identifica la
presencia de anticuerpos frente a diferentes
proteinas del virus (muy especifico).

Pruebas virologicas: permiten detectar di-
rectamente |a presencia del VIH, su genoma
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o proteinas. La prueba de eleccion es la de-
terminacion de ARN de VIH mediante téc-
nica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), que detecta el virus libre en plasma
antes de que se integre en el linfocito. Es |a
prueba de eleccidn en < 18 meses de vida.
Permite el diagndstico precoz de la infeccion
en el recién nacido, llegando a diagnosticar
hasta el 93% de los nifios infectados en el
momento del parto, ademas de permitir
medir la actividad de la enfermedad y la
efectividad del TAR. La técnica de deteccion
de ADN del VIH por PCR identifica el VIH in-
tegrado en el linfocito, pero su sensibilidad
al nacimiento es menor. Ademas, tiene me-
nor sensibilidad para deteccion de subtipos
no-B del VIH, por lo que cada vez se emplea
menos. Las pruebas de biologia molecular
nos permiten asimismo identificar el subti-
po de VIH responsable de la infeccién y, tras
genotipado, identificar si presenta mutacio-
nes asociadas a resistencia a los farmacos
antirretrovirales.

Toda prueba positiva debe confirmarse me-
diante una segunda prueba, en muestra de
sangre diferente, sin demorar el inicio del TAR.
En caso de diagndstico seroldgico, se suele rea-
lizar en un primer tiempo técnica ELISAy, para
confirmacion, técnica Western-blot.
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Tabla 2. Clasificacion clinica

Manifestaciones de enfermedad leve asociada al VIH

+ Linfadenopatias (> 0,5 cm en mas de dos localizaciones; bilateral = 1 localizacion)

» Hepatomegalia

+ Esplenomegalia

+ Dermatitis

+ Parotiditis

« Infecciones de vias respiratorias altas recurrentes o persistentes, sinusitis u otitis media
Manifestaciones de enfermedad moderada asociada al VIH

+ Anemia (< 8 g/dl), neutropenia (< 1 000/mm?) o trombocitopenia (< 100 000/mm?) persistentes > 30 dias
+ Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (episodio tinico)

+ Candidiasis orofaringea (muguet) persistente (> 2 meses) en nifios mayores de 6 meses
» Cardiomiopatia

» Infeccién por CMV, con inicio durante el primer mes de vida

» Diarrea recurrente o cronica

» Hepatitis

» Estomatitis herpética (VHS) recurrente (mas de dos episodios en un afio)

+ VHS, bronquitis, neumonitis o esofagitis que se presentan durante el primer mes de vida
» Herpes zéster que afecta al menos en dos episodios distintos a mas de un dermatoma
* Leiomiosarcoma

*NILo HPL

» Nefropatia

* Nocardiosis

» Fiebre persistente (> 1 mes)

» Toxoplasmosis, con inicio antes del mes de vida

+ Varicela diseminada

Manifestaciones de enfermedad grave-sida

» Infecciones bacterianas multiples o recurrentes (solamente para nifios < 6 afios)

» Candidiasis bronquial, traqueal o pulmonar

» Candidiasis esofagica

» Cancer cervical invasivo (solamente en adultos, adolescentes y nifios > 6 afios)

» Coccidioidomicosis, diseminada o pulmonar

» Criptococcosis extrapulmonar

+ Criptosporidiosis intestinal crénica (> 1 mes de duracion)

+ Enfermedad por CMV (distinta de higado, bazo o ganglios) (edad de inicio > 1 mes)

+ Retinitis por CMV (con pérdida de vision)

» Encefalopatia asociada al VIH

» Herpes simple: lceras cronicas (> 1 mes de duracién) o bronquitis, neumonitis o esofagitis (edad de inicio > 1 mes)
» Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

» Isosporiasis intestinal cronica (> 1 mes de duracién)

» Sarcoma de Kaposi

» Linfoma Burkitt (o equivalente)

» Linfoma inmunoblastico (o equivalente)

» Linfoma cerebral primario

* Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii, diseminada o extrapulmonar
* Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacion, pulmonar, diseminada o extrapulmonar
* Mycobacterium, otras especies o especies no identificadas, diseminada o extrapulmonar
+ Neumonia por Peumocystis jirovecii

+ Neumonia recurrente (solamente en adultos, adolescentes y nifios > 6 afios)

» Leucoencefalopatia multifocal progresiva

» Septicemia recurrente por Salmonella

« Toxoplasmosis cerebral (no congénita, con edad de inicio > 1 mes)

+ Sindrome de emaciacion atribuible al VIH

CMV: citomegalovirus; VHS: virus herpes simple; NIL: neumonia intersticial linfoide; HPL: hiperplasia pulmonar linfoide.
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1.5. Tratamiento antirretroviral (TAR)

La historia natural de la infeccién VIH se ha vis-
to modificada tras la introduccion del TAR com-
binado, cuyo inicio precoz ha determinado que
la mayoria de nifios infectados sean asintoma-
ticos. EITAR es el tratamiento especifico frente
al VIH y tiene por objetivo impedir la replicacion
del virus. Ha reducido la mortalidad, la progre-
sion a sida y las hospitalizaciones, mejorando
la calidad de vida de los infectados, pero en la
actualidad no erradica la infeccion. El control
completo y mantenido de la replicacién viral
permite evitar el deterioro del sistema inmune
0 conseguir su reconstitucion y garantizar el
crecimiento, la maduracion sexual y el desarro-
llo cognitivo de los nifios infectados. Debido a
la elevada tasa de replicacion viral, debe serun
tratamiento combinadoy ha de mantenerse de
por vida. El tratamiento precoz antes de los tres
meses de vida, ademas, ha demostrado reducir
el reservorio con potencial implicacion en las
futuras estrategias terapéuticas.

La infeccion VIH cursa, por lo tanto, como una
infeccidn crénica y, como tal, no esta exenta de
efectos secundarios, especialmente debidos a
lainflamacién secundaria a la infeccion y a los
efectos secundarios del TAR. En los pacientes
pediatricos, estos pueden tener impacto en su
desarrollo (hipercolesterolemia, hipertriglice-
ridemia, hiperglucemia), con potencial impli-
cacion en la vida adulta (hipertension arterial,
cardiopatia isquémica, accidentes vasculares,
osteopenia-osteoporosis).

1.5.1. Indicaciones de inicio del TAR

Todos los ninos infectados deben iniciar TAR,
sin distinguir grupos de edad ni situacion cli-
nica o inmunoldgica. Si bien el inicio del TAR

)s * Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en Pediatria £\

no es una emergencia (incluso en paciente
critico), pues hay que garantizar el seguimien-
to, su inicio no debe demorarse, en especial
en los recién nacidos y lactantes por el mayor
riesgo de progresion a estadios avanzados de
enfermedad y por la capacidad de reducir el re-
servorio viral. También es indicacion de inicio
precoz del tratamiento en cualquier caso de
diagndstico de infeccién aguda, en general, en
adolescentes sexualmente activos. En pacien-
tes con infecciones oportunistas (I0) se debe
valorar el momento de inicio de TAR, segun el
tipo de 10 y el grado de inmunosupresion del
paciente. El inicio del TAR debe acompafiarse de
una discusion detenida con los cuidadores y/o
pacientes, de cara a garantizar el seguimiento
yla adherencia, ofreciendo el soporte necesario
para ello. También debe realizarse un estudio
de resistencias antes de iniciar el TAR.

1.5.2. TAR de inicio

El TAR incluye un minimo de tres farmacos
antirretrovirales (FAR): dos inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de los nucleé-
sidos (ITIAN), asociados a:

« Uninhibidor de la proteasa (IP) potenciado, o
+ Uninhibidor de la integrasa (INI), o

« Un inhibidor de la transcriptasa inversa no
analogo de los nucleésidos (ITINN).

En la Tabla 3 se encuentran los FAR por meca-
nismo de accion, junto a su nombre abreviado,
yenlaTabla4, los regimenes recomendados de
inicio seguin la edad.

EITAR en los pacientes pediatricos, y en especial
en los recién nacidos y lactantes, supone un
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Tabla 3. Farmacos antirretrovirales disponibles con indicacién en pacientes pediatricos

Analogo de los nucledsidos (ITIAN) Analogo no nucleésido Inhibidor de la proteasa (IP) | Inhibidor de la integrasa
(ITINN) potenciado con ritonavir (r) | (INI)

Zidovudina DV Nevirapina | NVP Lopinavir/r | LPV/r Raltegravir | RAL

Lamivudina 3TC Efavirenz EFV Atazanavir/r | ATZ/r Dolutegravir | DTG

Emtricitabina [e Etravirina ETV Darunavir/r | DRV/r Biktegravir | BIC

Abacavir ABC Rilpivirina | RPV Elvitegravir- | EVG/c

Tenofovir disoproxilo | TDF TAF cobicistat

Tenofovir alafenamida

Tabla 4. TAR de inicio recomendado

Combinacion de 2 ITIAN 3. farmaco de la combinacion
Edad Preferente Alternativa Preferente | Alternativa
0a4semanas ZDV +3TC = NVP o LPV/rsi > 14 dias

RAL®

>4 semanasa< 3afios | ABC*+3TC ZDV +3TC, TDF + 3TC DTG® RAL®, LPV/r, NVP
23a<6anos ABC2+3TC ZDV +3TCo FTC, TDF +3TCo FTC | DTG RAL, LPV/r, ATZ/r%, DRV/ré, EFV, NVP
2 6a <12 aiios ABC2+3TC, TDF + FTC | TDF + FTC BIC, DTG DRV/r, RAL, EVG/c, EFV
212 aiios ABC*+3TC, TAF+FTC | TDF +FTC BIC, DTG DRV/c, RAL, EVG/c, EFV, RPV
Combinaciones de FAR dosis fijas (en un comprimido)
Edad Preferentes Alternativas
2 6 afos Si peso 2 25 kg: Biktarvy®": TAF/FTC/BIC, Triumeq®2¢: Si peso 2 25 kg: Genvoya®": TAF/FTC/EVG/c

ABC/3TC/DTG Si peso > 40 kg: Symtuza®: TAF/FTC/DRV/c
212 aiios Si peso 2 25 kg: Biktarvy®, Triumeq®2# Si peso 2 25 kg: Genvoya®

Si peso 2 40 kg: Symtuza® Si peso 2 35 kg: Odefsey®: RPV/TAF/FTC,

Atripla®: EFV/TDF/FTC

3Solo podra pautarse si el HLA-B* 5701 es negativo, lo que descarta riesgo de hipersensibilidad a ABC. "RAL presenta
limitacién de peso en este grupo de edad, indicado solo si edad gestacional (EG) 2 37 semanas y peso > 2kg. RALen su
formulacion en granulos no esta disponible en Espana, por lo que se debera solicitar como medicacion extranjera. ‘DTG
en comprimidos dispersables de 5 mg no estd disponible en Espafia, por lo que se debera solicitar como medicacion
extranjera. °ATZ/r esta aprobado a partir de tres meses, pero consideramos ATZ/r en edades inferiores como alternativa
por la dificultad de la posologia en pacientes que no alcancen el peso para su administracion en forma de capsulas una
vez al dia. °El régimen habitual es DRV/r en pauta dos veces al dia (BID). ‘La combinacion TAF/FTC/BIC estd aprobada por la
FDA en nifios mayores de seis afios y peso 2 25 kg y por la European Medicines Agency (EMA) en mayores de 18 afios. éLa
combinacién ABC + 3TC + DTG en comprimido tnico esta aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en nifios
con peso 2 25 kg y aprobada por la EMA en nifios con peso 2 40 kg. "La combinacién TAF + FTC + EVG/c esta aprobada
a partir de 25 kg. Mayor potencial de interacciones que otras pautas basadas en INI. Interacciones con anticonceptivos
orales, y se considera alternativa a las dosis fijas con otros INI. ‘No indicado en pacientes con cargas virales plasmaticas
(CVP) > 100 000 copias/ml. Puede considerarse de eleccion en pacientes con CVP < 100 000 copias/ml. Los regimenes
con EFV no son de eleccién en la mujer en edad fértil con posibilidad de embarazo, ni en el caso de inicio de tratamiento
de una mujer en las ocho primeras semanas de gestacion. Realizar previamente un estudio genotipico que descarte
mutaciones de resistencia a ITINN.
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verdadero reto y una oportunidad Unica para
reducir los reservorios tras la infeccion. A di-
ferencia del TAR en adultos, para los nifios de
menor edad no se dispone de presentaciones
de farmacos combinados, las dosis deben ajus-
tarse al peso del menor y muchos requieren
de mas de una dosis diaria, lo que dificulta la
adherencia. La mayoria de los FAR, en especial
los ITINN, los IPy elvitegravir-cobicistat (EVG/c),
tienen maltiples interacciones medicamento-
sas con potencial relevancia clinica (pueden
condicionar toxicidad o fracaso terapéutico).
Por ello se recomienda revisar todas las po-
sibles interacciones medicamentosas de los
distintos FAR, asi como al prescribir un nuevo
farmaco a un paciente en TAR. Los FAR deben
dosificarse ajustados al peso’. La adherencia
es fundamental para garantizar el objetivo del
TAR, y debe garantizarse a cualquier edad, en
especial en adolescentes.

Las dosis de FAR pueden consultarse en’:
https://www.sanidad.gob.es/ciudadanos/en-
flesiones/enfTransmisibles/sida/publicacio-
nes/2022/Tablas_de_medicacion_antirretro-
viral._Enero_2022.pdf

1.5.3. Cambio de TAR

El cambio del TAR pautado puede obedecer a
dos circunstancias distintas, cuyas soluciones
no seran las mismas:

+ Paciente con adecuado control de la replica-
cionviral, peroen el que se busca simplificar
la pauta, reducir la toxicidad o mejorar la
tolerancia para facilitar el cumplimiento, o
porque se dispone de una pauta con mayor
potencia y/o menor barrera para generar re-
sistencias. Esimportante que, previo al cam-
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bio, se revisen exhaustivamente los FAR a los
que el paciente ha estado expuesto, con el
fin de asegurar no comprometer el éxito de
la nueva pauta.

« Paciente con fracaso del tratamiento: esta
circunstancia es menos frecuente por la
mayor potencia del TAR disponible hoy. El
fracaso obedece fundamentalmente a una
incompleta o mala adherencia, dosis insu-
ficientes de los antirretrovirales, malabsor-
cién o potenciales interacciones con otras
medicaciones. El fracaso se categoriza en:
fracaso virolégico (ausencia de supresion
viral completa), fracaso inmunoldgico (per-
siste recuento bajo de CD4 con carga viral
suprimida) y fracaso clinico. Estos dos Ul-
timos son mucho menos frecuentes en la
actualidad.

Una vez establecido que un paciente se en-
cuentra en fracaso virolégico, deben analizarse
las causas: las dosis en funcion del peso, |a to-
lerancia, las posibles interacciones y la baja ad-
herencia (es la causa mas frecuente). Tras iden-
tificarlas, deberan ser corregidas y si a pesar de
ello no se consigue el control de la replicacion
viral, se realizara un estudio de resistencias que
nos permitira conocer los farmacos potencial-
mente activos. Para que los resultados del estu-
dio de resistencias sean valorables, el paciente
debe estar tomando el TAR de forma regular al
menos durante cuatro semanas.

Ante un paciente en fracaso virolégico, es im-
portante contar con el asesoramiento de un pe-
diatra experto en el tratamiento de la infeccion
VIH, para tener en cuenta las actualizaciones
en el TAR en Pediatria. Tras el cambio de tra-
tamiento los pacientes deben ser controlados
estrechamente. El objetivo del TAR tras el fraca-
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sodel tratamiento es mantener el control de la
replicacion viral por debajo del limite de detec-
cion de la técnica utilizada para su valoracion.

1.5.4. Situaciones especiales

Una situacion especial es la infeccion aguda
por VIH, habitualmente en adolescentes y
tras transmisién por via sexual. Se diagnosti-
ca mediante PCRVIH. Estd indicado iniciar TAR
precoz, tras confirmar la infeccién y sin esperar
la seroconversion, ya que este parece conllevar
un mejor pronostico en estos pacientes, dismi-
nuyendo el tamafo de los reservorios virales
y reduciendo la progresién a enfermedad y la
seleccion de mutaciones de resistencia viral.

Otra situacion especial es la coinfeccion por
VIH/VHB, en cuyo caso los pacientes deben re-
cibir dentro del TAR al menos un farmaco activo
para VHB si este es tenofovir (TDF) o tenofovir
alafenamida (TAF),y dos si es lamivudina (3TC)
o emtricitabina (FTC). En nifios menores de dos
afios en los que no estan aprobados ni TDF ni
TAF para el tratamiento de la infeccion VIH,
se puede optar por su empleo mediante uso
compasivo, en cuyo caso se deberan monitori-
zar muy de cerca la toxicidad renal y hepatica.
En caso de que el paciente esté recibiendo TAR
y se necesite cambiar, no se deben retirar del
tratamiento los farmacos activos para el VHB.

Previo al inicio de TAR deben descartarse infec-
ciones oportunistas. En general, por el riesgo de
sindrome de reconstitucion inmune, en caso
deinfecciones oportunistas se recomienda de-
morar el inicio del TAR (al menos dos semanas,
segun situacion inmunolégica del paciente e
infeccion oportunista), pero manteniendo la
misma pauta que en ausencia de infecciones
oportunistas. En caso de tuberculosis, la infec-
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cién por VIH aumenta considerablemente el
riesgo de progresion de la infeccién a enfer-
medad tuberculosa. El tratamiento antituber-
culoso se debe comenzar inmediatamente tras
el diagnostico de enfermedad tuberculosay se
indican la misma pauta y dosis de tratamiento
que en los pacientes no infectados por el VIH.
Especialmente importantes son en estos casos
las interacciones entre TAR y farmacos antitu-
berculosos (especialmente rifampicina), y los
farmacos antirretrovirales con menores inte-
racciones suelen ser los INI.

1.6. Seguimiento

En la Tabla 5 se resumen los datos que deben
recogerse y las exploraciones a realizar seguin
el momento.

« Seguimiento: la frecuencia de las visitas va
adependerdela edad, el momento respecto
al diagndsticoy los cambios en el TAR. En los
primeros meses de vida, los cambios ponde-
rales obligan a ajustar frecuentemente las
dosis de FAR, por lo que habra que realizar
controles clinicos cada 2-4 semanas, que
podrian espaciarse cada dos meses hasta el
anodevida en los pacientes estabilizados y,
posteriormente, cada tres meses hasta los
2-3 anos. La pubertad y la adolescencia son
otros momentos vitales en los que puede
ser preciso un seguimiento mas estrecho,
ya que los cambios puberales pueden hacer
necesarios ajustes de dosis de TAR y en la
adolescencia es frecuente una disminucion
de la adherencia.

