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PEDIATRIA INTEGRAL (Programa de Forma-
cion Continuada en Pediatria Extrahospitalaria) es
el 6rgano de Expresion de la Sociedad Espariola
de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria
(SEPEAP).

PEDIATRIA INTEGRAL publica articulos en
castellano que cubren revisiones clinicas y
experimentales en el campo de la Pediatria,
incluyendo aspectos bioguimicos, fisiolégicos y
preventivos. Acepta contribuciones de todo el
mundo bajo la condicién de haber sido solicitadas
por el Comité Ejecutivo de la revista y de no haber
sido publicadas previamente ni enviadas a otra
revista para consideracion.

PEDIATRIA INTEGRAL acepta articulos de
revision (bajo la forma de estado del arte o topicos
de importancia clinica que repasan la bibliografia
internacional mas relevante), comunicaciones
cortas (incluidas en la seccion de informacion) y
cartas al director (como férum para comentarios y
discusiones acerca de la linea editorial de la
publicacion).

PEDIATRIA INTEGRAL publica, desde 2016,
ocho numeros al afio, y cada volumen se comple-
menta con dos suplementos del programa
integrado (casos clinicos, preguntas y respuestas
comentadas) y un numero extraordinario con las
actividades cientificas del Congreso Anual de la
SEPEAP.

PEDIATRIA INTEGRAL se puede consultar y/o
descargar gratuitamente en formato PDF desde
www.pediatriaintegral.es.

© Reservados todos los derechos. Absoluta-
mente todo el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL
(incluyendo titulo, cabecera, mancha, maqueta-
cion, idea, creacion) esta protegido por las leyes
vigentes referidas a los derechos de propiedad
intelectual.

Todos los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL estan protegidos por el Copyright, que
cubre los derechos exclusivos de reproduccion y
distribucion de los mismos. Los derechos de autor
y copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRIA
INTEGRAL conforme lo establecido en la Conven-
cion de Berna y la Convencién Internacional del
Copyright. Todos los derechos reservados.

Ademas de lo establecido especificamente
por las leyes nacionales de derechos de autor y

Comisidn de Formacion Continuada

| SISTEMANACIONAL DE SALUD l

Comisién de Formacién Continuada
o las Profesiones Saniarias do
1a Comunidad de Madrid

Titulo: Sindromes febriles en pediatria. Fiebre sin foco y
fiebre de origen desconocido. Infecciones de repeticion.
Expediente n° 07-AFOC-01304.7-2018. 4,2 créditos.

Actividad acreditada por la Comision de Formacion
Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comu-
nidad de Madrid-Sistema Nacional de Salud.
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listas en Ciencias de la Salud. Puede consultarse infor-
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Visite la web oficial de la Sociedad: www.sepeap.org, alli
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e Informacion actualizada
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copia, ninguna parte de esta publicacién puede
ser reproducida, almacenada o transmitida de
forma alguna sin el permiso escrito y previo de los
editores titulares del Copyright. Este permiso no
es requerido para copias de resimenes o abs-
tracts, siempre que se cite la referencia completa.
El fotocopiado muiltiple de los contenidos siempre
esilegaly es perseguido por ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo
534 bis del Cddigo Penal vigente en Espafa,
podran ser castigados con penas de multa y
privacion de libertad quienes reprodujeren o
plagiaren, en todo o en parte, una obra literaria,
artistica o cientifica fijada en cualquier tipo de
soporte sin la preceptiva autorizacion.

La autorizacion para fotocopiar articulos para
uso interno o personal sera obtenida de la Direc-
cién de PEDIATRIA INTEGRAL. Para librerias y
otros usuarios el permiso de fotocopiado sera
obtenido de Copyright Clearance Center (CCC)
Transactional Reporting Service o sus Agentes (en
Espafia, CEDRO, nimero de asociado: E00464),
mediante el pago por articulo. El consentimiento
para fotocopiado sera otorgado con la condicion
de quien copia pague directamente al centro la
cantidad estimada por copia. Este consentimiento
no sera valido para otras formas de fotocopiado o
reproduccién como distribucién general, reventa,
propdsitos promocionales y publicitarios o para
creacion de nuevos trabajos colectivos, en cuyos
casos debera ser gestionado el permiso directa-
mente con los propietarios de PEDIATRIA
INTEGRAL (SEPEAP). ISI Tear Sheet Service esta
autorizada por la revista para facilitar copias de
articulos s6lo para uso privado.

Los contenidos de PEDIATRIA INTEGRAL
pueden ser obtenidos electronicamente a través
del Website de la SEPEAP (www.sepeap.org).

Los editores no podran ser tenidos por
responsables de los posibles errores aparecidos
en la publicacion ni tampoco de las consecuen-
cias que pudieran aparecer por el uso de la
informacién contenida en esta revista. Los autores
y editores realizan un importante esfuerzo para
asegurar que la seleccion de farmacos y sus dosis
en los textos estan en concordancia con la
practica y recomendaciones actuales en el tiempo
de publicacion.

Fundadaen 1995

No obstante, dadas ciertas circunstancias,
como los continuos avances en la investigacion,
cambios en las leyes y regulaciones nacionales y
el constante flujo de informacién relativa a la
terapéutica farmacolégica y reacciones de
farmacos, los lectores deben comprobar por si
mismos, en la informacién contenida en cada
farmaco, que no se hayan producido cambios en
las indicaciones y dosis, o anadido precauciones y
avisos importantes. Algo que es particularmente
importante cuando el agente recomendado es un
farmaco nuevo o de uso infrecuente.

La inclusién de anuncios en PEDIATRIA
INTEGRAL no supone de ninguna forma un
respaldo o aprobacion de los productos promo-
cionales por parte de los editores de la revista o
sociedades miembros, del cuerpo editorial y la
demostracién de la calidad o ventajas de los
productos anunciados son de la exclusiva respon-
sabilidad de los anunciantes.