Si bien es preciso ajustar el seguimiento a
cada caso, de forma general, y una vez el
paciente se encuentra estable (presenta ni-
veles de CD4 normales, carga viral [CV] in-
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Tabla 5. Evaluacion del paciente pediatrico con infeccion VIH

Evaluacion inicial Inicio del TAR Seguimiento
+ Historia clinica® + Historia clinica, antropometriay | « Individualizar frecuencia de visitas segtin
» Exploracion®: peso, talla, PC, IMC, exploracion’ paciente y situacion”
desarrollo puberal, exploracion por + Laboratorio® + Historia clinica, antropometria y exploracion’
aparatos + Estadio clinico CDC » Control adherencia
+ Laboratorio®: hemograma, « Informacion sobre efectos « Estadio clinico CDC
poblaciones linfoides (CD4, CD8), adversos TAR + Laboratorio (monitorizar eficacia y toxicidad!):
creatinina, urea, ALT, AST, GGT, lipidos, | * Seguimiento durante los primeros hemograma, CD4, CD8, bioquimica, CV VIH
glucosa dias (dejar contacto para dudas, + Valorar:
+ CVVIH, genotipado, estudio problemas) -Densitometria 6sea*
resistencias + Control clinicoy laboratorio (CVVIH) | ~Evaluacion neurocognitiva
+ Estadio CDC en 2-4 semanas ~En adolescentes:
» Otras®: PPD/IGRA, Rx térax, fondo ojo, ~Evaluacion emocional
ecocardiograma, ecografia abdominal ~Téxicos
~Cribado ITS y educacion
~Control ginecoldgico
~Revelacion
~Planificacién transferencia a centro de adultos

TAR: tratamiento antirretroviral; PC: perimetro craneal; IMC: indice de masa corporal; ALT: alanina aminotransferasa; AST:
aspartato aminotransferasa; GGT: gamma-glutamil-transferasa; CV: carga viral; CDC: Centers for Disease Control; PPD:
cribado de laTB mediante Mantoux; IGRA: interferdn-gamma release assay; ITS: infecciones de transmision sexual; CMV: cito-
megalovirus; TB: tuberculosis; TNF: factor de necrosis tumoral. Historia clinica: antecedentes familiares (infeccién VIH padres,
momento del diagndsticoy via de transmision, otras coinfecciones maternas, TAR desde el diagnéstico, centro de seguimiento);
gestacion (TAR durante el embarazo, CV gestacional, tipo parto, TAR); antecedentes personales (edad gestacional, peso, longitud,
PC, patologia perinatal, exposicion a antirretrovirales); tipo de lactancia; vacunacion; desarrollo neurolégico; patologia asociada
(0 no) al VIH; TAR, inicio y pautas; estudios de resistencia, si los hubiera. "Examen clinico. Registrar peso, talla, PC en < 3 afios,
entablas para edad y sexo, IMC, maduracion sexual o estadio puberal Tanner. Exploracidn por aparatos: adenopatias, muguet,
caries, otorrea, eccema, hipertrofia parotidea, hepatomegalia, esplenomegalia, lesiones piel, soplos, exploracion respiratoria
(subcrepitantes: pensar en neumonia intersticial linfoidea), exploracion neuroldgica (descartar encefalopatia asociada al VIH).
“Laboratorio: hemograma, bioquimica con funcién hepética y renal, perfil lipidico. Carga viral, estudio de resistencias (antes de
iniciar TAR o en paciente en TAR y fracaso), recuentoy porcentaje de linfocitos CD4 y bioguimica de orina. Se realizara estudio de
otras infecciones de transmision vertical o posnatal (virus hepatitis B, virus hepatitis C, toxoplasma, CMV o sifilis, teniendo en
cuenta que las serologias pueden darnos tanto falsos positivos como falsos negativos). ‘Remitirse a Tablas 1y 2. Otras explo-
raciones a considerar segUn historia clinica epidemioldgica, edad, exploracion y situacion inmunolégica son: PPD y/o IGRAy Rx
térax (si clinica respiratoria, inmunodepresion o procedente de areas endémicas de TB), cribado de ITS, ecocardiografia, fondo
de ojo, resonancia magnética cerebral, etc. ‘La historia clinica y exploracion registraran los acontecimientos valorables desde la
Gltima visita. Confirmaremos peso, tallay estadio de maduracién sexual. ¢l control de laboratorio sera idéntico al control inicial,
obviando el estudio de coinfecciones, IGRA y el estudio de resistencias si es reciente. Se deberd analizar la presencia del alelo
HLAB*5701 antes de iniciar tratamiento con abacavir. "Tras inicio del TAR es necesario realizar un control clinicoy de adherencia a
las 1-2 semanasy clinicoy analitico a las 2-4 semanas para evaluar tolerancia y efectos secundarios y monitorizar la adherencia
y respuesta inicial. Posteriormente, se aconseja realizar cada 3-4 meses un control clinico observando los parametros de creci-
miento, el estado nutricional, el desarrollo psicomotor y el estadio puberal. Se valoraran también la tolerabilidad, los posibles
efectos secundarios, la respuesta y la adherencia al TAR. En pacientes con control de la CV y clinicamente estables durante mas de
12-24 meses, los controles pueden realizarse cada seis meses. En adolescentes se interrogard, ademas, sobre practicas sexuales
y hébitos téxicos, realizandose un cribado de ITS una vez al afio o si sospecha clinica. Los nifios sin TAR deben realizar controles
clinicos y analiticos cada tres meses. 'El examen clinico debe evaluar siempre el peso, la talla (superficie corporal) y el estadio
de maduracion sexual, con el fin de ajustar las dosis de los antirretrovirales. Debera descartarse patologia concomitante.iDebe
incluir marcadores de toxicidad en funcién del TAR del paciente. Si TAR con [P/r, monitorizar lipidos y glucosa. SiTNF: metabolismo
6seoy renal. “Densitometria dsea en pacientes en TAR con TNF y nifios con inmunodepresién o encefalopatia asociada al VIH.
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detectable, adherencia correcta y ausencia via parenteral). La vacuna frente a la fiebre
de cambio ponderal o puberal), los contro- amarilla puede administrarse a partir de los
les clinicos pueden espaciarse a cada tres nueve meses de edad en nifios con CD4 >
meses y controles de carga viral y CD4 cada 24% o en nifos de > 6 afos con CD4 > 500/
seis meses. pl. Estudios de vacunacion frente a rotavirus
en paises de baja renta, fundamentalmente
+ Nutricion: los nifios con enfermedad y sig- en Africa, han demostrado que las vacunas
nos de desnutricién precisaran suplementos soninmunoégenas y seguras, con los mismos
nutricionales. En el resto de los pacientes efectos secundarios en lactantes infectados
hay que asegurar una dieta equilibrada. y no infectados.

+ Control de las infecciones: las infecciones  + Profilaxis primaria frente a neumonia

bacterianas son mas frecuentes y potencial- por Pneumocystis jirovecii e infeccion por
mente graves en los pacientes con infeccion Toxoplasma gondii: indicada en el primer
VIH. Los pacientes con fiebre deben ser eva- afio de vida, o si CD4 < 200/l (en > 6 afos)
luados para descartar una infeccién grave. 0 CD4 < 15% (en < 6 aos). En caso de epi-
sodio previo de neumonia por Pneumocystis
+ Vacunacion: los pacientes pediatricos con jirovecii (profilaxis secundaria), se mantendra
infeccién VIH deben seguir el programa de hasta asegurar un recuento de CD4 normal
vacunacién establecido en el lugar donde vi- por edad, en dos determinaciones separadas
van. Deben tenerse en cuenta las siguientes como minimo un mes. El farmaco de eleccion
consideraciones: es el cotrimoxazol: trimetoprim (TMP) + sulfa-
metoxazol (SMX) a dosis 150 mg TMP/750 mg
+ Vacunas inactivadas especialmente indi- SMX/m? (superficie corporal)/dia. Se puede
cadas: vacuna antineumocdcica conjugada administrar: tres dias consecutivos en una
13-valente, vacuna antineumocdcica poli- semana (en dosis Unica o en dos dosis), tres
sacarida 23-valente (en > 2 afios), vacunas dias alternos por semana (en una Unica dosis
conjugadas frente Haemophilus b, menin- o en dos dosis) o dosis diaria.

gococo By tetravalente frente meningococo

ACWY, vacuna frente VHB y frente al virus ~ Revelacion del diagnostico: se hace de forma

del papiloma humano (Gardasil® 9). progresiva adaptada a cada edad y debera ser
antes de la adolescencia para evitar la crisis

+ Vacunas vivas: debe tenerse en cuenta el  emocional que presentan los adolescentes.

estadio de inmunosupresion del pacien-

te. En caso de sida o CD4 < 15% o CD4 <

200/ul estan contraindicadas. Las vacunas 2. PROFILAXIS DE LA INFECCION POR EL VIH

frente a varicela y triple virica (sarampion,

rubeola y parotiditis) pueden administrar-  2.1. Prevencion de |a transmision vertical

se si CD4 > 15%. La vacuna antitifoidea oral

esta contraindicada en nifios con infeccién ~ Remitirse al Protocolo: “Prevencion de transmi-

por VIH (existe la alternativa inactivada, por  sién vertical de VIH”.
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2.2. Profilaxis postexposicién al VIH (PEP)

Estd indicada en aquellos pacientes con ex-
posicion al VIH accidental de riesgo (pinchazo
con aguja procedente de persona infectada) o
por relacién sexual no protegida con una per-
sona infectada porel VIH, siempre y cuando se
inicie antes de las 72 horas desde el contacto.
En casos en los que el estado serologico de la
fuente es desconocido (constituyen la mayoria
de los casos), cabe valorar el riesgo de infeccién
de cara a plantear el inicio de PEP teniendo en
cuenta el tipo de contacto y el estado serold-
gico de la fuente o pertenencia a colectivo de
riesgo, si se conoce. Hay que tener una serolo-
gia negativa previa a su inicio.

En caso de considerarse indicada, la PEP debe
iniciarse lo antes posible (siempre antes de las
72 horas desde la exposicién) y ha de mante-
nerse 28 dias. Los regimenes disponibles son
dos INTI + un INI*2:

+ Zidovudina (ZDV) + 3TC + raltegravir (RAL)
(si < 12 afios).

« TDF o TAF + FTC + RAL (si > 12 afios).

« Otras combinaciones: TAF/FTC + daruna-
vir/ritonavir (DRV/r), atazanavir/ritonavir
(ATV/r), dolutegravir (DTG), especialidad
farmacéutica genérica/cobicistat (EFG/c) o
rilpivirina (RPV). En el caso de TAF/FTC/EVG/c
(Genvoya®), se administra un unico com-
primido al dia, lo que facilita la adherencia,
pero ha de comprobarse antes de pautarse
que no interaccione con farmacos que tome
el/la paciente.

Debera realizarse seguimiento clinico y se-
rologico, tanto para evaluar la tolerancia y el

Protocolos ¢ Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en Pediatria £\

cumplimiento de la PE, como para confirmar
o descartar infecciones de transmisién sexual
(a las seis y 12-16 semanas tras el episodio).

2.3. Profilaxis preexposicion (PrEP)

Constituye una medida efectiva en la preven-
cién de la infeccidn VIH para personas con ele-
vado riesgo de infectarse, aunque su eficacia
esta ligada a una adecuada adherencia. En Es-
pafia esta aprobado su uso en personas > 16
afos, que solicitan o aceptan de modo volun-
tario laintervenciény que cumplen los criterios
deinclusién en un programa de PrEP, con el que
el paciente se compromete. Se realiza con FTC +
TDF o TAF. En estos pacientes no debe perderse
la oportunidad de realizar educacion sanitaria.
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RESUMEN

El concepto de paciente pediatricoinmunodeprimido engloba una gran diversidad de pacien-
tes, con caracteristicas especificas que condicionan un diferente riesgo infeccioso para cada
uno de ellos. Ademas de las infecciones propias de la comunidad, pueden presentar patologia
por microorganismos oportunistas e infecciones asociadas a la asistencia sanitaria cuya pre-
vencion, diagndstico y tratamiento es fundamental conocer.

En los pacientes con inmunodeficiencias primarias, destaca la necesidad de una alta sospecha
ante infecciones poco habituales o de curso especialmente grave. Una vez diagnosticados, se
debe instaurar profilaxis especifica. En caso de trasplante de progenitores hematopoyéticos,
la neutropenia preimplante y la enfermedad injerto contra receptor son los determinantes
infecciosos mas importantes, los cuales determinan el pronéstico del procedimiento. Respecto
al trasplante de érgano sélido, es fundamental un correcto cribado de patologia infecciosa
tanto en el donante como en el receptor, asi como una profilaxis adecuada al riesgo de cada
paciente. Finalmente, es imprescindible conocer el riesgo infeccioso asociado al tratamiento
inmunomodulador, cada vez mas utilizado en Pediatria.

Palabras clave: inmunodeficiencia primaria; trasplante; profilaxis; diagndstico; factores de
riesgo; infecciones oportunistas; citomegalovirus; Pneumocystis jirovecii.
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PRACTICAL APPROACH TO THE MOST FREQUENT INFECTIONS IN PATIENTS WITH
IMMUNODEFICIENCIES

ABSTRACT

The concept of immunocompromised pediatric patients is broad and heterogeneous. Each
patient has specific characteristics resulting in a particular infectious risk. In addition to com-
munity-acquired infections, patients may present with disease due to opportunistic micro-
organisms and healthcare-associated infections. The prevention, diagnosis and treatment of
these complications is key for an appropriate management.

In patients with inborn errors of immunity, awareness of unusual or potential severe infec-
tions is mandatory and early treatment and specific prophylaxis should be considered. In
patients receiving hematopoietic stem cell transplantation, pre-implantation neutropenia
and graft-versus-recipient disease are the most important infectious risk factors, often de-
termining the prognosis. The management of patients receiving solid organ transplantation
includes appropriate infectious disease screening in both the donor and the recipient, as well
as prophylaxis adjusted to the risk of each individual patient. Finally, with the increased use
of immunomodulatory treatment options in pediatrics it is essential to know the infectious
risk associated with some of the most important drugs.

Key words: primary immunodeficiency; transplant; prophylaxis; diagnostic; risk factors; op-

Infectologia Pediatrica

portunistic infections; cytomegalovirus; Pneumocystis jirovecii.

1. INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son in-
frecuentes en la poblacion general, pero estan
asociadas a morbilidad con secuelas graves y
elevada mortalidad. Por otra parte, las IDP son
probablemente una de las patologias mas in-
fradiagnosticadas, lo que resulta en retrasos
diagndsticos y afecta su pronéstico global.

El primer paso consiste en identificar a aquellos
pacientes que tienen infecciones sugestivas
de una IDP, como infecciones por gérmenes
inusuales (oportunistas), localizaciones poco
tipicas o un curso clinico complicado (recurren-
cia o persistencia a pesar de un tratamiento
adecuado). En un consenso publicado entre

varias sociedades cientificas, se detalla el pro-
ceso diagnostico incluyendo la evaluacion de
un paciente con infecciones recurrentes?.

Una vez establecida la sospecha o el diagnos-
tico de una IDP, se valora la indicacion de pro-
filaxis y de tratamiento precoz, que varia en
funcién del defecto inmunolégico del paciente.
EnlaTabla 1 se resumen los grupos de IDP cl3-
sicos y su susceptibilidad frente a cierto tipo de
infecciones. Es de destacar que el espectro, la
recurrencia y la gravedad varian no solamente
enfuncion del defecto concreto sino en funcién
de otras variables, como pueden ser la vacuna-
cion previa (proteccion o infeccidn iatrogénica),
exposicion (contacto con Herpesviridae, acudir
a guarderia, enfermedades infecciosas endé-
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Tabla 1. Grupos de IDP cldsicos y su susceptibilidad frente a cierto tipo de infecciones

Diagndstico o grupo de
enfermedades

Clinica predominante

Etiologia infecciosa

Agammaglobulinemia
Inmunodeficiencia comdn variable

Déficit especifico de anticuerpos

Infecciones sinopulmonares, diarrea

Bacterias encapsuladas (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae),
Mycoplasma pneumoniae, enterovirus (posible
afectacion SNC), Giardia intestinalis

Déficit de los linfocitos T
Inmunodeficiencia combinada

(grave)

Espectro de infecciones muy amplio

Infecciones sinopulmonares, diarrea
prolongada, fallo de medro, CMC, infecciones

CMV, VHS, VEB, WZ

Otros virus: VRS, VPH, Molluscum, influenza,
adenovirus, rotavirus

Autoinmunidad

viricas diseminadas o cronicas

Bacterias encapsuladas e intracelulares
(micobacterias no tuberculosas), Pneumocystis
jirovecii, Candida spp., Aspergillus spp.,
Cryptococcus neoformans, Cryposporidium
parvum

EGC
tratamiento

Infecciones pulmonares recurrentes de dificil

Abscesos superficiales y viscerales (higado)

Clinica digestiva simulando Ell

Bacterias catalasa positiva

Staphylococcus aureus, Serratia marcescens,
Burkholderia cepacia, Nocardia spp.

Hongos catalasa positiva

mC Candida spp.
Aspergillus spp.
Neutropenia congénita Infecciones de la piel y tejidos, lesiones Pseudomonas spp.
Déficit de adhesion de leucocitos mucocutaneas, periodontitis, onfalitis Staphylococcus aureus

IDP: inmunodeficiencias primarias; CMC: candidiasis mucocutdnea crénica; CMV: citomegalovirus; SNC: sistema nervioso
central; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; VHS: virus herpes simple; VEB: virus Epstein-Barr; VPH: virus papiloma
humano; VRS: virus respiratorio sincitial; VVZ: virus varicela zéster; EGC: enfermedad granulomatosa crénica.

micas, uso de mascarillas, medidas de higiene
y acceso al sistema de salud) u otros factores
de riesgo asociados (defectos anatdmicos, ex-
posicion al humo, hipotonia, etc.).

Ante la sospecha de una IDP, es recomendable
contactar con un servicio especializado para
optimizar el proceso diagnostico-terapéutico.
Se deben tener en cuenta una serie de aspectos
para identificar el potencial agente infeccioso
en pacientes con IDP: a) gérmenes atipicos
u oportunistas que deben ser considerados
tanto en relacién al procesamiento/estudio
microbiolégico como al tratamiento empirico;
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b) expresividad clinica alterada (menos reac-
tantes de fase aguda y signos de inflamacion);
c) afectacion de rentabilidad o interpretacion
de pruebas diagndsticas como serologia, test
de Mantoux o Quantiferon® por alteracién de
la respuesta inmune o tratamientos adminis-
trados (por ejemplo, las inmunoglobulinas); y
d) necesidad de obtener muestras en ocasio-
nes invasivas (lavado broncoalveolar, biopsias,
endoscopias).

Para el tratamiento empirico no existen pau-
tas concretas con evidencia suficiente para ser
recomendados de forma general, aunque se
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suelen usar pautas con un espectro mas am-
plio para cubrir etiologias atipicas y duraciones
mas prolongadas. Es recomendable consensuar
el tratamiento empirico y definitivo con los ser-
vicios especializados. Un pilar importante en
el manejo es el seguimiento clinico monitori-
zando posibles complicaciones relacionadas
con la enfermedad de base o secundarias a
los medicamentos prescritos, como niveles de
inmunoglobulinas o farmacos, muestras micro-
bioldgicas (cultivos, cargas virales) y pruebas de
imagen incluso en ausencia de sintomas.

En algunos pacientes se recomienda la sus-
titucion con inmunoglobulinas intravenosas

Sociedad Espafola de
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o subcutaneas y/o profilaxis antibiética para
prevenir infecciones y sus secuelas relaciona-
das (Tabla 2). Para detalles acerca de las pautas
concretas se recomienda revisar el documento
del consenso®.

1.1. Recomendaciones para la vacunacion
en nifios con IDP

En los nifios con IDP se pueden administrar
todas las vacunas inactivadas, aunque la res-
puesta vacunal puede ser limitada y puede
ser necesario determinar titulos de anticuer-
pos tras la administracién de las vacunas, asi
como valorar dosis adicionales. Mientras que |a

Tabla 2. Recomendaciones sobre medidas profilcticas en pacientes con IDP

Tipo de IDP Profilaxis

EGC TMP-SMX?+ itraconazol

Hiper-IgE (deficiencia STAT3)

Valorar inmunoglobulinas®

TMP-SMX? o cloxacilina/cefadroxilo
Si bronquiectasias, considerar azitromicina
Si neumatocele o infeccion flngica previa, itraconazol

Agammaglobulinemia

Sustitucién inmunoglobulinas®

Siinfecciones (respiratorias) recurrentes, considerar profilaxis continua o intermitente con
TMP-SMYX, azitromicina 0 amoxicilina (+/- clavulanico)

Inmunodeficiencia comn variable

Sustitucién con inmunoglobulinas®

Siinfecciones (respiratorias) recurrentes, considerar profilaxis continua o intermitente con
TMP-SMX?, azitromicina 0 amoxicilina (+/- clavulanico)

Otras deficiencias de anticuerpos
continuada

Valorar sustitucion con inmunoglobulinas® y/o profilaxis antibictica intermitente o

Inmunodeficiencia combinada (grave) | TMP-SMX°

Valorar profilaxis antiviral

Sustitucién con inmunoglobulinas®

Valorar profilaxis antiftingica

Defectos congénitos de complemento

Valorar profilaxis con penicilina 0 amoxicilina (+/- clavulanico)

Asplenia congénita

Penicilina/amoxicilina hasta 5 afios de vida

EGC: enfermedad granulomatosa crénica; IDP: inmunodeficiencia primaria; TMP-SMX: trimetoprima-sulfametoxazol. *Co-
trimoxazol: dos dosis diarias (profilaxis antibacteriana). °0,5 g/kg cada tres o cuatro semanas, intravenosas. ‘Cotrimoxazol:
tres dias a la semana (continua o discontinua) (profilaxis Pneumocystis jirovecii pneumonia [PJP]).
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vacunainactivada de la influenza se recomien-
da para todos los pacientes y sus convivientes,
incluso para aquellos bajo tratamiento con in-
munoglobulinas, las vacunas atenuadas estan
contraindicadas en muchos nifos con IDP.

En pacientes con asplenia y defectos de com-
plemento, se debe asegurar una proteccién
vacunal (especialmente, neumococo, Haemo-
philus influenzae B, meningococo).

Para mas detalles acerca de la vacunacién en
nifos con IDP, recomendamos revisar el capi-
tulo correspondiente del Manual de Vacunas
(disponible en: https://vacunasaep.org/docu-
mentos/manual/cap-14#4).

2. TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Las complicaciones infecciosas suponen una
causa importante de morbilidad y mortalidad
en el paciente pediatrico sometido a un tras-
plante de 6rgano sélido (TOS) ya que la inmu-
nosupresion (IS) a la que se debe someter al
paciente dificulta su capacidad de respuesta
ante la infeccion. El riesgo de infeccion viene
determinado porel gradode ISy por el grado de
exposicion a potenciales patégenos. Muchos
de estos patégenos tienen origen exégeno, ya
sea por el propio acto quirtrgico (alta comple-
jidad técnica con tiempos de isquemia prolon-
gados y necesidad de transfusiones y de man-
tener térax o abdomen abiertos, etc.) o bien,
debido a patogenos transmitidos por el drgano
trasplantado. La transmision de infecciones de-
rivadas del donante en los receptores de TOS es
rara (incidencia proxima al 1%), sin embargo,
causa un elevada morbilidad y mortalidad. Es
de suma importancia evaluar rigurosamente
la situacion del donante (D) y del receptor (R)
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de cara a realizar pautas profilacticas que op-
timicen la evolucidn del trasplante.

La literatura, clasicamente, establece una se-
cuencia temporal de las infecciones especificas
tras el TOS:

« Primer mes post-TOS: las infecciones suelen
ser relacionadas con la asistencia sanitaria
(IRAS) (infeccion de herida quirurgica [IHQ],
infeccion de orina relacionada con catéter,
neumonia asociada a ventilacién mecanica
[NAVM] o bacteriemia relacionada con ca-
téter [BRC]).

1-6 meses post-TOS: es un periodo que se ca-
racteriza por infecciones oportunistas, ya que
se trata del periodo de mayor IS. La infeccidn
por citomegalovirus (CMV) es la infeccidn
viral mas frecuentemente asociada a TOS.
El riesgo de presentarla viene determinado
por diferentes factores: el estado serologico
pretrasplante del Dy del R (el de mayor riesgo
es el binomio D+/R-), el tipo de TOS realizado
y la IS iniciada. En funcién de estos factores,
la estrategia profilactica variara, siendo profi-
laxis universal o bien tratamiento anticipado.
Otras infecciones virales son la infeccion por
virus BK, tipicamente en pacientes some-
tidos a trasplante renal, o la infeccion por
virus de Epstein-Barr (VEB). La infeccién por
Pneumocystis jirovecci (P jirovecci) es la infec-
cion fungica de mayor incidencia. Todos los
pacientes sometidos a TOS deben recibir pro-
filaxis con cotrimoxazol (trimetoprima [TMP]
y sulfametoxazol [SMX]) al menos hasta seis
meses postrasplante. El riesgo de infeccion
por Aspergillus spp. es variable en funcion del
érganotrasplantado, de la técnica quirdrgica
ydelalS prescrita, por lo que la indicacion de
profilaxis no es universal y se realiza de ma-
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nera mas individualizada segun los distintos
programas de TOS.

« > 6 meses post-TOS: las infecciones mas
habituales son las adquiridas en la comu-
nidad, aunque pueden presentar una evo-
lucién mas térpida. Siempre hay que tener
presentes posibles situaciones de rechazo
delinjerto que obliguen a intensificarla ISy,
por lo tanto, aumenten de nuevo el riesgo de
presentar infecciones oportunistas.

En la Tabla 3 se recogen las infecciones mas
frecuentes que padecen los pacientes de TOS
divididas temporalmente.

En caso de sospecha de infeccion en estos
pacientes, es fundamental intensificar el pro-
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ceso diagndstico para llegar a un diagnostico
etiolégico. Siempre que sea posible, sobre todo
ante sospecha de infeccién viral, se recomien-
daintentardisminuirla IS e iniciar tratamiento
antimicrobiano empirico de amplio espectro,
principalmente, en pacientes sometidos al TOS
durante los seis meses previos.

3. TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Lainfeccion, juntoalaenfermedad injerto contra
receptor (EICR), constituye una de las principales
causas de morbimortalidad durante el trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos (TPH). Por
estarazon, es fundamental realizar una adecua-
da estrategia de prevencion, en la que destacan

Tabla 3. Principales infecciones en el paciente sometido a TOS

Infeccion Momento | Profilaxis Tratamiento Observaciones
infeccion
Infeccion nosocomial 0 IRAS | 0-1 mes Control de la infeccion
(ITU, IRV, BRC, IHQ) PAQ
[@\% 1-6meses | Ganciclovir/valganciclovir | Disminuir IS Més frecuente TOS pulmonar
Profilaxis universal Tratamiento antiviral ointestinal
Tratamiento anticipado Riesgo:
Duracién 3-6 meses Estado seroldgico pre-TOS y/o
tratamiento induccion
Virus BK 1-6meses | Noindicada especifica Disminuir IS Mayor incidencia en Tx renal
Tratamiento antiviral Mayor incidencia en lactantes
VEB, adenovirus, VHS 1-6meses | Noindicada especifica Disminuir IS
Pneumocystis jirovecii 1-6meses | Cotrimoxazol (3 veces/sem) | Tratamiento antibiético | Valoraren > 6 meses si
Duracion 3-12 meses Valorar corticoides intensificacion de IS
Aspergillus spp. 1-6meses | Amfotericina B Tratamiento antiftingico | Mayor riesgo trasplante
(nebulizada/IV) pulmonar

TOS: trasplante de 6rgano sélido; BRC: bacteriemia relacionada con catéter; CMV: citomegalovirus; IHQ: infeccion herida
quirdrgica; IRAS: infeccién relacionada con la asistencia sanitaria; IS: inmunosupresién; ITU: infeccién tracto urinario;
IRV: infeccidn relacionada con ventilacién mecdnica; PAQ: profilaxis antibidtica quirdrgica; TOS: trasplante érgano sélido;

Tx: trasplante; VEB: virus Epstein-Barr; VHS: virus herpes simple.
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una cuidadosa seleccién de donantes, la higiene
de manos, el control ambiental y la profilaxis far-
macoldgica. Ademas, se debe hacer un cribado
exhaustivo de patologia importada en pacientes
y donantes que provengan de zonas endémicas.
De forma general, el trasplante autélogo tiene
menor riesgo infeccioso que el alogénico, por
presentar el primero menor tiempo de neutro-
penia y ausencia de EICR.

Se distinguen cuatro fases durante el TPH:
acondicionamiento, preimplante, postimplan-
te inmediato y postrasplante tardio. Durante
cada unadeellas, predominan unos factores de
riesgo que condicionan una mayor incidencia
de determinadas infecciones.

Durante el acondicionamiento, el riesgo infeccio-
so depende fundamentalmente de la enferme-
dad de base del paciente y de los tratamientos
e infecciones previos. Los pacientes presentan
principalmente infecciones bacterianas.

En la fase de preimplantacion (0-30 dias), la
neutropenia, la mucositis y el uso intensivo
de dispositivos (sobre todo, catéteres venosos
centrales) condicionan un predominio de las
infecciones bacterianas, asi como por herpes
simple y hongos (especialmente Candida spp.).

En la fase postimplante inmediato (30-100
dias) suele resolverse la neutropenia y las in-
fecciones se relacionan con la alteracién de la
inmunidad celular, por lo que predomina la
patologia virica (CMV, adenovirus, virus res-
piratorios) y la causada por microorganismos
oportunistas como P, jirovecii, Aspergillus spp.,
Candida spp. y Toxoplasma gondii.

Finalmente, durante el postimplante tardio (a
partir de los 100 dias), la presencia y el grado

>
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de EICR son el mayor determinante infeccioso.
Los pacientes sin EICR o con formas leves pre-
sentan infecciones propias de la comunidad,
mientras que los pacientes con formas graves
o persistentes de EICR siguen presentando in-
fecciones graves por virus y hongos y, ademas,
por bacterias encapsuladas debido a la asple-
nia funcional que conlleva.

EnlaTabla 4 se describen las principales infec-
ciones en el paciente sometido a TPH.

4. TRATAMIENTOS INMUNOSUPRESORES

La inmunosupresion o inmunomodulacion
con terapias bioldgicas y otros farmacos son
indispensables herramientas en el manejo de
las enfermedades autoinmunes e inflamato-
rias con un uso cada vez mas extendido en
Pediatria. Ademas, estos agentes se utilizan
frecuentemente en diferentes combinaciones
ajustandose a la necesidad clinica de cada pa-
ciente. Sin embargo, esto también implica un
riesgo aumentado de infecciones oportunistas
asociadas a la administracién de tratamientos
inmunomoduladores en pacientes con altera-
ciones inmunoldgicas de base. Dependiendo
del medicamento, el efecto inmunosupresor
puede persistir dias o semanas después de la
Gltima administracion del farmaco.

En caso de sospecha de una infeccion, se debe
obtener una descripcion precisa del cuadro cli-
nico actual del paciente, estado vacunal, in-
fecciones previas, control de su enfermedad
de base, medicamentos administrados (con
dosis, intervalo y fecha de ultima administra-
cién) y potenciales riesgos en cuanto a expo-
sicion. La exploracion fisica debe ser completa,
recordando que signos inflamatorios sistémi-
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Microorganismo

Presentacion clinica habitual

Factores de riesgo

Profilaxis farmacoldgica

Bacilos gramnegativos Bacteriemia Neutropenia No
Sepsis origen abdominal Mucositis
Cocos grampositivos BRC Mucositis No
Bacteriemia Uso de CVC
Bacterias encapsuladas Bacteriemia EICR Si EICR 0 asplenia
Neumonia Asplenia
Candida spp. Candidemia Neutropenia Si
Infeccion CVC Usode CVC
Candidiasis hepatoesplénica NP
Aspergillus spp. Infeccién pulmonar Neutropenia Si
Infeccion cutanea/cerebral/diseminada Infeccion CMV
EICR
Corticoides
Pneumocystis jirovecii Neumonia Neutropenia Si

Corticoides

Toxoplasma gondii

Infeccion cerebral

Infeccién previa

Si seropositivo

Neumonitis EICR
Miocarditis

Citomegalovirus Viremia EICR Si
Colitis Corticoides
Neumonitis Infeccién previa

Adenovirus Viremia EICR No
Colitis Corticoides
Hepatitis

Virus herpes simple Gingivoestomatitis Infeccién previa Si
Encefalitis

Virus Epstein-Barr Sindrome linfoproliferativo EICR No

Infeccién previa
Deplecion linfocitos T

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; BRC: bacteriemia relacionada con catéter; CMV: citomegalovirus; CVC:

catéter venoso central; EICR: enfermedad injerto contra receptor; NP: nutricién parenteral.

cos o locales pueden estar reducidos o incluso

ausentes.

El conjunto de datos clinicos, hallazgos de ex-
ploracion fisica y datos analiticos determina-

ra la necesidad de pruebas complementarias

invasivas, la indicacion de ingreso y el inicio
precoz de tratamientos empiricos ajustados
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al riesgo infeccioso asociado al tratamiento
inmunosupresor y/o la enfermedad de base.

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/

ISSN 2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Sociedad Espariola de
Infectologia Pediétrica

Protoc

) |

EnlaTabla 5 se resumen los principales farma-
cos inmunosupresores utilizados en Pediatria.
De forma global, se recomienda no administrar
estos medicamentos en pacientes con fiebre
no filiada hasta que lleven 72 horas afebriles.

La profilaxis frente al P, jirovecii se recomien-
da en aquellos pacientes con: a) > 3 farmacos
inmunosupresores (entre ellos, ciclosporina o
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa

>
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[anti-TNF-alfa]); b) dosis altas de corticoides
(=2mg/kg/dia o> 20 mg/dia, > 2 semanas); c)
malnutriciény con > 2 farmacos inmunosupre-
sores; d) sospecha de IDP; y e) lupus eritemato-
so sistémico con corticoides y ciclofosfamida.

Parecido a las IDP, es importante optimizar la
cobertura vacunal tanto de los nifios como de
sus convivientes idealmente antes de comenzar
lainmunosupresion. Para obtener detalles acer-

Tabla 5. Efectos de los principales inmunosupresores utilizados en Pediatria sobre el sistema inmune

Farmaco Efecto en el sistema inmune Susceptibilidad | Susceptibilidad patogeno | Observaciones
infeccion

Corticoides Linfopenia global Dependientede | Espectro muyamplioque | Dosis

Disminucion sintesis inmunoglobulinas | dosisyduracion  incluye oportunistas altas=2 mg/kg/dfa o

Disminucion citoquinas proinflamatorias > 20 mg/dia durante >

14 dias

FAME® Linfopenia Riesgolevesino | No gérmenes especificos

Neutropenia se combinan
Anti-TNF: Disminucion: Leve Bacterias, Mycobacterium | Despistaje TBC
infliximab, | « respuesta adaptativa tuberculosis previo
adalimumab, | « formacion de granulomas L’S'te”'“ monogytogenes, tratamiento

oy , Histoplasma spp. y
etanercept + activacion de macréfagos P e
neumocystis jirovecii

* inmunidad viral
Anti-IL1b: Neutropenia Moderado Celulitis, neumontia, Despistaje TBC previo
anakinra, Inhibicién de produccion de citoguinas micobacterias tratamiento
canakinumab | Proinflamatorias
Anti-IL-6: Inhibe la secrecion de inmunoglobulinas | Moderado Similar anti- TNF, Despistaje TBC previo
tocilizumab, Y activacion linfocito T Staphylococcus aureus, tratamiento
ooty Neutropenia Candida spp.
Anti-CD20: Eliminacion de células B Moderado Pneumocystis jirovecii Riesgo de
rituximab Posible neutropenia, Neumococo encefalopatia

hipogammaglobulinemia Enterovirus multifocal progresiva
Anti-mTOR: | Inhibe la activacion de las células T Moderado-grave | Herpes zéster, Monitorizar
sirolimus Pneumocystis concentraciones

jirovecii plasmaticas evitar
toxicidad

TBC: tuberculosis; anti-TNF: inhibidores del factor de necrosis tumoral; anti-IL1b: inhibidores de la interleuquina 6; anti-
IL-6: inhibidores de la interleuquina 6. *Azatioprina, ciclosporina, metotrexato.
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ca de las pautas e indicaciones especificas, se
recomienda revisar el capitulo correspondien-
te del Manual de Vacunas (https://vacunasaep.
org/printpdf/documentos/manual/cap-14).
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RESUMEN

La infeccion fungica invasiva (IFl) es caracteristica del paciente inmunodeprimido y critico y
comporta una elevada morbimortalidad. Los Ultimos afios se han caracterizado por la aparicion
de nuevos pacientes de riesgo (terapias bioldgicas y de células T con receptores quiméricos de
antigenos [CAR-T]), el uso generalizado de profilaxis farmacoldgica y los consiguientes cambios
en epidemiologia y enfoque diagndstico-terapéutico. Candida spp. y Aspergillus spp. son los
principales agentes de IFl en poblacion pediatrica, aunque el uso de profilaxis ha conllevado un
aumento de especies de hongos aspergilares no filamentosos. Entre los factores de riesgo para
Candida spp., destacan la neutropenia, la cirugia abdominal, el uso de dispositivos y la ruptura
de las barreras cutaneas-mucosas. En el caso de los hongos filamentosos, la neutropenia, el
trasplante y los corticoides juegan un papel destacado. Actualmente, disponemos de nuevas
herramientas diagnésticas complementarias al cultivo (biomarcadores y técnicas genéticas),
cuya experiencia en Pediatria atin es escasa. La obtencién de muestras representativas del sitio
de infeccion es fundamental para un diagndstico y manejo adecuados. El tratamiento de la IF|
se basa en el control del foco (retirada de dispositivos o cirugia), el uso de farmacos antiflingi-
cos y la reversion dentro de lo posible de los factores predisponentes. Las caracteristicas de la
infeccién y del paciente determinaran la eleccidn del farmaco entre las tres familias existentes
(azoles, anfotericina B, equinocandinas). Es imprescindible conocer las caracteristicas de los
antifingicos dada suimportante toxicidad y frecuentes interacciones. Ademas, es fundamental
la monitorizacién de concentraciones plasmaticas de azoles.

Palabras clave: infeccion fungica invasiva; Candida spp.; Aspergillus spp.; antiflngicos; moni-
torizacién de concentraciones plasmaticas.
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INVASIVE FUNGAL INFECTION (IF1)

ABSTRACT

Invasive fungal infection (IF1) is characteristic of immunosuppressed and critical patients and
involves high morbidity and mortality. Its evolution in recent years has been defined by the
appearance of new patients at risk (biological therapies and chimeric antigen receptor T-cell
[CAR-T] therapies), the widespread use of antifungal prophylaxis and the consequent changes
in epidemiology and diagnostic-therapeutic approach. Candida spp. and Aspergillus spp. are
the main IFl agents in the pediatric population, although the use of prophylaxis has led to an
increase in species of non-Aspergillus filamentous fungi. Among the risk factors for Candida
spp., neutropenia, abdominal surgery, use of devices and rupture of the cutaneous-mucosal
barriers stand out. In the case of filamentous fungi, neutropenia, transplant and corticoste-
roids play a prominent role. Currently, we have new diagnostic tools complementary to culture
(biomarkers and genetic techniques), whose experience in pediatrics is still scarce. Obtain-
ing representative samples from the site of infection is essential for optimal diagnosis and
management. IFl treatment is based on focus control (removal of devices or surgery), use of
antifungal drugs and reversal of predisposing factors as much as possible. The patient’s and
infection’s characteristics will determine the choice of drug among the three existing families
(azoles, amphotericin B, echinocandins). Knowing the characteristics of antifungals drugs given
their significant toxicity and frequent interactions is essential. In addition, therapeutic drug
monitoring is key in patients receiving azole therapy.

Key words: invasive fungal infection; Candida spp.; Aspergillus spp.; antifungal drugs; thera-
peutic drug monitoring.
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1. INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

La infeccién flngica invasiva (IFl) se considera
una infeccién oportunista que acontece casi
exclusivamente en el paciente inmunodepri-
mido y en el paciente critico y que comporta
una elevada morbimortalidad. Por ello, es fun-
damental el control ambiental y la profilaxis
en los pacientes de riesgo, asi como un diag-
nosticoy tratamiento precoces. Las principales
IFI, dejando de lado el Pneumocystis jirovecii (P.
jirovecii), que no se abordara en el presente ca-
pitulo, son la candidiasis invasiva (Cl) y la as-
pergilosis invasiva (Al). Otros grupos de IFl de
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creciente interés son la mucormicosis, la fusa-
riosis, la escedosporidiasis y la feohifomicosis.

La incidencia, la evolucion y el pronéstico de las
IFl se han modificado notablemente a través de
los afos y actualmente podemos decir que es-
tamos ante una nueva etapa caracterizada por:

« Incremento en su incidencia y extension a
nuevos grupos de riesgo, ligado al avance en
el tratamiento de determinadas patologias
(farmacos biol4gicos inmunomoduladores y
terapia celular dirigida de células T con re-
ceptores quiméricos de antigenos [CAR-T]).
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+Uso de profilaxis antiflingica en grupos se-
leccionados de riesgo, lo que disminuye la
incidencia de IFl pero modifica su epidemio-
logia, con un incremento de infecciones por
hongos “emergentes” asi como de las tasas
de resistencia a ciertos antifngicos.

- Validacion del uso de biomarcadores en el
diagnéstico de IFl, aunque con escasa eviden-
ciaen el ambito de |a Pediatria. Actualmente,
debido al importante descenso en su valor
predictivo positivo que conlleva el uso de pro-
filaxis antifungica, se emplean fundamental-
mente para el diagnéstico de IFI, dejando su
uso como cribado de IFl a casos seleccionados.

Para establecer el diagndstico de IFl se suelen
utilizar los criterios de la European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) y
el Mycoses Study Group (MSG), que establecen
una serie de definiciones sobre IFl orientadas al
ambito de los ensayos clinicos, pero que pue-
den utilizarse en la practica clinica y definen IF
probada, probable o posible en funcién de los
hallazgos clinicos y microbioldgicos™.