El uso de nombres de descripcién general,
nombres comerciales, nombres registrados... en
PEDIATRIA INTEGRAL, incluso si no estan
especificamente identificados, no implica que
esos nombres no estén protegidos por leyes o
regulaciones. El uso de nombres comerciales en la
revista tiene propdsitos exclusivos de identifica-
cién y no implican ningln tipo de reconocimiento
por parte de la publicacién o sus editores.

Las recomendaciones, opiniones o conclusio-
nes expresadas en los articulos de PEDIATRIA
INTEGRAL son realizadas exclusivamente por los
autores, de forma que los editores declinan
cualquier responsabilidad legal o profesional en
estamateria.

Los autores de los articulos publicados en
PEDIATRIA INTEGRAL se comprometen, por
escrito, al enviar los manuscritos, a que son origina-
les y no han sido publicados con anterioridad. Por
esta razon, los editores no se hacen responsables
del incumplimiento de las leyes de propiedad
intelectual por cualesquiera de los autores.

PEDIATRIA INTEGRAL se imprime solo bajo
demanda y el papel que utiliza en su impresion
cumple con certificaciones de calidad y sostenibi-
lidad como PEFC, Ecolabel, ISO 9001, ISO 97086,
ISO 50001, ISO 14001, ECF, OSHAS 18001 y
EMAS, entre otras.
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La Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y de
Atenci6én Primaria (SEPEAP) tiene una larga trayectoria historica,
con las diferentes vicisitudes a lo largo de su dilatada existencia, fue
creada en fecha 23 de febrero de 1983 como una sociedad sin 4nimo de
lucro, y como tesorero recién llegado a esta Sociedad, quiero hacerles
un pequefio homenaje recordando y comentando brevemente cémo ha
ido evolucionando a lo largo de estos afos la situacién administrativa
de este cargo. Pido perdén de antemano por si pudiera cometer
imprecisiones, omisiones o algtn error ajeno a mi voluntad

A. Herniandez Hernindez
Tesorero de la SEPEAP

HISTORIA DE TESOREROS Y TESORERIA

a Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria

y de Atencién Primaria (SEPEAP) tiene una larga

trayectoria histérica ya comentada de forma exhaus-
tiva, en editoriales previos, por el Dr. José del Pozo Machuca
(Director Fundador de Pediatria Integral, Presidente de Honor
de la SEPEAP)® con las diferentes vicisitudes, a lo largo de
su dilatada existencia, desde que quedé constituida segin lo
referenciado, y como se recoge en sus estatutos, Capitulo I,
Articulo 1°: “Nacida de la SECCION DE PEDIATRIA
EXTRAHOSPITALARIA de la Asociacion Espafiola de
Pediatria (A.E.P.), que fue creada en fecha 23 de febrero de
1983, en el seno de la misma, estructurada el 25 de febrero
de 1984, por acuerdo de su Comisién Gestora y aprobada,
como Seccién Cientifica de la A.E.P., en Asamblea General
de la A.E.P, celebrada en Puerto de la Cruz (Tenerife), el
dia 29 de octubre de 1984, durante la XVII Reunién anual.”

Como cualquier otra sociedad sin dnimo de lucro, se ha
de regir por lo dispuesto en el Articulo 22 de la Constitu-
cién Espafiola, la Ley Organica 1/2002, de 22 de marzo,
reguladora del Derecho de Asociacién, y demds disposiciones
vigentes dictadas en desarrollo y aplicacién de aquella, asi
como las disposiciones normativas concordantes.

De acuerdo con estas disposiciones, toda asociacién ha
de tener sus estatutos y estos deberdn contener los siguientes
requisitos: “los 6rganos de gobierno y representacion, su com-
posicion, reglas y procedimientos para la eleccién y sustitucién
de sus miembros, sus atribuciones, duracién de los cargos,
causas de su cese, la forma de deliberar, adoptar y ejecutar sus

acuerdos y las personas o cargos con facultad para certificarlos
y requisitos para que los citados érganos queden vilidamente
constituidos, asi como la cantidad de asociados necesaria para
poder convocar sesiones de los érganos de gobierno o de pro-
poner asuntos en el orden del dia.”

Conforme a lo dispuesto, se citan las funciones que han
de cumplir los diferentes cargos directivos de una entidad
asociativa: presidente, vicepresidente, tesorero y secretario.
Me centraré en la figura del tesorero de la junta directiva de
la Asociacién, que como el resto, ejerce una actividad de una
importante responsabilidad: estd en sus manos la correcta
gestién del soporte econémico de la misma. En los estatutos
de nuestra Sociedad, en su Articulo 27°, se especifican sus
funciones. Corresponde al tesorero:

*  Recaudar los fondos de la Asociacién, custodiarlos e inver-
tirlos en la forma determinada por la Junta Directiva.

*  Efectuar los pagos, con el visto bueno del Presidente.

¢ Intervenir con su firma todos los documentos de cobros
y pagos, con el conforme del Presidente.

*  Lallevanza de los libros de contabilidad y el cumplimiento
de las obligaciones fiscales, en plazo y forma, de la Aso-
ciacién.

*+ Laelaboracién del anteproyecto de Presupuestos para su
aprobacion por la Junta Directiva, para su sometimiento
ala Asamblea General. En la misma forma, se procedera
con arreglo al Estado General de Cuentas para su apro-
bacién anual por la Asamblea.

*  Cualesquiera otras inherentes a su condicién de tesorero,
como responsable de la gestién econémica y financiera.

PEDIATRIA INTEGRAL
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EDITORIAL

Los tesoreros se han ido relevando a lo largo del tiempo,
al igual que los demds miembros de las diferentes juntas.
En este editorial, me gustaria como tesorero recién llegado
a esta Sociedad, hacerles un pequefio homenaje recordando
y comentando brevemente c6mo ha ido evolucionando a lo
largo de estos afios la situacién administrativa de este cargo, en
relacién con los cambios politicos, econémicos y legislativos.
Pido perdén de antemano por si pudiera cometer imprecisio-
nes, omisiones o algin error ajeno a mi voluntad.

En la primera junta directiva (junta Gestora de 1984), fue
tesorero el Dr. Miguel Cruz Caballero (Sevilla), con el Dr.
Francisco Prandi i Farrds (Barcelona), como presidente, y el
Dr. José del Pozo Machuca (Sevilla), como secretario general.
Se mantuvo como tal, al igual que el presidente y el secretario,
hasta 1993 en el que hay cambio de junta. La tesoreria recae
entonces en el Dr. Francisco Muifioz Garcia, la presidencia en
el Dr. José del Pozo Machuca y la secretarfa en el Dr. Antonio
Gonzilez-Meneses. El tesorero permanece en dicho cargo
hasta 1997, siendo sustituido en la asamblea de ese afio por el
Dr. Manuel Casanova Ferndndez, que perdura en dicho cargo
hasta el 2001 junto al presidente anterior, aunque hubo cambio
de secretario en la asamblea de 1999, en la que se incorpora
el Dr. Fernando Malmierca Sdnchez, que con posterioridad
pasard a ocupar la presidencia en la asamblea de 2001. En esta
ocasién, se nombra tesorero al Dr. José Luis Bonal Villanova
y secretario al Dr. Horacio Paniagua Repetto.

Durante estos afios, las leyes y normativas de las asocia-
ciones empresariales y profesionales hacian referencia mds
bien a las de tipo sindical (Ley 19/1977, de 1 de abril, sobre
regulacién del Derecho de Asociacién Sindical y Real Decreto
873/1977, de 22 de abril, sobre depésito de los estatutos de
las organizaciones constituidas al amparo de la Ley 19/1977,
reguladora del derecho de asociacién sindical). Asi, las fun-
ciones del tesorero consistian en gestionar y dirigir los asun-
tos relacionados con los movimientos econémicos o flujos
monetarios, con registros de entradas y salidas en los libros
correspondientes, y rendir cuentas en cada asamblea, sin que
fuesen obligatorias las auditorias de tipo fiscal o externas.

El Dr. Bonal fue tesorero hasta la asamblea de 2005, en
la que pasa a ocupar el cargo de presidente, y asumiendo
la tesoreria el Dr. Antonio Redondo Romero, que ocuparia
dicho cargo hasta 2009, pasando la secretaria a la Dra. Car-
men Gancedo Garcia.

Es a partir del afio 2002, con la promulgacién de diferen-
tes leyes que pretenden regular la actividad de las asociaciones
sin 4nimo de lucro (Ley Orgdnica 1/2002, de 22 de marzo,
reguladora del Derecho de Asociacién ya mencionada; y el
Real Decreto 1740/2003, de 19 de diciembre, sobre proce-
dimientos relativos a asociaciones de utilidad publica), asi
como con las normativas y leyes autonémicas al respecto (en
2003 Canarias, 2007 Pais Vasco, y 2008 Catalufia y Comu-
nidad Valenciana), cuando el cargo de tesorero adquiere una
responsabilidad de gestion y fiscalizacién externa que obliga
a la “profesionalizacién”, dado que escapa del 4mbito de la
gestion “doméstica”, como bien comentaba en una ocasién el

PEDIATRIA INTEGRAL

Dr. Bonal: “somos profesionales de la Pediatria, no gestores
fiscales, independientemente de las aptitudes que cada cual
tenga para dicho cargo.”

En esa época, se hizo necesario en todas las asociaciones,
incluidas las regionales, de la que tengo experiencia directa,
acudir, dejarse asesorar y vincular los asuntos econémicos de
la tesoreria a manos expertas en tramites fiscales, sin perjui-
cio de las responsabilidades y actividades especificas de los
tesoreros, debiendo llevarse de manera exquisita y cuidadosa,
apoyados en las nuevas tecnologias, que sin lugar a duda son
una gran ayuda, pero no exentas de riesgo por todos conocido.

En la asamblea de 2009, se le asigna el cargo a un nuevo
tesorero, al Dr. Luis Sdnchez Santos, que sigue con el mismo
equipo hasta la asamblea de 2011, en la que asume el cargo de
secretario el Dr. Juan Carlos Silva Rico, sustituido posterior-
mente por el Dr. Cristébal Coronel en la asamblea de 2015.
En el Congreso de las Palmas de 2013, resulta elegido como
presidente el Dr. Venancio Martinez Sudrez. E1 Dr. Sanchez,
permanece como tesorero hasta la asamblea de 2017, en la que
hay elecciones a la Junta Directiva, conformédndose el nuevo
equipo con el Dr. Anselmo Herndndez Herndndez como
tesorero, el Dr. Fernando Garcia-Sala Viguer como presidente
y el Dr. Coronel como secretario.

Desde 2014, se han producido una serie de cambios en
la fiscalidad de las asociaciones sin 4nimo de lucro. Con la
Ley 27/2014, y la posterior correccién que se hizo en el Real
Decreto-Ley 1/2015, las entidades a las que se hace referencia
en la normativa estin obligadas a presentar el Impuesto sobre
Sociedades y declarar todas sus rentas, tanto las exentas como
las no exentas.