Respecto al tratamiento, ademas de los farma-
cos antifungicos, es fundamental el control del
foco de la infeccion (drenaje o exéresis quirtr-
gica, retirada de dispositivos) y la reversion de
lainmunosupresién en la medida de lo posible
(retirada o disminucién de farmacos inmuno-
supresores, factor estimulador de colonias de
granulocitos, transfusion de neutréfilos, etc.).
Las caracteristicas de la infeccion y del paciente
determinaran la eleccion del farmaco entre las
tres familias existentes (azoles, anfotericina B,
equinocandinas). Es imprescindible conocer
las caracteristicas de los antiflngicos dada
su importante toxicidad y frecuentes interac-
ciones (Tabla 1). Ademas, es fundamental la
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monitorizacién de concentraciones plasmati-
cas de azoles. Por lo tanto, el manejo de la IFI
debe llevarse a cabo por parte de un equipo
multidisciplinar, idealmente en el marco de un
Programa de Optimizacion de Antimicrobianos
(PROA) pediatrico especifico en antifiingicos.

2. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Para optimizar el diagndstico de IFl, son fun-
damentales la adecuada recoleccion del espé-
cimen clinico (realizando pruebas invasivas si
es necesario) y su correcta manipulacién, con-
servacion y transporte al laboratorio?.

2.1. Técnicas diagnésticas convencionales

El estudio microscdpico directo es una técnica
rapida que permite observar estructuras ca-
racteristicas de los hongos mediante diversas
técnicas de tincion: Gram, blanco de calcofluor,
tincion argéntica, tinta chinay otras. La utiliza-
cion de cada una de ellas estd en funcion de la
experiencia personal del observador y del tipo
de muestra y/o patdgenos esperados.

El cultivo micolégico se considera el gold
standard para el diagnostico de IFl. Ademas,
permite la identificacion de la especie y la de-
terminacion de su sensibilidad in vitro a dife-
rentes antiflngicos. A pesar de ello, presenta
diversas limitaciones: baja sensibilidad (que se
incrementa con un aumento de volumen de la
muestra) y crecimiento lento.

2.2. Técnicas diagnésticas no convencionales
Los métodos diagnésticos alternativos al cultivo

se basan en la deteccion de antigenos fungicos,
la deteccion de componentes estructurales de la
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Tabla 1. Dosificacién pediatrica antiflingicos en el tratamiento de la I

Farmaco

Candidemia/candidiasis diseminada

Infeccion por hongos filamentosos

Anfotericina B

IV: 3-5 mg/kg/dia

IV: 3-5 mg/kg/dia

liposomal
Fluconazol IV/VO, Dc: No indicado
» Neonato: Dc 12 mg/kg/dia; Dm 6 mg/kg/dia
+ Lactantesy nifios: Dc 6-12 mg/kg/dia; Dm 3-12 mg/kg/dia
Voriconazol Nifios de 2a 12 afios y < 50 kg:

(formulacion oral
administraren
ayunas)

+ IV: Dc9 mg/kg/12 h (dia 1); Dm 8 mg/kg/12 h
+V0:9mg/kg/12 h
+>12afios y/o 250 g:
+ IV: Dc 6 mg/kg/12 h (dia 1); Dm 4 mg/kg/12 h
*VO:
~< 40 kg: Dc 200 mg/12 h (dia 1); Dm 100 mg/12 h
240 kg: Dc 400 mg/12 h (dia 1); Dm 200 mg/12 h

Posaconazol
(si solucién oral,
con las comidas)

IV: Dc 300 mg/12 h (dia 1); Dm 300 mg/24 h

VO (suspension oral):

*<34kg:5mg/kg/6h

+ 234kg 200 mg/6 h

VO (comprimidos) (> 13 afios): Dc 300 mg/12 h (dia 1);
Dm 300 mg/24 h

Solucion oral: 200 mg/8 h

Itraconazol

IV: Dc 2,5 mg/kg/12 h (2 dias); Dm 2,5 mg/kg/24 h;
Dméx. 400 mg

VO: 3-5 mg/kg/24 h como una sola dosis o dividido en
dos dosis. Dmax. 200 mg/12 h

Caspofungina

IV: Dc 75 mg/m?/dosis iv (dia 1); Dm 50 mg/m?/dia

IV: Dc 75 mg/m?/dosis iv (dia ); Dm: 50 mg/m?/dia

Micafungina

Neonatos, IV: 7-10 mg/kg/dia

Lactantes y nifios, IV:

+ <40 kg 2 mg/kg/dia

+ 240 kg 100 mg/dia

Candidiasis esofagica: 3 mg/kg/dia (2,5 en > 30 kg;
Dmax. 150 mg)

Anidulafungina

Neonatos y lactantes, V:

* <3 meses 5 mg/m?/dia

+ 3-12 meses 50 mg/m?/dia

Nifios, IV: Dc 3 mg/kg (Dmax. 200 mg); Dm 1,5 mg/kg
(Dméx. 100 mg)

Dc: dosis de carga; Dm: dosis de mantenimiento; Dmax.: dosis maxima; IV: intravenoso; VO: oral.

pared fungica, la presencia de anticuerpos pro-
ducidos por el propio paciente o la deteccién de
ADN fuingico mediante técnicas moleculares®*.
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- Antigeno de galactomanano (GM): el GM es
un antigeno de la pared de Aspergillus spp.,
Fusarium spp., hongos dimoérficos y otros
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hongos muy poco frecuentes en la practica
clinica (Penicillium spp., Paecilomyces spp.).
Su deteccion en suero se considera la técni-
ca alternativa mas util para el diagndstico
de la Al en pacientes neutropénicos. La in-
terpretacion de los resultados de GM debe
ser cuidadosa, debido a las limitaciones in-
herentes a la técnica, incluido el pobre valor
predictivo positivo sobre todo en pacientes
que reciban profilaxis frente a hongos fi-
lamentosos. Por ello, no se recomienda su
uso para el cribado de IFl en pacientes de
riesgo que reciban profilaxis. La deteccion
de GM en lavado broncoalveolar de pacien-
tes con sospecha de Al pulmonar también
ha demostrado su utilidad diagnostica, asi
como en liquidos estériles como el cefalo-
rraquideo.

+ Antigeno de glucano: el -D-3-glucano es
un componente de la pared celular de una
amplia variedad de hongos (Aspergillus
spp., Fusarium spp., Trichosporon spp., Can-
dida spp. y P jirovecii), ausente en los hon-
gos mucorales. Se detecta en sueroy es un
biomarcador practicamente panftingico no
especifico de ninguna micosis invasora con-
creta. Por ello, todo resultado positivo debe
ser confirmado por otras técnicas micolo-
gicas para identificar la especie causal. Su
sensibilidad y especificidad varian segun la
técnica utilizada. Ademas, existe escasa evi-
dencia sobre su uso en poblacion pediatrica.

2.3.Técnicas genéticas

La capacidad de detectar cantidades minimas
de ADN fungico, independientemente de la
viabilidad del microorganismo para crecer en
cultivo, ofrece a priori la indudable ventaja de
una mayor sensibilidad respecto al cultivo con-
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vencional. Idealmente, las muestras sobre las
que se aplican estas técnicas deberian provenir
de una muestra estéril. En la actualidad exis-
ten técnicas comerciales para Candida spp., P
jirovecii, Aspergillus spp. y mucorales. Su sen-
sibilidad y especificidad son muy variables y
actualmente hay escasa evidencia sobre su
uso en Pediatria. Por su novedoso mecanis-
mo y alta sensibilidad y especificidad, merece
especial mencion la T2MR para Candida spp.,
que ha demostrado prometedores resultados
en poblacién adulta, asi como en un primer
estudio pediatrico®.

3. CANDIDIASIS INVASIVA

La gran mayoria de las infecciones invasivas
son causadas por Candida albicans (C. albicans),
Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida
parapsilosis y Candida krusei. Segun las dife-
rentes series, la mortalidad de pacientes pe-
didtricos con candidemia se situa alrededor del
10-25%, alcanzando el 50% en pacientes in-
gresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
pediatrica. El neonato, debido a su inmadurez
inmunitaria, es especialmente susceptible a la
infeccion por Candida, siendo la infeccion por C.
albicans |a tercera causa mas comun de sepsis
neonatal tardia. La mortalidad descrita es del
13-50% y es mayor en prematuros extremos y
de muy bajo peso (< 1 000 g). Los factores de
riesgo de la Cl se resumen en la Tabla 2.

3.1. Presentacion clinica

La infeccidn invasiva por Candida spp. pue-
de presentar multiples manifestaciones cli-
nicas, dependiendo del estado inmunitario
del paciente y de la existencia de factores
predisponentes, y puede estar limitada al
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Tabla 2. Factores de riesgo de candidiasis invasiva

Factores de riesgo en el paciente pediatrico y neonatal:

» Uso de catéter venoso central
* Nutricion parenteral

* Inmunosupresion 1.2 0 2.%: pacientes con neoplasias
hematologicas, enfermedad de injerto contra huésped
gastrointestinal en trasplante de progenitores
hematopoyéticos, neutropenia profunda y prolongada,
corticoterapia prolongada, inmunodeficiencia primaria

+ Colonizacion previa

+ Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos > 7 dias

» Exposicion a antibidticos de amplio espectro > 5 dias
+ Ventilacion mecanica > 48 horas

+ Cirugfa abdominal mayor

» Pancreatitis aguda

» Transfusion de hemoderivados

+ Fallo renal y técnicas de reemplazo renal

» Uso de antagonistas H2 o inibidores de la bomba de
protones

» Diabetes mellitus

Factores de riesgo especificos del paciente neonatal:

» Prematuridad (en especial < 32 semana de gestacion)
+ Bajo peso al nacimiento (en especial < 1 000 g)

+ Enterocolitis necrotizante

» Corticoides posnatales

* Retraso en el inicio del trofismo enteral > 3 dias

torrente sanguineo o afectar practicamen-
te a cualquier érgano. Las formas invasivas
suelen debutar como sindrome febril con
elevacion de reactantes de fase aguda que
no responden a antibioterapia empirica de
amplio espectro. Los neonatos pueden pre-
sentar de forma caracteristica hiperglucemia
persistente y/o trombocitopenia, ademas de
meningoencefalitis hematégena por Candida
spp. También existe la candidiasis congénita,
muy infrecuente y que puede adquirirse in-
trautero o por infeccion ascendente a través
del canal de parto.
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3.2. Diagnéstico

Se basa en la sospecha clinica (presentacion cli-
nica, pruebas de imagen) y el cultivo (sangre,
fluidos estériles y muestras tisulares) y tam-
bién en las pruebas de deteccion molecular.
El hemocultivo sigue siendo el gold standard
para el diagnéstico de candidemia, pero pre-
senta unasensibilidad de entre el 50-70%, que
puede disminuir en casos de Cl sin candidemia.
La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
de Candida spp. es una técnica complementaria
que tiene como ventajas su alto valor predictivo
negativo, la reduccion del tiempo de respuesta
con respecto al cultivo convencional y que per-
mite identificar diferentes especies de Candida
spp. Sus principales inconvenientes son la falta
de estandarizacion y laimposibilidad de ofrecer
datos de resistencia adquirida a antiflngicos.

3.3. Tratamiento de la Cl

De forma general, el farmaco de eleccion para
la Cl es fluconazol. En los pacientes neutro-
pénicos y/o que presenten inestabilidad he-
modinamica, el tratamiento de eleccion es
una equinocandina. Las equinocandinas no
penetran adecuadamente al sistema nervioso
central (SNC), por lo que, en caso de sospecha
de afectacion meningea (fundamentalmente
en neonatos), estara indicado el uso de anfo-
tericina B liposomal. En los pacientes que pre-
senten candidemia de brecha mientras reciben
profilaxis antiflingica, se debe valorar cambiar
de familia de antiflingico. La duracion total del
tratamiento en casos de candidemia aislada es
de hasta 14 dias desde el primer hemocultivo
negativo. Se recomienda realizar estudio de
extension por el riesgo que comporta de lesio-
nes a distancia, que incluya una evaluacion del
fondo de ojo en caso de clinica oftalmolégica o
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imposibilidad para referir alteraciones visuales,
ecografia abdominal y ecocardiograma en caso
de candidemia persistente o clinica sugestiva.
Ademas, el estudio en el neonato con candide-
mia debe incluir la puncién lumbar’2.

4. INFECCIONES POR HONGOS
FILAMENTOSOS

4.1. Aspergilosis invasiva

Las especies patégenas mas frecuentes son
Aspergillus fumigatus (85%), Aspergillus flavus
(5-10%), Aspergillus niger (2-3%) y Aspergillus
terreus (2-3%). La infeccion se produce como
consecuencia de la inhalacion de esporas con-
tenidas en el aire. Tienen una gran tendencia
a invadir los vasos sanguineos ocasionando
trombosis y necrosis isquémica, con la conse-
cuente formacién de cavidades. Pese al desa-
rrollo de nuevos antifungicos, la Al ain tiene
una mortalidad atribuible del 20%, por lo que
la prevencion es la medida terapéutica mas
efectiva.

4.1.1. Grupos y factores de riesgo

Los pacientes con mayor riesgo de Al son aque-
llos con leucemia aguda mieloblastica y los
receptores de trasplantes de progenitores he-
matopoyéticos (TPH), de drgano sélido (sobre
todo pulmén y corazén) y de terapia CAR-T. Los
principales factores de riesgo son la neutrope-
nia grave (< 500 neutréfilos/mm?3) y prolongada
(>10dias), la disfuncion cualitativa grave de los
neutréfilos (enfermedad granulomatosa créni-
ca) y el déficit de inmunidad celular en pacien-
tes que requieren tratamientos inmunosupre-
sores intensos (corticoides y anti-linfocito T).
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4.1.2. Formas clinicas

La presentacion clinica mas frecuente es la pul-
monar. Los sintomas iniciales son muy inespe-
cificos: fiebre, tos, crepitantes, dolor pleuritico.
Mas tardiamente, y muchas veces coincidien-
do con la recuperacion de los neutréfilos, los
pacientes pueden presentar hemoptisis. Otras
formas clinicas de Al son la afectacion rinosi-
nusal y orbitaria, cerebral, cutanea y de tejidos
blandos y formas diseminadas con afectacion
pulmonar, cerebral, cardiaca, renal, esplénicay
gastrointestinal.

4.1.3. Diagnéstico

Dada la importancia del inicio precoz de un
tratamiento antifungico adecuado, se deben
usar todos los recursos necesarios para obte-
ner un diagndstico correcto, entre ellos, prue-
bas de imagen, de laboratorio y de obtencion
de muestras microbioldgicas (lavado broncoal-
veolar, biopsia pulmonar, puncién percuténea
guiada con tomografia computarizada). El
diagnostico definitivo se basa en el cultivoy la
observacion directa de estructuras fungicasen
muestras estériles en un paciente con signosy
sintomas compatibles. Ya que la sensibilidad de
los cultivos no es muy alta y, ademas, el creci-
miento de Aspergillus spp. es lento, lo habitual
es que se realice el diagndstico de Al combinan-
do la sospecha clinica y los resultados de téc-
nicas complementarias. Dentro de las pruebas
de laboratorio, la deteccion de GM en suero es
lamas sensible y especifica para el diagndstico
de Al. Respecto a las pruebas de imagen, se re-
comienda el uso de tomografia toracicade alta
resolucion (TCAR), ya que la radiologia simple
es poco sensible. Los pacientes pediatricos, a
diferencia de los adultos, suelen presentar ha-
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llazgos inespecificos (condensaciones, nddulos)
a nivel del parénquima pulmonar*®.

4.1.4. Tratamiento

Ensituaciones en las que no se dispone todavia
del microorganismo causante de la infeccién o
el diagnostico de confirmacion de IFl, existen
dos estrategias de tratamiento:

+ Estrategia de tratamiento empirico: inicio
de tratamiento antifingico en paciente
con sospecha clinica de infeccion, sin una
evidencia microbiolégica (clasicamente, sin-
drome febril persistente > 4 dias pese a tra-
tamiento antibidtico en pacientes con fac-
tores de riesgo de IFl). Es necesario realizar
lo mas pronto posible el estudio diagnéstico
exhaustivo para descartar/confirmar IFI.

- Estrategia de tratamiento anticipado: inicio
de tratamiento antiflingico en pacientes con
factores de riesgo, clinica compatible y bio-
marcadores positivos.

Aunque hay poca evidencia aun, en pacien-
tes muy seleccionados podria optarse por la
estrategia de tratamiento anticipado, que no
ha mostrado diferencias en evolucién en un
estudio aleatorizado en nifios™. No obstante,
para realizar un tratamiento de forma anticipa-
da, es imprescindible la disponibilidad rapida
de dichas pruebas, a fin de poder instaurar el
tratamiento si es necesario de forma precoz.
En caso de tratamiento empirico, el farmaco
de eleccion en Pediatria es |a anfotericina B li-
posomal a dosis de 5 mg/kg/dia. Pese a que |a
caspofungina también tiene indicacion en esta
situacion, su evidencia en monoterapia frente
a IFl por hongo filamentoso es menor.
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En caso de tratamiento anticipado, |a eleccién
del antiflngico dependera de si el paciente
recibe o no profilaxis antifungica previa y del
resultado del GM. En caso de pacientes que no
reciban profilaxis antifungica frente a hongos
filamentosos, el voriconazol endovenoso es de
primera eleccion, especialmente en caso de GM
positivo. Su uso esta aprobado Unicamente en
mayores de dos afos. Es fundamental moni-
torizar las concentraciones plasmaticas de vo-
riconazol durante todo el tratamiento, ya que
es un farmaco con una importante variabilidad
interpersonal e intrapersonal y con maltiples
interacciones y toxicidades®. En pacientes
menores de dos afios o que reciban profilaxis
antifungica con azoles, se debe valorar cambiar
de familia de antifungico para el tratamiento
anticipado y por ello el farmaco de eleccion
es la anfotericina B liposomal endovenosa

(3-5 mg/kg/dia).

La duracion del tratamiento antimicético de la
Al no esta bien definida. En general, las guias
recomiendan que el tratamiento se prolongue
durante un minimo de 6-12 semanas. En pa-
cientes inmunodeprimidos, se deberd mante-
ner el tratamiento antimicético supresor mien-
tras dure la inmunosupresion y hasta que las
lesiones se resuelvan.

4.2. Mucormicosis

La mucormicosis (o zigomicosis) es una enfer-
medad infrecuente, generalmente caracteriza-
da por su tendencia a la rapida vascularizacion
e invasion de tejidos. La forma de presentacion
mas frecuente es la rinocerebral, seguida de
pulmonar, gastrointestinal, cutanea y disemi-
nada. El diagndstico de mucormicosis se realiza
en la mayoria de los casos en base a los hallaz-
gos histopatoldgicos en tejido afecto, ya que el
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cultivo es poco sensible. El tratamiento de elec-
cién es la anfotericina B liposomal (5-10 mg/kg/
dia), siendo una alternativa posaconazol. Cabe
destacar que, aunque actualmente no tiene
aprobacion pediatrica, en adultos se considera
isavuconazol un farmaco alternativo en caso de
intolerancia a anfotericina B liposomal*.

4.3. Hongos filamentosos emergentes

El incremento del nimero de pacientes de
riesgo que reciben profilaxis antifungica ha
contribuido al aumento de infecciones cau-
sadas por Fusarium spp., Scedosporium spp.y
hongos dematiaceos. Fusarium spp. presenta
caracteristicamente lesiones cutaneas y de
tejidos blandos. Scedosporium apiospermum
y Scedosporium prolificans, asi como los hon-
gos dematiaceos, originan infecciones locales
(senos, pulmones o piel) o diseminadas con
tendencia a invadir el SNC.

Dada la resistencia frecuente a los farmacos
antifungicos, en este tipo de infecciones es es-
pecialmente importante la exéresis quirirgica,
asi como la reversion de lainmunosupresion®.
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RESUMEN

Numerosos artrépodos (dipteros, garrapatas, piojos, pulgas y caros) transmiten enfermedades
infecciosas en todo el mundo. Para que se dé una determinada enfermedad transmitida por
artropodos, en un area geografica determinada, se precisa: la presencia del vector, la circulacion
del agente causal, un reservorio y personas susceptibles. Las enfermedades transmitidas por
garrapatas ocurren normalmente en dreas rurales (también pueden adquirirse en el medio
urbano) y en personas en contacto con animales; asi estan incluidas dentro de las zoonosis.
Las enfermedades transmitidas por garrapatas han sido mejor descritas en los ultimos afios
debido a la mejora de la observacidn clinica y epidemioldgica, asi como con la aplicacion del
diagnostico molecular. Describimos las siguientes enfermedades infecciosas causadas por
garrapatas en Espafa: rickettsiosis, borreliosis de Lyme, anaplasmosis humana, neoehrlichiosis,
babesiosis y fiebre hemorragica de Crimea-Congo.