Dentro de este grupo se encuentran las asociaciones y
entidades no lucrativas (musicales, gastronémicas, de teatro,
de danza...), clubes deportivos, etc. Asi, a partir del periodo
impositivo que se inici6 el 1 de enero de 2016, todas las asocia-
ciones y entidades no lucrativas estdn obligadas a presentar el
Impuesto sobre Sociedades, aparte de otras muchas obligacio-
nes fiscales en relacién a la contabilidad, los libros de registros,
el Impuesto sobre el Valor Afiadido (IVA), las retenciones, el
Impuesto por Actividades Econémicas (IAE), etc.

Por lo tanto, en estos ltimos afios, la exigencia y legisla-
cién fiscal con respecto a las asociaciones sin dnimo de lucro,
entre ellas las asociaciones cientificas, se ha incrementado
de forma considerable y el tesorero se convierte, no solo en
el que efectda pagos, registra ingresos, elabora facturas, y
realiza todas las obligaciones que le son especificas, y que se
recogen en el Articulo 27° de los estatutos ya mencionado,
sino también en el transmisor fidedigno de esos movimientos
de cuentas de la asociacién a la asesoria fiscal contratada para
que con ellos pueda elaborar toda la documentacién fiscal a
presentar en los érganos oficiales correspondientes.
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Fiebre sin foco
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Resumen

La fiebre es uno de los motivos de consulta més
frecuentes con los que se encuentra un pediatra de
Atencién Primaria. En la mayoria de los pacientes
con buen estado general y fiebre, en los que no

se identifica el foco tras una historia clinica y una
exploracién fisica iniciales, el origen de la misma sera
un cuadro viral. Sin embargo, los lactantes tienen un
mayor riesgo de presentar una infeccién bacteriana,
las mas frecuentes: la infeccién del tracto urinario

y la bacteriemia, y es por ello necesario conocer los
criterios de riesgo que obligan a realizar pruebas
complementarias para descartar estas dos entidades.
Es esencial que el pediatra de Atencién Primaria
conozca las medidas a realizar en los primeros minutos
de atencion de un paciente con sospecha de sepsis

y disponga de los recursos necesarios para llevarlas

a cabo hasta la llegada del Servicio de Emergencias.
Aunque, tras la introduccién de la vacuna conjugada
antineumocdcica, el S. pneumoniae sigue siendo la
primera causa de bacteriemia oculta, su prevalencia
en la actualidad es tan baja, que no se recomienda su
blsqueda sistematica en lactantes mayores de 3 meses
con fiebre elevada sin foco y buen estado general.

Abstract

Fever is one of the most common chief complaints
at any Pediatric Primary care Center. Most well-
appearing patients with fever without source after
an initial medical history and physical exam will
have a viral infection. However, infants have a
higher risk for having a bacterial infection, mainly
urinary tract infections and occult bacteremias.
For this reason, it is mandatory identifying the risk
factors that makes recommendable performing
complementary tests for ruling out these infections.
The primary care pediatrician must know the
actions to perform during the first minutes when
attending a patient with a clinical suspicion of
sepsis and must have the necessary resources

for doing them while the Emergency Medical
Service arrives. Although after the inclusion of the
pneumoccocal conjugate vaccine in the National
Immunization Schedule, S. pneumoniae remains as
the leading cause of occult bacteremia, its current
prevalence is so low that it is not recommended
performing systematically complementary tests for
ruling it out in well-appearing infants older that
three months with high fever.

Palabras clave: Fiebre sin foco; Bacteriemia oculta; Infeccién del tracto urinario; Antitérmicos; Procalcitonina.

Key words: Fever of unknown origin; Occult bacteremia; Urinary tract infection; Antipyretics; Procalcitonin.

Fiebre sin foco: definicion
y métodos de registro
de temperatura

Se considera fiebre sin foco a la pre-
sencia de T2>38°C en un paciente en el
que no se identifica foco, recomendandose
en lactantes, la determinacién rectal.

lla que presenta un paciente en
el que, tras una historia clinica
y una exploracién fisica inicial, no se
ha logrado identificar el origen de la
misma. Aunque no existe consenso a
nivel internacional, la mayoria de las

L a fiebre sin foco (FSF) es aque-

guias clinicas considera fiebre: a la tem-
peratura por encima de 38°C (100,4°F)
(TablaI). La temperatura corporal nor-
mal disminuye con la edad, debido al
descenso en la relacién superficie cor-
poral/peso y en la tasa metabélica. La
temperatura corporal se ve influida por
otros factores, como: la hora del dia, la
actividad realizada por el sujeto o, en
mujeres, la fase del ciclo menstrual. Sin
embargo, estos factores, en condiciones
ambientales de temperatura y humedad
no extremas, no suelen incrementar la
temperatura, tanto como para que supe-
ren el umbral de 38°C, por lo que no
deben ser tenidos en cuenta en la prac-
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tica, a la hora de clasificar a un paciente
como febril o no.

Fiebre: dudas habituales
en una consulta de Pediatria

El pediatra debe informar y solucionar
correctamente las dudas que la familia le
transmita en relacion a la fiebre y su tra-
tamiento.

*  (Debo tratar la fiebre? La ficbre es
una parte de la respuesta bioldgica
a la infeccién y, en la mayoria de
las ocasiones, tiene efectos bene-
ficiosos frente a la misma, sobre
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todo, con temperaturas inferiores
2 40°C, ya que dificulta la replica-
cién de la mayoria de virus y bacte-
rias. Sin embargo, genera malestar
en el paciente y este es el principal
motivo por el que deben utilizarse
medicaciones antitérmicas. En
niflos con patologia respiratoria o
cronica significativa, el aumento
de la tasa metabdlica que genera la
fiebre, puede también tener alguna
repercusion clinica, al igual que en
el paciente en estado de shock. Dife-
rentes estudios han demostrado que
la fiebre elevada no se relaciona con
riesgo de dafio cerebral, de presen-
tar convulsiones febriles o de mayor
morbilidad®.

La fiebre le ha bajado poco con el
antitérmico, ¢quiere decir que la
infeccién es mds grave? No hay evi-
dencia de que la respuesta al trata-
miento antitérmico se relaciona con
un mayor o menor riesgo de presen-
tar una infeccién bacteriana®.

<Es mis til el paracetamol o el ibu-
profeno como antitérmico? Dife-
rentes estudios han mostrado una
cierta superioridad del ibuprofeno en
cuanto a descenso de la temperatura
y horas sin fiebre tras su adminis-
tracion. Sin embargo, en pocos se

valora la eficacia en cuanto a mejoria
del estado general, principal obje-
tivo del tratamiento antitérmico.
Ademis, las diferencias obtenidas,
aunque estadisticamente significa-
tivas, es probable que no sean clini-
camente significativas®). Por tanto,
los principales factores a la hora de
elegir uno de los dos deben ser la
preferencia del nifio y si existe un
componente inflamatorio asociado.
:Debo alternar antitérmicos? Aun-
que varios estudios concluyen que
la alternancia de paracetamol e
ibuprofeno en el tratamiento de la
fiebre aumenta el tiempo en que los
pacientes estdn afebriles, el grado
de evidencia es bajo, nuevamente la
mayoria no analizan el impacto en
el estado general del paciente y los
regimenes de alternancia estudia-
dos son muy variados. La mayoria
de las guias siguen recomendando
no alternar de manera sistemdtica
ambos tratamientos, por el riesgo
teérico de confusién entre dosis,
aunque no supondria la adminis-
tracion de dosis téxica de ninguno
de ellos y, principalmente, para no
potenciar el concepto de “fiebrefo-
bia” en las familias. Sin embargo,
puede ser adecuado el uso de ambos

Tabla I. Lugares de medicion de la fiebre

Rectal - Considerada como la méas adecuada para estimar la temperatura

central®

- Recomendada por la mayoria de las guias para medir la temperatura
en neonatos y lactantes, en los que no exista contraindicacién
(pacientes neutropénicos, cirugia rectal reciente...)

- En el nifio mayor, debido a la incomodidad de este tipo de
medicién, se utilizan habitualmente otras vias

Axilar/ - Alternativas mas recomendadas a la via rectal, siendo mas utilizada,
oral en nuestro medio, la primera de ellas
- La medicion de la temperatura via oral puede verse afectada por
la respiracion bucal, de especial importancia en pacientes con
taquipnea, o por ingestas recientes de liquidos frios o calientes.
Aunque diferentes estudios han demostrado que la temperatura
registrada por estas vias es inferior a la obtenida por via rectal, no
se recomienda realizar la conversién debido al amplio rango de

diferencias obtenido(@

Métodos - Otica: su uso por parte de las familias ha ido en aumento por su

infrarrojos

facilidad de uso. Sin embargo, los termémetros de venta al publico

son poco precisos, por lo que no se recomiendan para tomar

decisiones clinicas®)

- Frente: registra la temperatura producida por la arteria temporal.
Al igual que los anteriores, no se recomienda su uso por existir
amplias variaciones entre la temperatura que registran y la central.
Ademas, la medicién puede verse afectada por factores como el

sudor o cambios vasculares
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antitérmicos en casos seleccionados,
en que el paciente presente fiebre
elevada y malestar general pasadas
unas horas de la administracién de
uno de ellos®).

;Sonitiles el uso de medidas exter-
nas de enfriamiento (pafios hime-
dos...)? Asociar al tratamiento anti-
térmico estas medidas, puede ace-
lerar discretamente el descenso de
la temperatura, pero sin diferencias
en la temperatura alcanzada. Ade-
mds, pueden aumentar el malestar
si se aplican en pacientes con fiebre
elevada®. No se recomienda su uso,
aunque pueden estr indicados en
pacientes con hipertermia por otros
motivos (golpe de calor, hipertermia
de origen central...).

Aspectos que influyen
en el manejo

La alteracion del estado general es

el dato que mas incrementa el riesgo de
infeccion grave. Se deben tener en cuenta
también la edad, el grado de temperatura
y el estado vacunal.

Tridngulo de Evaluacién Pedidtrica
(TEP): el aspecto que mds se rela-
ciona con un mayor riesgo de pre-
sentar una infeccion grave es la pre-
sencia de un estado general alterado.
EI'TEP es una herramienta desarro-
llada por la Academia Americana
de Pediatria y que permite obtener
una primera impresién clinica del
paciente, independientemente de la
edad y del motivo por el que consulta.
Se valora sin utilizar ningtin aparato,
toma de constantes, ni siquiera tocar
al paciente, Gnicamente mediante
los datos obtenidos con la vista y el
oido(”). Para clasificarlo como esta-
ble, los tres lados del TEP deben ser
normales. Se debe evaluar:

- Apariencia: tono, interactividad
con el entorno, consolabilidad,
contacto visual y caracteristicas
del lenguaje/llanto.

- Respiracién: presencia de tiraje,
ruidos respiratorios anémalos,
posturas anémalas dirigidas a
aumentar la entrada de aire (en
tripode, olfateo...).

- Circulacién: coloracién de la
piel (palidez, cutis marmorata,
cianosis).