Palabras clave: artropodos; garrapatas; enfermedades transmitidas por garrapatas; rickettsio-
sis; borreliosis de Lyme; anaplasmosis humana; neoehrlichiosi; babesiosis; fiebre hemorragica
de Crimea-Congo.

TICKBORNE DISEASES

ABSTRACT

Infectious diseases are transmitted by numerous arthropods (diptera, ticks, lices, fleas and
mites) around de world. For arthropods-borne diseases to occur in a certain geographical area,
the following factors must coexist: the presence of the vector, the circulation of the causal
agent, a reservoir and susceptible people. Ticks-borne diseases usually occur in rural areas (also
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in urban areas) and people in contact with animals, so these are included in zoonosis diseases.
Ticks-borne diseases have been better described in the last years due to the improvement of
clinical and epidemiologic observation, as well as the application of molecular diagnostics. In
this chapter, the following infectious diseases caused by ticks in Spain are described: rickett-
sioses, Lyme borreliosis, human anaplasmosis, neoehrlichiosis, babesiosis and Crimean-Congo

hemorrhagic fever.

Key words: arthropods; ticks; ticks-borne diseases; rickettsioses; Lyme borreliosis; human an-
aplasmosis; neoehrlichiosis; babesiosis; Crimean-Congo hemorrhagic fever.

1. ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR
ARTROPODOS

Los artrépodos actian como vectores en la
transmisién de numerosas enfermedades en
todo el mundo. En la Tabla 1 detallamos los
artrépodos que actuan como vectores de un
agente causal produciendo diferentes enfer-
medades en el hombre®2#,

1.1. Tipos de garrapatas

Las garrapatas son artrépodos hematdfagos
que se alimentan sobre una amplia gama de
animales (mamiferos, aves y reptiles). A su
capacidad parasitaria, se une la propiedad
de actuar como vectores de un gran nime-
ro de enfermedades, entre las que destacan
las enfermedades infecciosas. Las garrapatas
pueden ser, por si mismas, reservorios de di-
ferentes agentes infecciosos (bacterias, virus,
protozoos, etc.) o pueden adquirir el agente
infeccioso al alimentarse sobre un animal
infectado, que a su vez puede ser reservorio
o puede ser un hospedador intermediario de
la infeccién. Son ubicuas (estdn presentes
en todos los continentes, incluida la Antarti-
da). También pueden producir reacciones de
hipersensibilidad en el punto de la picadura

(papulas pruriginosas) e incluso reacciones
sistémicas de tipo anafilactico, entre las que
destaca la alergia al alfa-gal, que se produce
por la sensibilizacién de este compuesto al ser
picado por garrapatas y se desencadena mas
tarde al ingerir carne.

Aligual que los mosquitos, las garrapatas estan
desprovistas de mecanismos de regulacién de
la temperatura y, por este motivo, las fluctua-
ciones en la temperatura afectan mucho a su
reproduccion y supervivencia. Como conse-
cuencia del cambio climatico sufrido en los dlti-
mos anos, se ha apreciado también un cambio
en la distribucion de las especies de garrapatas
y, por lo tanto, de las enfermedades transmiti-
das, como es el caso de Hyalomma marginatum
(H. marginatum), vector de la fiebre hemorragi-
ca de Crimea-Congo (FHCC) en Europa.

En nuestro medio, existen dos grandes familias
de garrapatas capaces de producir enfermedad
en el hombre: las Ixodidae o “garrapatas duras”,
y las Argasidae o “garrapatas blandas” (Figu-
ra 1). Existe una tercera familia, Nuttalliellidae,
con una sola especie conocida, Nuttalliella na-
maqua, que parece representar un eslabon
perdido, confinada en el sudeste de Africa por
el momento.
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Tabla 1. Enfermedades transmitidas por artrépodos
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Artrépodos Agente causal Reservorio Cuadro clinico
(vector)
Dipteros Anopheles® Plasmodium Humanoy primates | Paludismo o malaria
no humanos
Wuchereria bancrofti, Brugia Filariasis
malayi, Brugia timori
Aedes Chikungunya Humanoy primates | Chikungunya
Aedes albopictus Dengue no humanos Dengue
(mosquito tigre)? Zika Zika
Aedes aegypti Fiebre amarilla Fiebre amarilla
Virus del Nilo Occidental® Aves Fiebre por virus del Nilo
Occidental
Wuchereria bancrofti, Brugia Filariasis
malayi, Brugia timori
Culex® Virus del Nilo Occidental® Aves Fiebre por virus del Nilo
Occidental
Phlebotomus® Leishmania spp. (Leishmania Perros, liebres, Leishmaniasis
Lutzomya infantum?) conejos
Virus Toscana? No identificado Fiebre por Flebotomus
Virus Napoles
Virus Sicilia
Virus Granada
Wuchereria bancrofti, Brugia Filariasis
malayi, Brugia timori
Culicoides (jejenes) Mansonella perstans Mansonelosis
Mansonella streptocera
Mansonella ozzardi
Simulium (moscas negras) | Mansonella ozzardi Mansonelosis
Onchocerca volvulus Oncocercosis
Glossina (mosca tse-tse) Trypanosoma gambiense Tripanosomiasis
Trypanosoma rodesiense
Tabanus (tabanos) Francisella tularensis Roedores, liebres, Tularemia
conejos
Loa Loiasis
Garrapatas | Rhipicephalus sanguineus® | Rickettsia conori® Mamiferos Fiebre botonosa
domésticos y mediterranea (FBM)
Rickettsia massiliae® salvajes FBM-like
Rickettsia sibirica mongolitimonae* FBM-like: linfangitis
asociada Rickettsia (LAR)
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Garrapatas | Hyalomma marginatum® | Rickettsia sibirica mongolitimonae® | Mamiferos FBM-like: linfangitis
domésticos y asociada Rickettsia (LAR)
Rickettsia aeschlimannii® salvajes FBM-like
Hyalomma marginatum®y | Virus de la fiebre hemorragica Fiebre hemorragica
lusitanicum® Crimea-Congo® Crimea-Congo
Ixodes ricinus® Rickettsia helvética FBM-like
Rickettsia monacensis®
Borrelia burgdorferi sensu lato® Enfermedad de Lyme
Anaplasma phagocytophilium? Anaplasmosis humana
Neoehrlichia mikurensis® Neoehrlichiosis
Babesia divergens® Babesiosis
Babesia microti®
Virus del oeste y centro Europa, Encefalitis trasmitida
siberiano y del Lejano Oriente por garrapatas
Dermacentor marginatus® | Rickettsia rioja® DEBONEL/TIBOLA
Rickettsia slovaca®
Rickettsia raoultii*
Francisella tularensis* Tularemia
Ornithodorus erraticus® Borrelia (Borrelia hispdnica)? Fiebre recurrente
endémica
Piojos Pediculus humano® Borrelia (Borrelia recurrentis) Humano Fiebre recurrente
epidémica
Rickettsia prowazekii Tifus epidémico o
exantematico
Bartonella quintana Fiebre de las trincheras
Pulgas Xenopsylla cheapis® Rickettsia typhi® Rata Tifus endémico o
murino
Yersinia pestis Peste
Ctenocephalides felis? Rickettsia felis® Gato Tifus murino-like
Rickettsia typhi? Tifus endémico o
murino
Acaros Liponyssoides sanguineus | Rikettsia akari Raton Viruela rickettsiésica

*Presencia del vector y/o agente causal actualmente en Espaiia. Fuente: Portillo A, Ruiz-Arrondo |, Oteo JA. Arthropods as
vectors of transmisible diseases in Spain. Med Clin (Barc). 2018;151(11):450-9.

Los ixddidos se caracterizan por la presencia de
una gran placa esclerotizada en la superficie
dorsal, el escudo, de la que reciben su califica-
tivo de “garrapatas duras”,y presentan sus pie-
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zas bucales en la region anterior, a diferencia
delos argasidos o “garrapatas blandas”, que no
presentan dicho escudoy cuyas piezas bucales
se localizan en la cara ventral®.
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Figura 1. Tipos de garrapatas.

Garrapata blanda

Garrapata dura

Ixodes ricinus Ornithodorus spp.

Todas las garrapatas tienen diversas fases
de desarrollo. La primera fase, de larva, es de
pequefio tamafio (milimétrica) y puede pasar
facilmente inadvertida, a diferencia de los
estadios de ninfa y adulto, cuando presentan
cuatro pares de patas; las larvas solo tienen
tres pares de patas. Tras la alimentacién en su
hospedador, las larvas mudan y se convierten
en ninfas. Los estadios inmaduros (larvas y nin-
fas) se parecen superficialmente a los adultos,
pero no tienen poro genital, areas porosas ni
glandulas foveales, 6rganos que se observan
Unicamente en los estadios adultos. En la ma-
yor parte de los diferentes géneros y especies,
cada estadio activo busca a un hospedador,
se alimenta y cae el suelo para llevar a cabo
el desarrollo al estadio siguiente. En algunas
especies, parte del ciclo se desarrolla en la ma-
driguera del hospedador.

Ixodes ricinus (1. ricinus) es una de las garra-
patas duras mas importantes como vector
de agentes patdgenos a la especie humana
(borreliosis de Lyme, anaplasmosis humana,
babesiosis, algunas rickettsiosis y encefalitis
trasmitida por garrapatas, entre otros). Otra
garrapata dura de importancia en Espafia es
Rhipicephalus sanguineus (R. sanguineus), |a

>
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llamada “garrapata comun del perro”, y ciertas
especies afines (complejo R. sanguineus) que
actian como vectores de un amplio nimero
de agentes patogenos.

En cambio, las garrapatas blandas transmiten
un menor ndmero de enfermedades infeccio-
sas. En Espafa, destaca la fiebre recurrente
endémica, una afeccion provocada por dife-
rentes especies de las borrelias del grupo de
las fiebres recurrentes, que afectan a personas
en ambientes del medio rural en algunas zonas
del sur y suroeste de la Peninsula. La especie
involucrada en Espaia es Borrelia hispdnica
y la garrapata, Ornithodoros erraticus.

1.2. Enfermedades transmitidas por garrapatas

1.2.1. Fiebre botonosa mediterranea y cuadros
afines

- Etiologia: el principal agente etioldgico es
Rickettsia conorii (R. conorii conorii) y, en
menor medida, otras rickettsias del grupo
de las fiebres manchadas como Rickettsia
sibirica mongolitimonae (R. sibirica mon-
golitimonae) y Rickettsia monacensis (R.
monacensis). En la peninsula ibérica tam-
bién circulan Rickettsia massilliae y Ric-
kettsia aeschlimannii (R. aeschlimannii),
aunque el numero de casos provocados
por estas especies es mucho menor. Con
excepcion de R. monacensis, que tiene
como vector a /. ricinus, y R. aeschliman-
nii, cuyo vector es H. marginatum, el resto
de las Rickettsia spp., que provocan fiebres
manchadas, tienen como principal vector
y reservorio a las garrapatas del complejo
R. sanguineus (garrapata marrén del perro)
y posiblemente Hyalomma spp. en el caso
de R. sibirica mongolitimonae. La mayoria
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de los casos ocurren en primavera-verano,  Figura 2. Escara o “mancha negra”.
con una incidencia en aumento, y se de-
claran cientos de casos al aho. El periodo
de incubacién medio es de siete dias (4-
21 dias).

« Clinica: estipicalaaparicién en el lugar
de la picadura de una escara o “man-
cha negra” (Figura 2) que puede llegar
a observarse hasta en el 90% de las
ocasiones (segln las series) y puede
ser multiple en nifos hasta en el 30%
de los casos. La escara puede preceder
a la fiebre, que esta siempre presente.
Pueden aparecer cefalea, artromialgias,
fotofobia o conjuntivitis. En la fiebre
botonosa tipica (R. conorii), a los 3-5
dias del comienzo de la fiebre suele
aparecer un exantema maculopapu-
lar que puede afectar a todo el cuer-
po, aunque lo mas frecuente es que se
afecten las raices de los miembros y las
extremidades; es tipica la afectacion de
las palmas y plantas de manos y pies
(Figuras 3 y 4). En ocasiones, el exante-
ma es purpurico y se pueden producir
lesiones gangrenosas distales por lain-
tensa vasculitis que se produce. Se han
descrito complicaciones en diferentes
6rganosy sistemas (pleuritis, hepatitis,
meningoencefalitis, miocarditis, alte-
raciones graves de la coagulacion tipo
coagulacién intravascular diseminada,
insuficiencia renal, etc.). Las formas
severas y/o fatales se describen hasta
en el 32% de los casos en funcion de
la especie y subespecie de Rickettsia
que provoca el cuadro, el retraso diag-
néstico, el tratamiento inadecuado y
las condiciones y comorbilidades del
paciente (inmunosupresién, alcoho-

Figura 3. Exantema en palma de manos.

Figura 4. Exantema en raices de miembros.
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lismo, tabaco, deficiencia de G6P-DH y
diabetes). En nifos, el cuadro suele ser
mucho mas benigno que en adultos y
no se suelen producir complicaciones
con el tratamiento médico adecuado.
En el cuadro clinico provocado por R.
sibirica mongolitimonae, alrededor de
un tercio de los pacientes desarrollan
una linfagitis, motivo por el que se de-
nomina con el acrénimo LAR (del inglés,
lymphangitis-associated rickettsia).

Diagnastico: un cuadro clinico tipicoen
zona endémica, como es nuestro medio,
es suficiente para sentar la presuncién
diagnostica e iniciar tratamiento em-
pirico, lo que va a marcar, en parte, el
pronosticoy la evolucién favorable. Ac-
tualmente, dentro de las técnicas de la-
boratorio, destaca en primer lugar la re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR)
para deteccion de ADN bacteriano en
la escara o “mancha negra”, en biopsia
cutdnea, en sangre oen la propia garra-
pata. En casode que no esté disponible
la técnica, se deberia enviar a un cen-
tro de referencia. Las determinaciones
de anticuerpos pueden ser utiles para
confirmar el diagndstico de rickettsio-
sis, pero no permiten un diagndstico
de la especie involucrada. Ademas, se
deberia esperar para la confirmacion a
la seroconversion/serorrefuerzo (2-4 se-
manas).

Tratamiento: se ha de administrar de
forma empirica sin esperar la confir-
maciéon microbiolégica, ya que esta
puede tardar semanas o no producirse
yelinicio precoz del tratamiento puede
marcar el pronéstico (Tabla 2).

Protoc
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Tabla 2. Tratamiento empirico frente a sospecha de
fiebre botonosa®

Primera eleccion

D

oxiciclina: 4,4 mg/kg/dia vo o iv cada 12 horas (max. 100 mg/

dosis); 3-5 dias

A

Iternativas

+ Azitromicina 10 mg/kg/dia vo cada 24 horas (méx. 500 mg/dia);

3 dias

Claritromicina 15 mg/kg/dia vo cada 12 horas (max. 1 g/dia);
5 dias

+ Josamicina 50 mg/kg/dia vo cada 12 horas (max. 2 g/dia); 5 dias

vo: viaoral; iv: intravenosa. 2Recomendado al menos hasta
tres dias tras desaparicion de la fiebre; ciclos cortos pueden
administrarse en nifos de todas las edades.

1

2.2. DEBONEL/TIBOLA

Son los acronimos de dermacentor-borne-
necrosis-erythema-lymphadenopathy 'y
tick-borne-lymphadenopathy.

427

Etiologia: a diferencia de la mayoria
de las enfermedades transmitidas por
garrapatas, se producen durante los
meses frios del afio (octubre-mayo), en
los que esta activo el vector (adultos
de las garrapatas Dermacentor margi-
natus). Sus agentes causales son Ric-
kettsia slovaca y Rickettsia rioja, y con
menor frecuencia, Rickettsia raoultii.
En los ultimos anos se ha convertido
en una de las afecciones transmitidas
por garrapatas mas frecuente en Espa-
fia y se han descrito casos en todas las
regiones. Presenta un periodo de incuba-
cion medio de cinco dias (1-15) y es muy
frecuente en nifios.

Clinica: en mas del 90% de los casos la
picadura de la garrapata se produce en
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el cuero cabelludo y en el 100%, en la  Figura 5. Escaras en DEBONEL.
mitad superior del cuerpo. Dicha pica-
dura da lugar a una lesién exudativa de
aspecto melicérico que evoluciona a es-
cara (habitualmente, de mayor tamafio
que lade la fiebre botonosa), rodeada de
un eritema y con presencia de linfade-
nopatia regional dolorosa (Figuras 5y 6),
que pueden causar contracturas mus-
culares y cefaleas si se localizan a nivel
cervical. Cuando la picadura se produce
fuera del cuero cabelludo, el eritema cir-
cundante a la escara suele ser mayor de
5 cm y es muy parecido al eritema mi-
gratorio de la enfermedad de Lyme. La
mitad de los pacientes presentan febri-
culay solo un pequeio porcentaje pre-
sentafiebre (> 38 °C). El cuadro clinico es
de curso torpido a pesar del tratamiento
adecuadoy es frecuente que en la zona
de la escara se desarrolle una alopecia
durante meses/anos.

- Diagnéstico: técnicas de PCR para de-
teccion de ADN bacterianoen laescara  Figura 6. Adenopatia locorregional.
oen la propia garrapata para distinguir
las diferentes especies de Rickettsia o
serologias, al igual que en la fiebre bo-
tonosa.

- Tratamiento: ante la sospecha, no es-
perar a la confirmacién microbiolégica.
Mismo tratamiento que fiebre botono-
sa (Tabla 2).

1.2.3. Enfermedad de Lyme (o borreliosis

de Lyme)®”
lato) (B. garinii, B. burgdorferi sensu stricto
- Etiologia: en Espafia, la infeccion es produ- y B. afzelii), transmitidas en nuestro medio
cida por diferentes genoespecies de Borrelia por la picadura de 1. ricinus, en su forma de
burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi sensu ninfa y adulto. En Espafia no es una enfer-
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medad de declaracién obligatoria, por lo que
no hay datos de incidencia real. La mayoria
de los casos se producen en la mitad norte
de la peninsula ibérica y el periodo de ma-
yor actividad vectorial es desde |a primavera
hasta el otofio.

+ Clinica: la clinica que produce la B. burgdor-
feri sensu lato se divide en diferentes eta-
pas siguiendo un orden cronolégico, segun
aparecen las diferentes manifestaciones
clinicas (Tabla 3):

— Manifestaciones cutaneas: el eritema

migratorio es la manifestacién mas pre-
coz y tipica de la enfermedad de Lyme.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Lyme

>
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Consiste en una macula eritematosa en
lazonade la picadura de la garrapata que
se va extendiendo por los bordes y se va
clarificando por el centro, adquiriendo
una forma de diana o de anillo (Figura 7).
Por lo general, aparece a los pocos dias
tras la picadura hasta las 2-3 semanas
de la misma y puede permanecer se-
manas o meses creciendo lentamente
sin tratamiento, aunque generalmente
se autolimitan y desaparecen. Se puede
acompafiar de un cuadro pseudogripal in-
diferenciado, caracterizado por febricula,
mialgias, cefalea, debilidad y una adeno-
patia regional o adenopatias generaliza-
das. En ocasiones, el eritema se puede

Fase Manifestaciones clinicas

Precoz localizada EM, linfocitoma con o sin linfadenopatia

Precoz diseminada | EM mdltiple, linfocitoma diseminado y/o manifestaciones precoces neurolégicas, cardiacas, musculoesqueléticas.

Manifestaciones oftalmolégicas

Tardia ACA, neuroborreliosis tardia, artritis persistente o recidivante de al menos 6 meses de duracion

EM: eritema migratorio; ACA: acrodermatitis cronica atréfica.

Figura 7. Eritemas migratorios.
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diseminar por via linfatica produciendo
lesiones cutaneas de menor tamano; es
lo que se denomina eritema migratorio
diseminado.

El linfocitoma es una manifestacion ob-
servada fundamentalmente en Europa
central, producida por B. afzelii principal-
mente en ninos. Se caracteriza por una
placa o nédulo de color rojo azulado, lo-
calizado en el pabell6n auricular, la cara,
el pezdn o el escroto.

La acrodermatitis crénica atrofica es una
manifestacion cutanea tardia, mas fre-
cuentemente observada en Europa cen-
tral, provocada por B. afzelii. Es muy poco
frecuente en nifos. Inicialmente apare-
ce como una mancha eritematoviolacea
localizada en zonas de extension de las
extremidades y, fundamentalmente, en
dorso de manos y pies, acompariada de
edema con posterior atrofia cutanea.

— Manifestaciones neuroldgicas: las mani-
festaciones neurolégicas mas frecuentes
en nifios son la meningitis y la paralisis
facial. £l sindrome de Garin-Bujadoux-
Bannwarth (meningitis, radiculoneuritis
y afectacion de pares craneales) es raro en
ninos. La neuroborreliosis tardia también
€5 muy rara en ninos.

— Manifestaciones cardiacas: la manifes-
tacion cardiaca mas frecuente son los
bloqueos de conduccién auriculoventri-
culares, normalmente transitorios.

— Manifestaciones articulares: la manifes-
tacion articular es poco frecuente en Eu-
ropa en comparacion con Norteamérica,

s » Enfermedades transmitidas por garrapatas
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donde predomina la infeccién por B. burg-
dorferis.s., que produce mayor afectacion
articular. Se caracteriza por monoatritis
u oligoartritis en grandes articulacio-
nes, con predominio de la rodilla, que se
resuelve en la mayoria de los casos con
tratamiento antibidtico. En algunos casos
persiste una inflamacién articular créni-
ca, que parece estar mas en relacién con
una activacion inmune persistente que
con la infeccion.

Diagnéstico: el diagndstico de la borrelio-
sis de Lyme en su fase precoz localizada
es clinico (eritema migratorio) y no precisa
confirmacion microbiolégica. El resto de ma-
nifestaciones precisan la deteccion directa
del agente mediante cultivo o PCR. La PCR
presenta mayor sensibilidad en biopsia cu-
tanea que en liquido articular o liquido ce-
falorraquideo, pero no suele estar disponible
en la mayoria de los centros. Por este motivo
(baja sensibilidad en manifestaciones dise-
minadas y tardias y falta de disponibilidad
en los centros), habitualmente se utiliza la
determinacion de anticuerpos mediante
técnicas de serologia. Se recomienda reali-
zar primero una serologia con técnica ELISA
oinmunofluorescencia (IFA), y si esta es posi-
tiva o indeterminada, confirmar con Western
blot o inmunoblot. En la neuroborreliosis se
pueden detectar anticuerpos intratecales.

Tratamiento: se describe en la Tabla 4.

1.2.4. Anaplasmosis humana

Etiologia: la anaplasmosis humana
estd causada por Anaplasma phago-
cytophilum y el vector es la garrapata
I. ricinus. La mayor parte de los casos se
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Tabla 4. Tratamiento de la enfermedad de Lyme

Fase precoz localizada

Eritema migratorio

Doxiciclina: 4 mg/kg/dia c/12 horas oral (max. 100 mg/dosis) 10 dias (10-21 dias)
Amoxicilina: 50 mg/kg/dia ¢/8 horas oral (max. 500 mg/dosis) 14 dias (14-21 dias)
Cefuroxima axetilo: 30 mg/kg/dia c/12 horas oral (max. 500 mg/dosis) 14 dias (14-21 dias)
Azitromicina: 5-10 mg/kg/dia oral c/24 horas (max. 500 mg/dosis) 5 dias (5-10 dias)

Fase precoz diseminada

Eritema migratorio diseminado
Linfocitoma

Doxiciclina, amoxicilina o cefuroxima 14 dias (10-21 dias)
Azitromicina 7 dias (5-10 dias)

Artritis aguda

Doxiciclina, amoxicilina o cefuroxima 28 dias

Afectacion neuroldgica

Afectacion neurolégica (incluida meningitis):
Doxiciclina 14 dias (14-28 dias)
Alternativas: ceftriaxona, cefotaxima y penicilina G

Si complicaciones en parénquima cerebral o espinal y/o clinica grave:

Ceftriaxona 80 mg/kg/dia c/24 hiv (max. 2 g/dia) 14 dias (14-28 dias)

Cefotaxima 150-200 mg/kg/dia ¢/6-8 h iv (max. 6 g/dia) 14 dias (14-28 dias)
Penicilina G 200 000-400 000 U/kg/dia c/6 horas iv (max. 20 millones/dia) (14-28 dias)

Afectacion cardiaca

Doxiciclina, amoxicilina o cefuroxima 14 dias (14-21 dias)

Sibloqueo AV de 1* grado con PR > 300 ms o bloqueo AV de 2.° y 3* grado o miocarditis
Ceftriaxona 14 dias (14-28 dias)

Fase tardia

Afectacion articular persistente
ACA

Doxiciclina, amoxicilina 28 dias
Alternativa: ceftriaxona 28 dias

Si ACA con afectacion neuroldgica: ceftriaxona

Afectacion neuroldgica

Doxiciclina 21 dias (14-21 dias)
Alternativas: ceftriaxona 21 dias (14-21 dias)

vo: via oral; iv: intravenosa; AV: auriculoventricular; ACA: acrodermatitis cronica atréfica.

producen en los meses de primavera-

« Clinica: fiebre, cuadro pseudogripal y,

verano y principios de otono. Los reser-
vorios son pequenos roedores y otros
mamiferos silvestres y se considera que
las aves pueden desempenar un papel
en la diseminacion de la enfermedad.
Ha sido descrita en contadas ocasio-
nes en el norte de Espafa, aunque se
sospecha que es mucho mas frecuente.
Presenta un periodo de incubacion medio
de once dias (5-21).
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ocasionalmente, conjuntivitis y adeno-
patias. A nivel de laboratorio en la fase
aguda podemos encontrar citopenias
(leucopenia y trombopenia), elevacion
de transaminasas, lactato deshidro-
genasa (LDH) y proteina C reactiva. En
Europa no se han descrito complicacio-
nes frecuentes, aunque en la literatura
cientifica se han descrito casos de neu-
monitis, meningitis, coagulacién in-
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travascular diseminada (CID) e incluso
infecciones oportunistas secundarias
por la intensa y grave leucopenia que
puede provocar.

Diagnéstico: los hallazgos de laborato-
rio (trombocitopenia, leucopenia y au-
mento de las transaminasas) y los an-
tecedentes epidemiologicos nos deben
hacer sospecharla. La confirmacién mi-
crobiolégica se deberia realizar median-
te PCR, en sangre o suero, o bien me-
diante serologias, con el inconveniente
de reacciones cruzadas entre distintas
especies de Anaplasmay también fren-
te a otras rickettsias, Coxiella burnettiy
mononucleosis infecciosa. La vision en
una extensién de sangre periférica tei-
da con Giemsa de inclusiones (mérulas)
en los neutrofilos es muy sugestiva de
anaplasmosis.

Tratamiento: ante la sospecha, no se
debe esperar a la confirmacién micro-
bioldgica. De primera eleccion, doxici-
clina 4,4 mg/kg/dia via oral (vo) o in-
travenosa (iv) cada 12 horas (max. 100
mg/dosis); 7-10 dias, manteniendo el
tratamiento al menos hasta tres dias
tras la desaparicién de la fiebre. Como
alternativa, se contempla la rifampicina
a 10 mg/kg/dia vo cada 12 horas (max.
300 mg/dosis); 7-10 dias.
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dores, entre otros mamiferos. El periodo de
mayor actividad vectorial es de mayo a octu-
bre. En Espana circula N. mikurensis y se aca-
ba de diagnosticar el primer caso. El periodo
de incubacion varia de seis a 16 semanas o
incluso puede ser mucho mas largo.

Clinica: se da fundamentalmente en pa-
cientes inmunodeprimidos y, sobre todo,
en pacientes con neoplasias de origen he-
matoldgico. En los nifios seria excepcional.
La mayoria de los pacientes refieren fiebre
y artromialgias. Puede producir afectacion
cutanea con exantemas tipo erisipela, erite-
ma nodoso y/o tromboflebitis superficial. Se
han descrito con relativa frecuencia compli-
caciones tromboembdlicas.

Diagnostico: a nivel de laboratorio, se pue-
de apreciar leucocitosis con neutrofilia,
anemia y elevacion de proteina C reactiva.
El diagnostico microbioldgico se realiza con
la deteccion de ADN bacteriano mediante
técnica PCR en sangre o suero. No se dispone
de técnicas seroldgicas.

Tratamiento: doxiciclina 4,4 mg/kg/dia vo
0 iv cada 12 horas (max. 100 mg/dosis) o
rifampicina 10 mg/kg/dia vo cada 12 horas
(max. 300 mg/dosis). La duracién no esta
clara por el momento, por lo que es pru-
dente cumplir tres semanas de tratamiento.

1.2.6. Babesiosis™®
1.2.5. Neoehrlichiosis®
- Etiologia: en Espana, el agente causal es Ba-

- Etiologia: zoonosis de reciente diagndstico besia divergens (B. divergens) y Babesia mi-

en Europa, causada por Neoehrlichia miku-
rensis (N. mikurensis), de |la familia Anaplas-
mataceae, transmitida principalmente por
I. ricinus. El reservorio principal son los roe-

croti (B. microti), esta Ultima mas frecuente
en Norteamérica. El vector es I. ricinus y el
periodo de mayor actividad vectorial es de
mayo a octubre. La incidencia es muy baja,
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con escasos casos descritos en Espafia. El
periodo de incubacién es de una a seis se-
manas tras la picadura de la garrapata.

Clinica: la infeccion por Babesia se produce
dentro de los eritrocitos y con formas extra-
celulares en la sangre. La Babesia se multi-
plica dentro de los eritrocitos produciendo
merozoitos. La liberacién de los merozoitos
por la lisis de los eritrocitos produce fiebre
elevada y clinica de anemia hemolitica. La
infeccion grave puede producir distrés res-
piratorio, hipotensioén y shock. El bazo juega
un papel fundamental, atrapando los eritro-
citos infectados y produciendo una respues-
tainmune frente a la infeccion. La infeccion
por B. divergens suele producirse en pacien-
tes esplenectomizados o coninmunodepre-
sion, lo que da lugar a casos graves. Por otra
parte, los casos descritos por B. microti se
suelen producir en pacientes no esplenec-
tomizados y tienen mejor pronostico.

Diagnostico: ante la sospecha de infeccion
por Babesia debe realizarse una tincion de
la extensién de sangre periférica, que per-
mite observar los parasitos intracelulares
(malaria-like) y ver el grado de parasitemia.
Ademas, se pueden realizar PCRy serologia.

+ Tratamiento: depende del tipo de Babesia:

— B. divergens: la infeccion es leve. Se trata
con clindamicina (7-10 mg/kg/dosis, cada
8 horas, max. 600 mg/dosis) durante 7-10
dias. En ocasiones, seran precisos trata-
mientos prolongados en esplenectomi-
zados, inmunodeprimidos o recaidas. Si
la infeccidn es grave, administrar clin-
damicina iv con quinina oral (8 mg/kg/
dosis, cada 8 horas, max. 650 mg/dosis)

V3>
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y valorar exanguinotransfusion en para-
sitemias > 10%, hemoglobina < 10 g/dl o
fallo respiratorio o hepatico.

— B. microti: |a infeccion leve se trata con
atovacuona (20 mg/kg/dosis, cada 12 ho-
ras, max. 750 mg) y azitromicina oral (pri-
mera dosis: 10 mg/kg/dosis cada 24 ho-
ras; resto de dias: 5 mg/kg/dosis cada
24 horas, max. 500 mg/dosis) durante
7-10 dias. Si la infeccion es grave, admi-
nistrar clindamicina iv con quinina oral y
valorar exanguinotransfusion.

Se realizara seguimiento del tratamiento para
comprobar negativizacion de la parasitemia.

1.2.7. Fiebre hemorrdgica Crimea-Congo
(FHCC)o

« Etiologia: producida por el virus de la FHCC,
perteneciente a los arbovirus. El vector en
Espafia es la garrapata H. marginatum y
Hyalomma lusitanicum (H. lusitanicum). Para
que el virus se establezca en una zona, debe
haber en ella vertebrados susceptibles de
infectarse. De este modo, las formas inma-
duras de la garrapata se alimentan de ver-
tebrados pequefios (liebres, erizo, ratones)
y las formas adultas de garrapata, de gran-
des ungulados (vacas, ciervos), sin causarles
enfermedad. El periodo de mayor actividad
vectorial es de mayo a junio para H. margina-
tumy de abril a octubre para H. lusitanicum.

En 2010 se detect6 por primera vez el virus
en garrapatas (H. lusitanicum) de ciervos
en la provincia de Caceres. Posteriormente,
se ha detectado el virus en garrapatas de
animales salvajes y domésticos y en la ve-
getacion en diferentes regiones de Espania.
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En 2016 se reportd el primer paciente con
infeccion en Espafia, que produjo un caso
secundario; posteriormente, hasta 2020 se
han descrito al menos siete casos, tres de
ellos con desenlace fatal. En 2018 se reali-
zaron estudios seroldgicos en animales que
mostraron porcentajes de seroprevalencia
del 2-79% en animales salvajes y del 4-16%
en animales domésticos. En 2018 se analiz6
la seroprevalencia en humanos, que resulté
entre el 0,58-1,16% en donantes de san-
gre asintomaticos y el 3% en pacientes con
sindromes febriles. Se cree que el virus ha
llegado a Espafa por las aves migratorias
portadoras de garrapatas infectadas (Africa)
o el comercio entre paises de animales infec-
tados o portadores de garrapatas infectadas.

Ademas de la picadura de garrapata, existen
otras formas de contagio directo con sangre,
secreciones, fluidos corporales o aerosoles
de animales o personas infectados. También
se ha descrito la transmision vertical.

Clinica: puede cursar como asintomatica y
muchos casos cursan con un cuadro febril
inespecifico leve. La evolucién natural de |a
enfermedad se divide en cuatro fases:

— Periodo de incubacién: 1-3 dias (maximo
nueve dias) tras la picadura de la garrapata.

— Periodo prehemorragico: fiebre, cefalea,
mialgias, mareos. Otros sintomas: dia-
rrea; vomitos; hiperemia cara, cuello y
tdrax; y conjuntivitis. Dura 4-5 dias.

— Periodo hemorragico: petequias, equimo-
sis en piel o mucosas y hemorragias. He-
patoesplenomegalia. Posibilidad de fallo
multiorganico y muerte. Dura 2-3 dias.
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— Periodo de convalecencia: se han descrito
pulso débil, polineuritis, disnea, xerosto-
mia, disminucion de la agudeza visual y
pérdida de audiciéon y memoria.

Diagnostico: se observa leucopenia;
trombopenia; aumento de transami-
nasas, LDHy creatina-fosfocinasa (CPK);
y alteracion de la coagulacion (prolon-
gacion del tiempo de protrombina).
La confirmacion diagndstica se realiza
mediante el aislamiento del virus (se
necesita un laboratorio de nivel de se-
guridad BSL-4; en Espafia no se realiza)
0 PCR en muestra clinica en los primeros
dias de la enfermedad, o serologia pos-
teriormente. Es importante identificarla
especie de garrapata y se puede detec-
tar el virus en la misma, si se precisase.

Tratamiento: aislamiento del paciente
y medidas de proteccion de las perso-
nas que estén en contacto, para evitar
la infeccion nosocomial. Tratamiento
de soporte con mantenimiento del
balance de fluidos y electrolitos, volu-
men circulatorio y presion arterial. Se
recomiendan ribavirina (a pesar de que
no hay ensayos que demuestren su efi-
cacia, solo estudios observacionales)
o favipiravir, aunque su eficacia se en-
cuentra en estudio.

1.3. Actitud ante la picadura de una garrapata

Seguiremos el algoritmo publicado por el Mi-

nisterio de Sanidad*2 Disponible en: https://

www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPu-

blica/enfermedadesEmergentes/Crimea_Con-

go/docs/Guia_actuacion_picadura_garrapa-
ta_20161014.pdf (Figura 8).
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Figura 8. Actuacion ante la picadura de una garrapata.

i AEP
Protocolos « Enfermedades transmitidas por garrapatas i<

Picadura de garrapata hace menos de un mes?

!

Asintomatico o sintomas locales
(papula pruriginosa)
asociados a la picadura

l

-

Sintomas generales (fiebre, mal
estado general, etc.) o desarrollo
de eritema migratorio

Si manifestaciones
clinicas

Autoobservacién durante
1 mes desde la picadura

I

Iniciar tratamiento con doxiciclina®

!

¢Presenta exantema maculopapular
palmasy plantas?

No

.

Iniciar protocolo de estudio
de enfermedad transmitida

Si

Si deterioro
clinico Estudio de fiebre

botonosa

por garrapatas

!

mediterranea

Extraer muestra sangre para hemograma completo
coagulacién, urea, creatinina, GOT y GPT

4

Han transcurrido < 9 dias desde la picadura
y hay sintomas hemorragicos,
plagquetas < 100 000 o aumento
del tiempo de protrombina

v

!

Han transcurrido > 9 dias desde la
picadura no hay sintomas hemorragicos

y las plaquetas y el tiempo
de protrombina son normales

Aislamiento, notificacién a Salud Publica,
realizacién de prueba de virus
de Crimea-Congo

l

Negativa

4

Positiva

Continuar con la doxiciclina
+
Estudio de otras enfermedades
transmitidas por garrapatas*

Tratamiento en unidad especializada

.

Seguimiento en atencion primaria/hospitalaria

*Sila garrapata se encuentra anclada a la piel, se extraera cuidadosamente con pinzas de borde romo. °En el caso de nifios,
si la sospecha es de borreliosis de Lyme, en los casos leves cutdneos el tratamiento se puede iniciar con amoxicilina o
con doxiciclina. Si la sospecha es de rickettsiosis, en los nifios es preferible utilizar la doxiciclina. En el caso de DEBONEL
doxiciclina o azitromicina. <Si existen signos o sospecha de fiebre hemorragica o deterioro clinico a pesar de doxiciclina
considerar la activacion del protocolo de fiebre hemorragica Crimea-Congo.
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1.4. Extraccion correcta de la garrapata

La extraccion de la garrapata se debe realizar
con pinzas finas y con borde liso (sin dientes),
introduciendo la pinza entre la cabezay la piel.
Posteriormente, se debe aplicar una traccion
constante y firme de forma perpendicular
a la piel hasta que se extraiga el artrépodo
(Figura 9). Es importante no aplastar el cuerpo
(puede inyectar toxinas o microorganismos) y
no romper la garrapata dejando dentro de la
piel las piezas bucales (puede dar lugar a irrita-
cion alérgica a partir de las proteinas de garra-
patas). El resto de métodos populares (aceite,
vaselina o quemarlas con cigarrillos, alcohol,
gasolina, etc.) estan desaconsejados, no por ser
menos eficaces para extraer el artrépodo, sino
por asociarse a mayor probabilidad de que du-
rante el proceso se inoculen microorganismos
y/otoxinas. En cualquier caso, si se detecta una
garrapata alimentandose sobre una persona,
su extraccion se debe realizar lo antes posible,
ya que latransmision de algunos agentes como
B. burgdorferi son tiempo-dependientes.
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Sidespués de la extraccién quedara alguna par-
te de la garrapata dentro de la piel, se deberia
valorar la realizacion de una biopsia del punto
de inoculacion si esta estuviera cerca de un ple-
X0 Nervioso, ya que, aunque bajo, existe riesgo
de que se produzca una paralisis neurotdxica al
quedar las glandulas salivares y las neurotoxinas
que estas pueden contener en el paciente. Pos-
teriormente, se debe aplicar un antiséptico local.

Es siempre recomendable no tirar la garrapata
por si fuera preciso realizar estudios posteriores.

1.5. Prevencion y profilaxis

« Prevencion®**:1a medida mas eficaz para la
prevencion de las enfermedades transmiti-
das por garrapatas consiste en evitar la pica-
dura de las mismas mediante las siguientes
medidas de proteccion personal:

—Exponer la menor superficie corporal
dentro de lo posible (pantalones largos
dentro de los calcetines, camisa dentro de

Figura 9. Extraccion con pinzas de borde liso y traccion perpendicular a la piel.