Edad: los puntos de corte mds habi-

tualmente utilizados para diferen-

ciar grupos con diferente riesgo de

presentar una infeccién bacteriana y

en las que estas, ademds, estin pro-

ducidas por bacterias diferentes son:

- Lactante menor de 3 meses:
alrededor del 20% de los lac-
tantes menores de 3 meses con
FSF>38°C tendran una infeccién
bacteriana. L.a mis frecuente es
la infeccién del tracto urinario
(ITU), més prevalente a estas
edades en varones, seguida de la
bacteriemia oculta (BO). La bac-
teria que con mayor frecuencia
produce infecciones bacterianas
invasivas (IBIs; prevalencia del
2-4%) es la E. coli, a expensas,
sobre todo, de ITUs con bacte-
riemia, seguida del 8. agalactiae
(primera causa de IBI sin ITU
asociada). Otras menos frecuen-
tes: enterococos y enterobacterias
en el neonato; S. aureusy el S.
pneumoniae en >1 mes®).

- Lactante de 3-24 meses: la
ITU sigue siendo la primera
causa de infeccién bacteriana,
con una prevalencia mayor en
nifias y decreciente con la edad.
El 8. pneumoniae se mantiene
como la primera causa de IBI a
pesar del descenso producido
tras la introduccién de la vacu-
na conjugada antineumocdcica
13-valente®. Estudios recientes
muestran una prevalencia de BO
inferior al 1% (y, en muchos ca-
sos, inferior al 0,5%) en lactantes
con buen estado general0),

- Nifios mayores de 2 afios: el
riesgo de presentar una infeccién
bacteriana en nifios previamente
sanos con buen estado general es
tan baja, que no se recomienda la
realizacién de pruebas comple-
mentarias de manera rutinaria.

Grado de temperatura y tiempo de
evolucién: no existe una relacién
directa entre el grado de tempera-
tura y el riesgo de infeccién bacte-
riana, aunque a partir de cierto valor
si se incrementa la prevalencia.

- Menores de 3 meses: se reco-
mienda descartar tanto la ITU
como la BO en cualquier pa-
ciente con fiebre, independien-
temente del grado. En neonatos,

debera descartarse también la
meningitis, incluso en pacientes
con TEP normal.

- 3-24 meses: se recomienda des-
cartar la presencia de una ITU
en nifias con fiebre >39°C y en
varones <12 meses con fiebre
>39°C. La actual prevalencia de
BO en la actualidad, hace que
no esté indicada su bisqueda
sistemadtica en pacientes inmu-
nizados frente al H. influenzae
yel S. pneumoniae, salvo en pa-
cientes con fiebre muy elevada.

- Duracién de la fiebre: la ma-
yoria de las guias centran sus
recomendaciones en los pacien-
tes con fiebre de <48-72 horas,
aunque no hay evidencia de que
en procesos més prolongados no
deban seguirse las mismas reco-
mendaciones.

* Antecedentes personales de riesgo
infeccioso: pacientes inmunodepri-
midos, antecedentes de ITU o de
patologia renal, presencia de dispo-
sitivos mecdanicos...

* Estado vacunal: de especial interés
en el paciente con FSF, saber si estd
inmunizado frente al . influenzae
y el 8. pneumoniae. Serdn suscep-
tibles a infecciones por estas bacte-
rias aquellos no inmunizados por
decisién familiar y aquellos que no
hayan recibido, al menos, 2 dosis de
vacunacién frente a estas dos bacte-
rias (menores de 4-5 meses de edad).
Aunque estos pacientes presentan
un riesgo teérico incrementado de
infecciones por estas bacterias, se
debe tener en cuenta que se bene-
fician de la inmunidad de grupo
existente.

Manejo del nifio con fiebre
sin foco y aspecto toxico

Ante una sospecha de sepsis, se deben
iniciar una serie de medidas dirigidas a
reducir la morbilidad, incluyendo la admi-
nistracion precoz de antibioterapia.

Ante un paciente con FSFyun TEP
alterado, debemos considerar que pre-
senta una sepsis hasta que no se demues-
tre lo contrario. Se procederd a evaluar
el ABCDE vy si los hallazgos identifi-
cados orientan a una sepsis, actuar en
consecuencialV) (Tabla II).

FIEBRE SIN FOCO

Ademis, se deben llevar a cabo las
siguientes medidas especificas frente a
la infeccién:

+ Antibioterapia empirica: lo mas pre-
coz posible para reducir la mortali-
dad. Las principales bacterias pro-
ductoras de sepsis en el nifio mayor
de 3 meses son: el V. meningitidis
y el 8. pneumoniae, seguidas del E.
coli en lactantes y el S. pyogenes en
el nifio mayor de 2 afios. Cefotaxima:
75 mg/kg (mix. 2 g) o, como alter-
nativa, ceftriaxona: 100 mg/kg (max.
2 g). Si es posible, obtener muestras
para analitica sanguinea, hemocul-
tivo y técnicas en reaccién en cadena
de la polimerasa para S. preumo-
niae’ y N. meningitidis antes, pero
su obtencién nunca debe retrasar la
administracién del antibidtico.

*  Proteccién individual con guantes y
mascarilla.

Manejo del lactante
de 3-24 meses de edad
con TEP normal

La infeccion bacteriana mas frecuente
es la ITU. Con la prevalencia actual de
bacteriemia oculta, no esta indicada su
blisqueda de manera rutinaria (Tabla Ill).

La mayoria de estos pacientes podrdn
ser manejados en el centro de salud.

* Cuidndo descartar una ITU: la
mayoria de las guias aconseja el
despistaje de ITU, cuando la pro-
babilidad de presentarla se estime
en >1-29%12),

El diagnéstico de ITU exige la
presencia de datos sugestivos de
inflamacién (leucocituria; test de
esterasa leucocitaria positiva) y la
presencia de bacterias en orina.
Aquellos pacientes en que se iden-
tifiquen bacterias en orina, pero sin
asociar leucocituria, es probable que
presenten en realidad una bacteriu-
ria asintomdtica coincidente con
otra infeccién que sea la verdadera
causante de la fiebre.

Como prueba de screening inicial
en lactantes, se acepta la recogida de
muestra de orina mediante bolsa peri-
neal. El andlisis de orina se basa en la
determinacién de la esterasa leucoci-
taria (con una especificidad en torno
al 80%) y la presencia de nitrituria
(con una especificidad >95%, pero
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Tabla Il. Hallazgos identificativos de orientacién de una sepsis y su actuacion en consecuencia

Hallazgos habituales Acciones a realizar y constantes a registrar

A - Via aérea — Habitualmente permeable — Administrar oxigeno suplementario al 100%
— Puede verse comprometida si existe disminucién — Monitorizacién de SatO, y si se dispone de ella, de
del nivel de conciencia CO, espirado

B - Ventilacion = — Puede existir taquipnea sin esfuerzo, — Puede haber necesidad de instrumentalizar la via
compensatoria de la acidosis metabdlica aérea
— Si signos de dificultad respiratoria, sospechar — Monitorizar frecuencia respiratoria

foco respiratorio o presencia de edema pulmonar

C - Circulacion  — Presencia de taquicardia — Canalizar via periférica, idealmente dos
— La hipotensién es un signo tardio de sepsis en la — Sino es posible, via intradsea
infancia — Monitorizar frecuencia cardiaca y presion arterial
— Shock frios, los mas frecuentes: piel paliday fria, - Inicio lo mas precozmente posible infusién de bolos

pulsos débiles y relleno capilar enlentecido
— Shock calientes: piel caliente y eritematosa,
pulsos saltones y relleno capilar rapido

de cristaloides (20 ml/kg)

D - Estado — Posible alteracién del nivel de conciencia — Determinar glucemia capilar
neurolégico — Valorar caracteristicas de pupilas y estado de alerta
E — Exposicion — Busqueda de lesiones petequiales o purpdricas — Toma de temperatura

Proteger frente a la hipotermia

poco sensible, por lo que un resul-
tado negativo tiene muy poco valor
para descartar I'TU). La negatividad
de ambos pardmetros permite descar-
tar la presencia de una ITU con alta
probabilidad. La presencia de leuco-
cituria debera confirmarse recogiendo
muestra por método estéril (sondaje
uretral, puncién suprapubica), que
permita ademds su envio para realiza-
cién de urocultivo. No debe cultivarse
la orina recogida por bolsa por la alta
tasa de contaminacién. Solicitar tin-
cién de gram en pacientes con I'TUs
previas por bacterias no habituales y
en pacientes con patologia renal que
predisponga a estas.

Cudndo descartar una BO: se
recomienda en pacientes no inmu-
nizados frente al H. influenzae ylo
al 8. pneumoniae, aunque no hay
consenso de a partir de qué grado
de fiebre. En pacientes inmuniza-
dos, no estd indicada su busqueda
de manera rutinaria. Dado que la
prevalencia de BO se incrementa
en pacientes con fiebre muy ele-

vada, recomendamos su bisqueda

en pacientes con T2 240,5°C(13), En

aquellos pacientes en que se busque
una BO, se solicitari:

- Procalcitonina: un valor 20,5 ng/
mL es el dato mds especifico de
infeccion bacteriana en lactantes
con FSF.

- Hemograma: la leucocitosis
>15.000/mcL es el marcador
mds sensible para descartar una
BO neumocdécica. La presencia
de neutrofilia >10.000/mcL
también incrementa la probabi-
lidad de presentarla. La leuco-
penia en pacientes previamente
sanos con TEP normal, no se
relaciona con mayor riesgo, pero
si es factor de mal pronéstico en
pacientes con sepsis.

- Hemocultivo.

- Técnica de reaccién en cadena
de la polimerasa para S. pneu-
moniaey N. meningitidis, si
se dispone de ella: rendimien-
to superior al hemocultivo, no
afectindose por haber recibido

tratamiento antibidtico previo
y disponiéndose, ademds, de su
resultado en menos tiempo.

Cuidndo realizar otras pruebas:

- Pruebas de diagnéstico ripido de
virus influenza: recomendada en
época epidémica en aquellos pa-
cientes en que se vaya a realizar
analitica sanguinea. El riesgo de
IBI en un paciente con confir-
macién microbiolégica de gripe
y TEP normal es muy bajo(4),
por lo que un resultado positivo
permitiria evitar la realizacién
de analitica sanguinea.

- Radiografia de térax, para des-
cartar neumonia oculta: en lac-
tantes con leucocitosis 220.000/
mcL o neutrofilia 210.000/mcL,
especialmente si son mayores de
1 afio o asocian un valor de pro-
teina C reactiva elevado(15).

- Examen de liquido cefalorraqui-
deo: se realizard puncién lum-
bar en pacientes con sospecha
clinica de meningitis y no por
criterios analiticos.

* Indicaciones de tratamiento anti-
biético:

- Pacientes con sospecha de ITU
(leucocituria). El antibiético indi-
cado dependera de las resistencias
antibidticas existentes en cada
medio. Una pauta adecuada sue-
le ser: cefixima: 8 mg/kg/24 ho-

Tabla Ill. Recomendaciones mas habituales para recoger una muestra de orina en

lactantes febriles de 3-24 meses con buen aspecto

Nifias <24 meses con fiebre sin foco (FSF) >39°C

Nifios <12 meses con FSF >39°C

Lactantes con patologia renal o antecedentes de ITU previa

— Considerar en FSF de varios dias, aunque no cumpla las condiciones previas
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ras (méx. 400 mg) durante 7-10
dias. Derivar a centro hospitalario
a pacientes con patologia nefrou-
roldgica significativa, mala tole-
rancia oral, antecedentes de ITU
por bacteria resistente o persis-
tencia de fiebre tras 48 horas de
tratamiento antibiético oral.