Fuente: CDC; Oteo JA, Martinez de Artola V, Gdmez-Cadifianos R, Casas JM, Blanco JR, Rosel L. Evaluacién de los métodos
de retirada de las garrapatas en las ixodiadiasis humanas. Rev Clin Esp. 2006;196:584-7.
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los pantalones, camisa de manga largay
gorro, usar siempre bota cerrada y evitar
sandalias o calzado abierto).

—Emplear ropas claras que permiten la
identificacion del artrépodo antes de que
seancle ala piel.

— Emplear repelentes®:

o N,N-diethyl-m-toluamide (DEET) re-
pele la picadura y puede ser aplicado
directamente sobre la piel. Los produc-
tos con una concentracion de DEET del
20-30% son considerados dptimos para
la proteccion. Evitar en nifios < 2 afios.

° IR3535 (3-[N-Butyl-N-acetyl]-amino-
propionic acid, ethyl ester) y los repelen-
tes con picaridin (1-piperidinecaboxylic
acid, 2-[2-hydroxyethyl], 1-methlypro-
pyl ester) a unas concentraciones mayo-
res del 15% pueden repeler igualmente
las picaduras al aplicarse sobre |a piel
y pueden ser una alternativa al DEET.

° La combinacion de repelentes cutdneos
con la aplicacion en la ropa de insectici-
das residuales con permetrina (solucio-
nes al 13,3%) es la mejor medida contra
las picaduras (mosquitos, garrapatas y

pulgas).

— Caminar, si es posible, por |a zona central
de los caminos y evitar el contacto con la
vegetacion circundante.

— Realizar, tras las salidas al campo, una
inspeccion cuidadosa de las ropas, piel y
cuero cabelludo en busca de garrapatas
en uno mismo, nifios y animales de com-
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pafia. Revisar, sobre todo, lugares calien-
tes y humedos del cuerpo (axilas, ingles,
cabello, detras de las rodillas, dentro y
fuera de las orejas, dentro del ombligo y
alrededor de la cintura).

— Desparasitar a los animales de compafia
paraevitar la presencia de garrapatasenel
hogar y/o casas de campo. Es conveniente
aplicaralgun antiparasitario externo auto-
rizado a los animales de compafiia, con-
sultando previamente con el veterinario.

— Con el fin de disminuir las poblaciones de
garrapatas, se deben controlar las pobla-
ciones de roedores, eliminar la hojarasca
y cuidar las zonas boscosas alrededor de
las viviendas.

« Profilaxis: no se recomienda la administra-
cién profilactica rutinaria de antibiéticos
tras picadura de garrapata, ya que en la ma-
yoria de las ocasiones no se acompafian de
complicaciones (excepto papulas eritemato-
sasy pruriginosas en el lugar de la picadura)
ni transmiten infecciones. Es preferible avi-
sarde las posibles complicaciones y realizar
un seguimiento del paciente detectando de
forma precoz la aparicion de signos y/o sin-
tomas. Tampoco es recomendable realizar
un seguimiento serolégico.

Unicamente en zonas endémicas de enferme-
dad de Lyme (solo zona norte de Espafia) podria
estar justificada una dosis de doxiciclina 4 mg/
kg (max. 200 mg) si se administra en las prime-
ras 72 horas tras la picadura, de cara a prevenir
fases tardias de la enfermedad.

Actualmente, se encuentra en fase experimental
la comercializacidn de una vacuna segura frente
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alaenfermedad de Lyme (vacuna VLA15, que ac-
tuafrente ala proteina A dela superficie exterior
[OspA] de la Borrelia). La decision de administrar
esta vacuna estara en funcion del riesgo indivi-
dual, de la prevalencia de borreliosis de Lyme en
la zona y del contacto que el individuo presenta
con las garrapatas (duracion, estacionalidad).
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RESUMEN

La fiebre que aparece durante un viaje internacional o al regreso del mismo es un motivo
frecuente de consulta pediatrica, cuyo abordaje ha cambiado tras la pandemia de 2020.
Es importante realizar una completa historia clinica del viaje: destino, itinerario, €poca del
afo, condiciones de vida, tipo de viajeros (incluyendo visiting friends and relatives [VFR]),
actividades de riesgo, quimioprofilaxis antipaludica recibida y vacunas especificas. Hay que
recoger los signos clinicos y las caracteristicas de la fiebre (patrén, duracion, etc.) con la
mayor precision posible. La exploracion fisica sera minuciosa, se valorara la necesidad de
pruebas analiticas de forma individualizada y sera esencial descartar el paludismo. Ademas,
en el momento actual es preciso realizar un estudio frente a COVID-19, sin olvidar que en
la mayoria de los casos la fiebre se debe a una enfermedad infantil comun. El diagnéstico
diferencial se hara en funcién del patron de fiebre, el periodo de incubacion, los signos
asociados y los resultados de las pruebas complementarias iniciales. En esta revision repa-
samos la patologia mas relevante causante de fiebre al volver de un viaje: malaria, fiebre
tifoidea, enfermedades causadas por arbovirus y enfermedades hemorragicas, esquistoso-
miasis, rickettsiosis y enfermedad meningocdcica, entre otras, proponiendo un algoritmo
de diagnosticoy tratamiento en cada casoy valorando, si fuera necesario, instaurar terapia
empirica. Es una prioridad el aislamiento de los casos sospechosos de enfermedades de
alta transmisibilidad y letalidad.

Palabras clave: fiebre; Pediatria; malaria; viaje internacional; arbovirus; enfermedades infec-
ciosas.

441

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

) |

Protocolos e Fiebre a la vuelta de un viaje internacional

FEVER IN THE RETURNED PEDIATRIC TRAVELER

ABSTRACT

Fever that appears during or on return from an international trip is a frequent reason for pe-
diatric consultation, having changed its approach after the 2020 pandemic. It is important to
take a complete epidemiological clinical history of the trip: destination, itinerary, time of year,
conditions of life, type of travelers (including visiting friends and relatives), risk activities, ma-
laria chemoprophylaxis and specific vaccines. The clinical signs and characteristics of the fever
(pattern, duration, etc.) should be recorded as accurately as possible. The physical examination
will be detailed, assessing the need for analytical tests on an individual basis, being essential
and urgent to rule out malaria. In addition, currently, it is necessary to rule out COVID-19. In
the differential diagnosis, the common etiologies of our environment should be included based
on the pattern of fever, the incubation period, the associated signs and the results of the initial
complementary tests. In this review we study the most relevant pathology that causes fever
when returning from a trip: malaria, typhoid fever, diseases caused by arboviruses and hem-
orrhagic diseases, schistosomiasis, rickettsiosis, and meningococcal disease, among others,
proposing a diagnosis and treatment algorithm in each case, considering establishing empirical
therapy. Isolation of suspected cases of highly transmissible and lethal diseases is a priority.

Sociedad Espafola de
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Key words: fever; Pediatrics; malaria; international travel; arbovirus; infectious diseases.

1. INTRODUCCION

Durante los ultimos afios hemos vivido un au-
mento exponencial de los viajes internaciona-
les, con destinos cada vez mas exéticos y de
larga distancia. La pandemia COVID ha frenado
esta curva. No obstante, es esperable que se
retomen los viajes como en la época prepan-
démica, por lo que debemos estar atentos a
las patologias importadas que debamos asistir.

Un estudio de la red GeoSentinel sobre la
patologia tras el viaje refiere que la mayoria
de las enfermedades se debieron a cuadros
gastrointestinales (34,0%), febriles (23,3%) y
dermatoldgicos (19,5%). Segun datos publi-
cados antes de 2020, el perfil del viajero mas
frecuente era el turista con destino Africa y

Asia y con una duracion media de estancia de
ocho a 21 dias. El nimero de viajeros que se
infectan durante el viaje varia entre un 40%y
un 80% y mas de la mitad de ellos enferman.
El paludismo fue el diagndstico etioldgico mas
comun, diagnosticado en el 21% de los viajeros
retornados con fiebre? La fiebre al regreso se
presenta en un 10-42%, independientemen-
te del destino del viajero. Asimismo, entre los
que se desplazan a un pais tropical, un 15-70%
refiere enfermedades asociadas con los viajes
y, de ellos, el 15-54% solicita atencion médica,
llegando a hospitalizar entre el 1-6%, segun las
diferentes series publicadas**. Wilson y cols.
refieren en su estudio que, de los pacientes
con fiebre hospitalizados, el 35% presentaba
una enfermedad sistémica; el 15%, un cuadro
diarreico; y el 14%, manifestaciones respira-
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torias. Mas del 17% de los viajeros con fiebre
tenian una infeccién prevenible por vacuna-
cién o quimioprofilaxis antipaludica®. En el
diagnéstico diferencial del sindrome febril en
el nifo al regreso, se deben tener en cuenta
las enfermedades comunes de la infancia, sin
olvidaraquellas propias de los paises visitados
en el dltimo afio y, sobre todo, en las ultimas
4-6 semanas®. Los diagndsticos mas comunes
ante un episodio febril tras volver del tropico
son: malaria, dengue, mononucleosis, rickett-
siosis y fiebre tifoidea o paratifoidea’. En un
25-40% de los casos, no se puede llegar a un
diagnostico etiolégico®®. En un estudio israe-
li de 314 viajeros pediatricos, el 80,6% de los
turistas refirié que los principales diagndsti-
cos tras el viaje fueron gastroenteritis cronica
(30,6%), enfermedades febriles (26,4%), den-
gue (18,1%), malaria (12%) y lesiones derma-
toldgicas (25,2%); cabe destacar, ademas, que
un 10,8% presentaba eosinofilia®.

Actualmente, en todos los viajeros con fiebre,
independientemente de sus manifestaciones
clinicas, es imprescindible descartarse infec-
cion por SARS-CoV-2 (COVID-19). Ademas,
hay que descartar patégenos multirresisten-
tes, como productores de betalactamasa de
espectro extendido (BLEE) o enterobacterias
extremadamente resistentes. La tuberculosis
y lainfeccidn por virus de lainmunodeficiencia
humana (VIH), aunque menos frecuentes como
causa de fiebre, no se pueden olvidar®.

En esta actualizacion pretendemos orientar
sobre la evaluacion inicial y el manejo de es-
tos nifos. Los viajeros procedentes de paises
tropicales se pueden agrupar en'’:

« Viajeros turistas: aquellos que regresan de
una zona tropical. Suelen ser nifios sanos y
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presentar buena situacion socioecondmica.
Se incluyen el grupo de adolescentes mo-
chileros y aquellos que realizan turismo de
aventura.

- Visiting friends and relatives (VFR): hijos
de inmigrantes que viven en nuestro pais
y vuelven al pais de origen para visitar a
amigos y familiares. Pueden permanecer
periodos prolongados en el pais de destino.

« Nifos inmigrantes o adoptados: origina-
rios de zonas tropicales que se desplazan
a Espafa a vivir. Presentan condiciones so-
cioecondémicas, sanitarias y nutricionales
precarias.

« Hijos de profesionales de alto riesgo: coope-
rantes, misioneros o ingenieros del campo.

« Los ultimos grupos son los que presentan
mayor riesgo, bien por la duracién mas pro-
longada o por la baja percepcion de enfer-
mar. Wilson y cols., en un estudio europeo
en nifos donde el 53% de los viajeros eran
VRF, el 43,4% eran turistas y el 2,4% eran in-
migrantes, documentaron que la mayoria de
infecciones fueron autolimitadas y no preci-
saron valoracion por un especialista®.

2. ETIOLOGIA

Aunque son multiples los patégenos causales
importados de los procesos febriles tras un via-
jealtrdpico, se deben valorar varios factores: el
momento de aparicion de la fiebre en relacion
con los periodos de incubacién (Tabla 1), las ac-
tividades del paciente mientras viaja (Tabla 2),
la clinica y el pais visitado y, por supuesto, la
ruta realizada®.
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Corto (< 1 semana)

Medio (1-3 semanas)

Largo (> 3 semanas)

SARS-CoV-2 (COVID-19)
Zika

Chikungunya

Dengue

Fiebre amarilla
Bacterias entéricas
Fiebre paratifoidea
Fiebres hemorragicas
Cripe

Peste

Rickettsiosis

Infeccién respiratoria aguda

SARS-CoV-2 (COVID-19)

Malaria por Plasmodium falciparum
Dengue

Fiebre tifoidea

Brucelosis

Enfermedad de Lyme

Fiebre Q

Leptospirosis

Rickettsiosis

Tripanosomiasis africana
Enfermedades por virus hemorragicos
Infeccién aguda por VIH

Malaria por especies no Plasmodium falciparum
Tuberculosis

Absceso hepatico amebiano

Esquistosomiasis aguda

Hepatitis virales

Leishmaniasis visceral

Tripanosomiasis americana

Tuberculosis

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 2. Actividad de riesgo durante el viaje asociado a enfermedades

Exposicion

Microorganismos frecuentes

Microorganismos menos frecuentes

Alimentos no cocinados

Salmonella no typhi

Vibrio cholerae, Trichinella, Entamoeba

Agua no potabilizada

Virus hepatitis A, Salmonella no typhi,
Escherichia coli

Vibrio cholerae

Ingesta de lacteos no pasteurizados

Brucella, micobacterias atipicas

Salmonella, Shigella, Listeria, Coxiella burnetii

Bafios en agua dulce

Schistosoma

Leptospira interrogans

Contacto con animales

Brucella, Coxiella burnetii

Virus de la rabia, Francisella, tularensis, Yersinia pestis

Picaduras de insectos

Plasmodium, virus dengue, Rickettsia,
virus chikungunya

Francisella tularensis, Trypanosoma

Contacto con enfermos

Neisseria meningitidis, Mycobacterium
tuberculosis

Arenavirus, Filoviridae, Bunyaviridae, Flavivirus

Mordedura de garrapata

Borrelia burgdorferi, Rickettsia

Fiebres hemorragicas virales

Mariscos poco cocidos

Virus hepatitis A

Vibriones, Clonorchis, Paragonimus

Contacto sexual

Virus herpes, sifilis, gonorrea, clamidia,
VIH, hepatitis (A, B o C)

Zikay fiebres hemorrégicas virales (virus del Ebola)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

2.1. Enfermedades relevantes
2.1.1. Malaria
El paludismo o malaria es causado por el para-

sito Plasmodium y transmitido por el mosquito
Anopheles hembra infectado. Afecta principal-

mente a las dreas tropicales de América del Sur,
Africa y Asia. Se caracteriza por fiebre y puede
asociar malestar general, nduseas, vomitos,
dolor abdominal, diarrea, mialgias y anemia.
Los periodos de incubacién mas prolongados
son mas probables en individuos semiinmunes
y/o que reciben profilaxis antipaltdica inco-
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rrecta. El diagnostico se establece mediante
la visualizacién de parasitos en la gota gruesa
y pruebas rapidas de antigenos y se confirma
por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
especifica para Plasmodium que determina
la especie. El tratamiento se especifica en la
Tabla 3.

La malaria por Plasmodium falciparum (P fal-
ciparum) es una emergencia pediatrica por su
elevada mortalidad, considerando que “toda
fiebre procedente de drea endémica es ma-
laria hasta que se demuestre lo contrario”.
Asi, aunque la fiebre aparezca en contexto
de otros posibles cuadros, siempre se debera
descartar.

2.1.2. Fiebre tifoidea

La fiebre tifoidea estd producida por Salmonella
typhi'y Salmonella paratyphi A, B o Cy ambas
pueden causar un cuadro similar. La transmi-
sion es fecal-oral. Las manifestaciones clasicas
incluyen bradicardia acompanando a la fiebrey
exantema macular asalmonado en tronco, do-
lor abdominal, cefalea y fiebre. El diagnéstico
se realiza mediante el aislamiento del microor-
ganismo en sangre, médula dsea, heces u orina.
El hemocultivo suele ser positivo en el 60-80%
delos casos y su sensibilidad es mayor durante
la primera semana.

El tratamiento de la fiebre tifoidea se ha com-
plicado por el desarrolloy la rapida disemina-
cion mundial de organismos resistentes. En el
sudeste asiatico han surgido cepas resistentes
amultiples farmacos (MDR), incluidos ampici-
lina, trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX)
y cloranfenicol, que se han extendido rapida-
mente, y en Africa, en 2018 suponian hasta
un 75%. En 2016 se describid en Pakistan una
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cepa extremadamente resistente (XDR), que
incluye resistencia, ademas de las descritas, a
fluoroquinolonas y cefalosporinas de tercera
generacion y que mantiene sensibilidad frente
a azitromicina y derivados carbapenémicos™.
Es fundamental tener en cuenta esta posibi-
lidad ante un nifio procedente de esta zona
con sospecha de fiebre tifoidea. El tratamiento
segln pais de procedencia se especifica en la
Tabla 3.

2.1.3. Infecciones por arbovirus

Se trata de virus RNA que se transmiten por
vectores artropodos como mosquitos y garra-
patas. La mayoria de las infecciones por arbo-
virus suelen ser asintomaticas o se acompanan
de un cuadro febril inespecifico benigno. El
dengue es la enfermedad por arbovirus mas
extendida en todo el mundo. A continuacion,
hacemos referencia a las mas representativas.

Dengue

Esta causado por uno de los cuatro serogrupos
del virus dengue (DENV), género Flavivirus.
Existe una proteccion cruzada transitoria entre
los cuatro serogrupos, que se debilita y desa-
parece durante los meses posteriores a la in-
feccion, por lo que se podria padecer dengue
de forma sucesiva y generar, ademas, mayor
susceptibilidad de desarrollar fiebre hemorra-
gica. Se trasmite por mosquitos Aedes aegypti
(A. aegypti) o Aedes albopictus (A. albopictus) y
es endémica en mas de 100 paises tropicales y
subtropicales de América, Asia, Africa y el Pa-
cifico. Hoy en dia es la principal causa de fiebre
tras un viaje a Centroaméricay Sudamérica. La
infeccion suele presentarse en tres fases: febril,
critica y de convalecencia®.
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Tabla 3. Tratamiento seglin enfermedad****¢

Malaria + Malaria complicada: artesunato intravenoso inicialmente, hasta poder pasar a via oral y continuar
con derivados de artemisinina combinados

+ Malaria no complicada: derivados de artemisinina orales
(Ver capitulo de malaria)

Dengue/zika/chikungunya/ | Fluidoterapia y antipiréticos
fiebre amarilla Evitar acido acetilsalicilico
Vigilar plaquetas y la aparicion de signos de gravedad

Fiebre tifoidea + En la enfermedad no complicada:
- Africa subsahariana (excepto Kenia y Nigeria): ciprofloxacino 30 mg/kg/dia (max. 1 g/dia) en 2
dosis oral u ofloxacino 15-30 mg/kg/dia en 2 dosis oral durante 7-10 dias
-Sur de Asia, Pakistan u otras areas con alto riesgo de sensibilidad reducida a las fluoroquinolonas:
azitromicina 10-20 mg/kg/dia (max. 1 000 mg/dia) en 1 dosis oral durante 5-7 dias
» En la enfermedad complicada:
~Pakistan o Irak: meropenem 20-40 mg/kg/dosis (méx. 6 g/dia) en 3 dosis oral durante 10-14 dias
~Fuera de Pakistan o Irak: ceftriaxona 50 a 100 mg/kg/dia (max. 4 g/dia) en 1-2 dosis iv o cefotaxima
150 a 200 mg/kg/dia (max. 8 g/dia) en 3-4 dosis iv durante 10-14 dias. Si se sospecha resistencia,
valorar meropenem

Rickettsiosis » Doxiciclina®: 4,4 mg/kg/dia (max. 100 mg/dosis) en dos dosis via oral 0 iv; la duracion sera variable
y dependera de la especie. Consultar protocolo de enfermedades trasmitidas por artropodos

+ Alternativa:
~Azitromicina 10 mg/kg/dia (max. 500 mg/dia) una dosis al dia oral
~Ciprofloxacino 20-30 mg/kg/dia (max. 1,5 g/dia) en 2 dosis oral

Esquistosomiasis aguda Iniciar tratamiento con corticoides orales (3-7 dias) y posteriormente afiadir praziquantel 40-

(fiebre de Katayama) 60 mg/kg/dia en 2-3 dosis oral durante 1 dia. Valorar repetir un ciclo de praziquantel a partir de la
47semana

Brucelosis » Nifios 2 8 afios: doxiciclina 4,4 mg/kg/dia (méx. 200 mg/dia) en 2 dosis oral durante 6 semanas

asociado a uno de los siguientes:

—~Rifampicina 15-20 mg/kg/dia (max. 900 mg/dia) en 1 dosis oral durante 6 semanas o

~Gentamicina 5 mg/kg/dfa en 1 dosis via im o iv durante los primeros 7-10 dias o

~Estreptomicina 15-40 mg/kg/dia (max. 1 g/dia) en 1 0 2 dosis por viaim o iv durante las primeras
203 semanas

+ Nifios £ 8 afios: sustituir doxiciclina por TMP-SMX. TMP 10 mg/kg/dia (méx. 320 mg) en 2 dosis via
oral junto con rifampicina 15-20 mg/kg/dia (méax. 900 mg/dia) en 1 dosis oral durante 6 semanas

Estrongiloidiasis + Ivermectina: 200 pg/kg/dia (max. 12 mg/dia) en 1 dosis oral durante 1 0 2 dias

Alternativa: albendazol 200-400 mg/12 horas oral durante 3-5 dias. Repetir mensualmente

durante 3 meses

» Hiperinfestacion: ivermectina 200 pg/kg/dia (max. 12 mg/dia) en 1 dosis/dia oral durante 2 semanas
o valorar asociarlo con albendazol

Fiebre Q » Nifios 2 8 afios: doxiciclina 4,4 mg/kg/dia (max. 200 mg/dia) en dos dosis oral durante 2 semanas
+ Nifios < 8 afios: TMP-SMX 8-12 mg/kg/dia (max. 320 mg TMP/dia) en 2 dosis oral durante 2 semanas

Hepatitis Ay E Tratamiento de soporte

Fiebres hemorragicas Aislamiento en alto nivel + tratamiento de soporte

TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol; im: intramuscular; iv: intravenoso. °La Academia Americana de Pediatria respalda
el uso de doxiciclina en nifos de cualquier edad si se administra durante menos de 21 dias.
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« Fase febril: se caracteriza por temperatura
alta y de comienzo brusco acompafada de
cefalea, dolor con los movimientos ocu-
lares, vomitos, mialgias y artralgias; en el
50% de casos, tras 2-5 dias del inicio de la
fiebre puede aparecer una erupcién macular
transitoria (descrita coloquialmente como
“islas blancas en un mar rojo”). Puede acom-
pafiarse de manifestaciones hemorragicas,
leucopenia y trombopenia. Las enzimas
hepaticas elevadas (sobre todo, aspartato
aminotransferasa [AST]) son comunes en
esta fase febril. Tiene una duracion de 3-7
dias y, después, la mayoria se recupera sin
complicaciones.

« Fase critica: tras la desaparicion de la
fiebre, un 5% de pacientes desarrolla un
sindrome caracterizado por hemorragia,
shock y disfuncion de érganos, conocido
como dengue hemorragico. La mayoria son
infecciones secundarias mas de 18 meses
después de la primera infeccion o tienen
lugar en nifios menores de un afo de edad.
Se acompanan de trombocitopenia mode-
rada, aumento transitorio en el tiempo de
tromboplastina parcial activada y disminu-
cion en los niveles de fibrinégeno. La fase
critica dura de 24 a 48 horas. La mortalidad
en este momento alcanza el 10% y dismi-
nuye al 1% si se realiza una hidratacion
intravenosa adecuada.

« Fasede convalecencia: lafuga de plasmayla
hemorragia se resuelven, los signos vitales
se estabilizan y los liquidos acumulados se
reabsorben.

El 75% de los infectados presenta formas leves
o asintomaticas. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) establece (2009) un esquema
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de clasificacién revisado con las siguientes ca-
tegorias®:

« Dengue sin signos de alarma: anteceden-
te de viaje a un area endémica mas fiebre
y dos de los siguientes signos o sintomas:
nauseas, vomitos, erupcion, dolor de cabeza,
dolor ocular, dolor muscular o dolor en las
articulaciones, leucopenia, prueba de torni-
quete positiva.

« Dengue consignos de alarma: ademas de lo
descrito previamente, dolor o sensibilidad
abdominal, vémitos persistentes, edemas
(ascitis, derrame pleural), sangrado de mu-
cosas, somnolencia o inquietud, hepato-
megalia > 2 cm y aumento del hematocrito
concurrente con unarapida disminucion del
recuento de plaquetas. Si aparecen estos
signos, es necesario valorar ingreso por el
riesgo de progresar hacia un dengue grave.

« Dengue grave: incluye al menos uno de los
siguientes signos: fuga capilar grave que
conduce a shock, disnea, sangrado severo,
alteracion de la conciencia o fallo multior-
ganico.

El tratamiento se especifica en la Tabla 3.

Otros arbovirus: zika y chikungunya

Son arbovirus que se transmiten a través de
mosquitos A. aegyptio A. albopictus infectados
y que causan epidemias en América del Sur o
sudeste asiatico. Se presentan con fiebre, exan-
temay artralgias muy llamativas en el caso del
chikungunya o conjuntivitis en el del zika. A di-
ferencia del dengue, no se asocian con cuadros
hemorragicos.
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Otras fiebres hemorragicas

Estan causadas por diferentes virus. Es excep-
cional presentar una fiebre hemorragica tras
unviaje internacional a zonas endémicas, pero
es importante mencionar esta patologia por
la gravedad y la necesidad de aislamiento que
precisan. Suelen presentar fiebre, manifesta-
ciones hemorragicas y afectacion multiorgani-
ca. La facil transmisibilidad de estos virus por
contacto directo, fomites o fluidos, asi como la
alta mortalidad asociada, requieren que el pe-
diatra que valore al menor con sospecha utilice
un adecuado equipo de proteccion personal.
Dicho menor debera ser trasladado a unidades
especiales de aislamiento de alto nivel. Debe
sospecharse en caso de fiebre que aparece en
menos de tres semanas de exposicion al po-
tencial vector o a una persona infectada con
al menos dos manifestaciones hemorragicas,
como exantema petequial, purpura, epistaxis,
hemoptisis o sangrado gastrointestinal. Las
pruebas de laboratorio objetivan leucopenia,
trombopenia, elevacion de las transaminasas
y alteraciones en la coagulacién. Las formas
mas representativas son la fiebre por virus
del Ebola, fiebre Lassa o Marburg y fiebre de
Crimea-Congo. Cuando se sospeche, sera nece-
sario contactar con las autoridades sanitarias
y/o Salud Publica para valorar individualmente
el caso.

La fiebre amarilla se transmite por los mos-
quitos A. aegypti y Aedes haemagogus, que
habitan en los bosques de regiones tropica-
les de América del Sur y Africa subsahariana.
Aunque la mayoria solo presenta sintomas
leves e inespecificos, un 10-20% asocia cua-
dro grave con afectacion hepatica-renal e ic-
tericia. El diagnostico se establece mediante
serologia o PCR. Se puede prevenir con una
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vacuna especifica, que confiere inmunidad
duradera y es obligatoria para entrar a mul-
tiples paises.

2.1.4. Esquistosomiasis

Es causada por gusanos platelmintos del ge-
nero Schistosoma, se adquiere al entrar en
contacto con agua dulce contaminada con
cercarias (la forma infecciosa del parasito) y
es endémica en Africa, algunas regiones de
América del Sur, sudeste asiatico y Oriente
Medio. La esquistosomiasis aguda (sindrome
de Katayama) se caracteriza por fiebre, urtica-
ria, angioedema, mialgias, artralgia, tos seca,
diarrea, dolor abdominal y dolor de cabeza. El
diagndstico se realiza por sospecha clinica, eo-
sinofilia severa y visualizacién del parasito en
heces o en orina. El tratamiento se especifica
en la Tabla 3.

2.1.5. Rickettsiosis

La rickettsiosis abarca un grupo de enfermeda-
des infecciosas causadas por ocho especies del
género Rickettsia, entre las que destacan Ric-
kettsia africae, Rickettsia prowazekii, Rickettsia
rickettsii, Rickettsia conorii (fiebre exantematica
mediterranea) y Rickettsia typhi, que se trans-
miten por vectores, principalmente garrapatas,
con amplia distribucion geografica. Se presen-
tan con fiebre y exantema y pueden asociar
escaras o adenitis. El diagndstico se establece
mediante serologia o PCR. Para la mayoria de
los pacientes, el tratamiento de eleccion sigue
siendo la doxiciclina, ya que no se han descri-
to resistencias. El tratamiento se especifica en
la Tabla 3%3. Para mas informacion, consultar
el capitulo de enfermedades trasmitidas por
artrépodos.
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2.1.6. COVID-19

Tras la pandemia por SARS-CoV-2 en 2020, es
necesario anadir esta infeccion en el diagndsti-
co diferencial de fiebre y sintomas respiratorios.
Debido a su alta transmisibilidad, el transporte
aéreo facilita la propagacion entre los pasajeros,
lo que hace muy probable esta infeccion tras un
viaje. El diagndstico se establece mediante prue-
ba rapida de antigenos o PCR de acidos nucleicos.

2.1.7. Enfermedad meningocécica

En cuanto a la infeccidn por Neisseria menin-
gitidis, se han descrito 12 serogrupos, los mas
importantes de los cuales son A, B, C, W, Yy X.
Tiene una distribucién mundial y se asocia con
elevada morbimortalidad. Se presenta de forma
epidémica y estacional en el denominado “cin-
turdn subsahariano”, que comprende 26 paises,
desde Senegal hasta Etiopia. El riesgo de con-
traer la enfermedad en esta zona es mas alto
si se viaja en temporada seca (de diciembre a
junio) y se mantiene contacto prolongado con la
poblacién local. El periodo de incubacion oscila
entre dos y diez dias. La enfermedad meningo-
cocica se caracteriza por la aparicion aguda de
fiebre, nauseas, vomitos, cefalea, confusion y
exantema purpurico. Para los nifios viajeros a
estas zonas, se recomienda la vacuna tetrava-
lente. La necesidad de iniciar de forma rapida
una antibioterapia empirica y efectiva es fun-
damental porsu alta letalidad y serias secuelas.

3. ENFOQUE DIAGNOSTICO

3.1. Anamnesis

+ Historial médico: antecedentes relevantes
previos. Alergias conocidas. Es importante
comprobar que el calendario vacunal es

Protoc

449

>
0s ¢ Fiebre a la vuelta de un viaje internacional l‘\':l)

acorde alaedady, en pacientes adoptados e
inmigrantes, que esta actualizado (verificar
cartilla vacunal firmada y sellada). Ademas,
si acudio a la consulta del viajero y recibi6
vacunacion especifica para el viaje o incluso
quimioprofilaxis contra la malaria, se debe-
ra reflejary comprobar siempre la adheren-
cia al tratamiento.

Datos del viaje:

— Destino: es fundamental el destino del
viaje, especificando no solo el pais, sino
la zona visitada, medio rural o urbano e
itinerario completo. Segun el lugar visi-
tado, sospecharemos etiologia diferente
como principal causa de fiebre’:

o Africa subsahariana: malaria (princi-
palmente, P. falciparum), dengue, ric-
kettsiosis, esquistosomiasis aguda o
meningitis meningococica. Son menos
frecuentes tripanosomiasis africana,
chikungunya y fiebre entérica.

o Caribe: denguey chikungunya, malaria
y zika, histoplasmosis aguda o leptos-
pirosis.

o América del Sur: el dengue sigue sien-
do la etiologia mas frecuente de fiebre,
seguido de las causas entéricas, como
virus intestinales y salmonelosis/shige-
losis 0 amebiasis, ademas de chikun-
gunya, paludismo (principalmente,
Plasmodium vivax [P, vivax]), zika, barto-
nelosis, leptospirosis e histoplasmosis.

o Asia central y meridional: dengue,
paludismo (P. vivax), fiebre tifoidea y
chikungunya.
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o Sudeste asiatico: dengue, malaria,
chikungunya y leptospirosis.

—Fechas: es importante conocer la dura-
cion del viaje y el tiempo en cada para-
da. Las estaciones cambian la prevalencia
de las patologias. Asi, la enfermedad me-
ningococica aumenta durante la estacion
secay las enfermedades transmitidas por
mosquitos son mas frecuentes durante
la estacion himeda (encefalitis japonesa,
malaria o diferentes arbovirosis).

— Alojamiento: el hotel tiene menos riesgo
que cualquier otra vivienda y es impor-
tante el material del que esta construido
el alojamiento. Los entornos rurales sue-
len favorecer las enfermedades trans-
mitidas por el agua y por artrépodos y
roedores.

— Motivo del viaje: los viajeros VFR tienen
mas riesgo de incumplir las recomen-
daciones preventivas (quimioprofilaxis,
consumo de agua embotellada, uso de
repelentes, etc.) y, por lo tanto, de con-
tagio de enfermedades transmisibles por
contacto o por via respiratoria. Ademas,
no siempre consultan antes del viaje. Los
hijos de los cooperantes son también un
grupo de riesgo.

— Actividad de riesgo durante el viaje aso-
ciado a enfermedades: consumo de agua
no potable o alimentos poco cocidos, pi-
caduras de insectos, exposicién a anima-
les o contacto sexual (Tabla 2).

— Patron de la fiebre y clinica: es importan-
te recoger la fecha de inicio de la fiebre,
asi como su patron (diaria, intermitente,
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continua, nocturna, vespertina, etc.), y
completar una buena anamnesis para re-
conocer los sintomas asociados (Figura 1).

3.2. Exploracion fisica

Es importante realizar una exploracién minu-
ciosa, especificando lesiones cutaneas, linfa-
denopatias, afectacion ocular, aumento del
higado o el bazo, lesiones genitales y hallazgos
neurolégicos (Figura 2).

3.3. Pruebas complementarias

La evaluacién inicial debe incluir las pruebas
de primera linea, que orienten el diagnostico
y descarten causas graves y de segunda linea
dependiendo de los sintomas y signos (Tabla 4).
Siprocede de drea endémica de malaria, deben
realizarse pruebas para descartarla, y si fueran
negativas, valorar realizar nueva extraccion en
las siguientes 24-72 horas.

4. ACTITUD TERAPEUTICA

A la llegada del menor, se debe evaluar a este
mediante el triangulo de evaluacion pediatrica
(TEP). Los hallazgos fisicos que indican una enfer-
medad grave que justifica una intervencion in-
mediata incluyen inestabilidad hemodinamica,
dificultad respiratoria, manifestaciones hemo-
rragicas y hallazgos neurolégicos como confu-
sion, somnolencia, rigidez en el cuello o déficits
focales. En primer lugar, habra que estabilizar
al paciente si lo precisa e iniciar un tratamiento
empirico usando siempre antibioterapia intra-
venosa de amplio espectro. Si procede de area
endémica, habra que valorar asociar tratamiento
antipaludico con derivados de artemisinina o, en
su defecto, quinina y clindamicina (Figura 2).
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Figura 1. Principales causas de fiebre seglin sintomas/signos asociados.

Malaria, dengue, hepatitis
aguda, leptopirosis, fiebre
amarilla, fiebres
hemorragicas viricas

Dengue, chikungunya, zika,
rickettsiosis, fiebre tifoidea VIH,
sarampidn, meningococo,
enfermedad de Lyme, fiebre de
Katayama, equistosomiasis,
estrongiloidiasis

= Sin eosinofilia: influenza, SARS-Cov-2, MERS-CoV,
tuberculosis, fiebre Q, histoplasmosis,
legionelosis, leptospirosis, psitacosis.

« Con eosinofilia: esquistosomiasis, filaria,
estrongiloidiasis, sindrome de Loeffer, infeccion
flingica

Piodermitis, Bartonella,
tuberculosis, toxoplasma,
turalemia, tripanosomiasis,
rickettsiosis, brucelosis,
leptospirosis, leishmaniasis

Adenopatias localizadas

Fiebre

| Leptospirosis , zika |

Conjuntivitis

Infeccién meningocécica,
dengue, fiebres hemorragicas
viricas, leptospirosis

Manifestaciones hemorragicas

Malaria, leishmaniasis,
mononucleosis, dengue,
esquistosomiasis,
absceso amebiano,
hepatitis viral, fiebre
tifoidea, brucelosis, VIH

Cyclosporiasis,
criptosporidiasis,
amebiasis intestinal,
estrongilodiasis,
enterobacterias invasivas

Malaria cerebral, meningitis
bacteriana, rabia, encefalitis
viral (fiebre amarilla o fiebres
hemorragicas), rickettsiosis,
fiebre tifoidea, trynosomiasis
africana, neurocisticercosis

< 10 dias de incubacion:
Malaria, dengue, rickettsiosis,
chikungunya, zika,
leptospirosis
> 10 dias de incubacién:

(Campylobacter, Shigela y
Salmonella no tifoidea)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

4.1, Tratamiento

Malaria, fiebre tifoidea, VIH,

esquistosomiasis, fiebre Q,
tuberculosis, leishmaniasis
visceral

4.3. Criterios de ingreso

Se debe dirigir el tratamiento segun la enfer- -

medad mas probable (Tabla 3).

4.2. Medidas de aislamiento

Seran necesarias en nifios con signos hemo-

rragicos procedentes de zonas donde se han

comunicado casos de fiebres hemorragicas,
ademas de aislamiento por contacto o res-
piratorio dependiendo de la sospecha de in- -

feccion.
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Hemorragia, inestabilidad hemodinamica,
deshidratacion, distrés respiratorio o dete-
rioro neurolégico.

Sospecha de enfermedad infecciosa que re-
quiera aislamiento.

Patologia de base que pueda predisponer a
enfermedad grave.

Sospecha o confirmacién de malaria: pa-
cientes con cualquier criterio de malaria
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Figura 2. Actuacion ante un nifio con fiebre que procede de zona tropical.

| Nifio viajero con fiebre

» 2 Anamnesis:
’Y S, 1. Profilaxis y vacunacién
Inestable — ¢ % —>| Estable 2.Tipo de viajero, lugar, fecha y
Il TEP % i i
¢ A duracién del viaje
3. Actividades de riesgo
ABCDE + pruebas complementarias Circulacion 4. Mamfes?ac.lones clinicasy
de primera linea caracteristicas de |a fiebre
+ Valorar medidas de
Valorar tratamiento empirico aislamiento si sospecha -
Cefotaximay vancomicina de enfermedad Exploracién fisica:
+ hemorragica Adenopatia, exantema
Solicitar pruebas de diagndstico hepatO/e5plenome_ga|i83 5_18”05
répido de malaria y valorar de hemorragia, ictericia,
tratamiento empirico antipalddico si alteraciones oculares
viene de zona endémica (ver Figura 1)
Fiebre < 5 dias: Viaje de drea Puebas Viaje de drea Gota gruesasy
'PCR dengtfe endémica de compl_ement:arlas ender’fﬂca de test de ant}geno
Fiebre > 5 dias: dengue hace de primera linea malaria hace Plasmodium
serologia dengue menos de 15 dias (ver Tabla 3) menos de 12 meses +/-PCR
Se confirma diagnéstico y se Si no se confirma un diagnéstico
inicia tratamiento — reevaluar + iniciar pruebas
complementarias de segunda linea
(ver Tabla 3)

Tabla 4. Pruebas complementarias

Primera linea/iniciales Segunda linea/seguin clinica o hallazgos en la exploracion
Hemograma, coagulacion Serologfas: arbovirus, rickettsias, helmintos, hepatitis
Bioquimica con perfil renal y hepatico + PCR Test répido dengue
Hemocultivo/urocultivo Parasitos (Schistosoma) en orina
Gota gruesa, test rapido de Plasmodium Heces en fresco (ameba)
Coprocultivo y pardsitos en heces x 3 muestras Parasitos en sangre (microfilarias) y piel (filarias)
Mantoux +/- IGRA PCR Plasmodium
Radiograffa de térax Cultivos segtn sintomas

Baciloscopia, cultivo micobacterias, IGRA

Médula 6sea (Leishmania)

Pruebas de imagen

IGRA: prueba de liberacién de interferon gamma; PCR: proteina C reactiva. Fuente: Bustamante Amador J, Garcia-Lopez
Hortelano M. Sindrome febril en el nifio viajero. En: Guerrero-Fernandez J, Cartén Sanchez A, Barreda Bonis A, Menéndez
Suso J, Ruiz Dominguez J. Manual de diagnéstico y terapéutica en Pediatria - Hospital de la Paz. 6.a ed. Madrid: Paname-
ricana; 2017. pp. 1513-9.
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grave o P. falciparum o intolerancia oral o
edad < 3 afios.

+ Sospecha o confirmacién de dengue con
signos de alarma o hemorragico.

« Intolerancia oral.

+ Situacion de riesgo social o que no asegure
un buen cumplimiento y seguimiento.
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