- Pacientes sin leucocituria, con
elevacién de pardmetros infec-
ciosos en la analitica (PCT 20,5
ng/mL; leucocitos >15.000/mcL,
neutréfilos >10.000/mcL): una
dosis de ceftriaxona 50 mg/kg
(mix. 2 g), indicdndose control
clinico en 24 horas y dandose
pautas de vigilancia y de cudndo
consultar en centro hospitalario.
Si se dispone de técnica de reac-
cién en cadena de la polimerasa,
se podrd conocer su resultado al
dia siguiente. Si no, el tiempo
medio de crecimiento del S.
pneumoniae en hemocultivo es

de 18 horas.

El algoritmo 1 resume el manejo de
estos pacientes.

Manejo del lactante menor
de 3 meses de edad con TEP
normal

En este grupo de edad, la prevalencia
de IBI es lo suficientemente elevada como
para seguir recomendandose la realizacion
de pruebas complementarias.

Todos estos pacientes deberdn ser
derivados a un centro hospitalario para
realizacién de pruebas complementarias
y observacién. Asiy todo, nos parece
oportuno indicar aqui algunos aspectos
pricticos de interés para el pediatra de
Atencién Primaria:

* La determinacién tictil de la tem-
peratura por los padres no es un
método sensible para detectar fie-
bre. Un lactante que consulta por
sensacién subjetiva de fiebre podria
ser manejado sin realizacién de
pruebas: si se tiene una tempera-
tura rectal normal en la consulta sin
haber recibido antitérmico, presenta
un TEP normal, no presenta otros
factores de riesgo infeccioso y puede
ser revalorado al dia siguiente(16).

* Arropamiento: en condiciones
ambientales que permitan una

regulacion correcta de la tempera-
tura (humedad <75% y temperatura
ambiental <35°C), una T 238°C no
debe ser atribuida a exceso de abrigo
en lactantes >7 dias. Aunque dicho
arropamiento puede aumentar la
temperatura cutdnea, es excepcional
que altere la temperatura rectal16).
La alteracién del estado general es
también, en este grupo de edad, el
factor que se relaciona mds fuerte-
mente con el riesgo de presentar una
IBIA7),

La edad <21 dias y la presencia de
leucocituria, también son factores de
alto riesgo de presentar una infec-
cién bacteriana(1%),

Estudio de ITU: varios estudios han
demostrado que el rendimiento de
la tira de orina para descartar una
ITU es similar al que presenta en
lactantes de mayor edad®), por lo
que podria considerarse la recogida
de urocultivo inicamente en aque-
llos casos en que se detecte leuco-
cituria. Estd indicada la tincién
de gram siempre que se solicite un
urocultivo, por la mayor frecuencia
de ITUs por enterococos, en las que
estarfa indicado un régimen antibi6-
tico diferente al habitual.
Analitica sanguinea: la procalcito-
nina es el pardmetro mds sensible y
especifico para diagnosticar una IBI,
con un punto de corte 6ptimo de 0,5
ng/mL{18). Su cinética més ripida le
otorga una ventaja adicional en este
grupo de edad, en que la mitad de
los pacientes consultan por fiebre
de <6 horas. Un valor de proteina
C reactiva >20 mg/L incrementa
también el riesgo de presentar una
IBI, aunque en menor medida. Ni
la leucocitosis ni la leucopenia son
ttiles como marcadores de IBI20),
Estd indicada la realizacién de prue-
bas de diagnéstico rdpido de virus
influenza en época epidémica; ya
que, al igual que en lactantes mayo-
res, el riesgo de coinfeccién bacte-
riana distinta a la I'T'U disminuye en
pacientes con resultado positivo. Sin
embargo, no todos los autores reco-
miendan, en este grupo de edad, no
realizar analitica sanguinea basdn-
dose en este resultado.

Se recomienda examen de liquido

cefalorraquideo en pacientes con
TEP alterado, aquellos <21 dias de

FIEBRE SIN FOCO

viday aquellos con PCT >0,5 ng/L,
por la mayor relacién que presenta
este pardmetro con infecciones inva-
sivas.

La aproximacién secuencial Szep-
by-Step (Algoritmo 2) incluye aquellos
factores clinicos y analiticos que se han
demostrado de utilidad para evaluar el
riesgo de IBI en pacientes de esta edad
y varios estudios demuestran que es mds
sensible que otros modelos predictivos
(Rochester, Lab-score...) para descar-
tar la presencia de una IBI (sensibilidad
92%; valor predictivo negativo 99,3%)(18).

Los lactantes >1 mes no clasifica-
dos como de bajo riesgo, deberdn ser
ingresados y recibir tratamiento empi-
rico con una cefalosporina de tercera
generacion, asociando vancomicina, si
presentan TEP alterado o pleocitosis,
y ampicilina si existe una alta preva-
lencia de bacteriemia por Listeria o
enterococo. Los neonatos sin criterios
de bajo riesgo, recibirdn tratamiento con
ampicilina + gentamicina (cefotaxima
en lugar de gentamicina si TEP alte-
rado, pleocitosis o alta prevalencia de
bacteriemia por Listeria o enterococo).
Se debe tener en cuenta la posibilidad,
aunque poco frecuente, de infeccién por
herpes. Se recomienda asociar aciclovir
si ha presentado convulsiones, vesicu-
las mucocutineas o cualquier otro signo
sugestivo de encefalitis.

Funcion del pediatra de
Atencion Primaria

» Identificar correctamente la situa-
ci6n de sepsis y realizar, adecuada-
mente y lo mis precozmente posible,
las maniobras iniciales de estabiliza-
cién, incluyendo la administracién
de antibioterapia empirica.

¢ Identificar los factores de riesgo que
obligan a descartar una BO en el
lactante mayor de 3 meses con FSF
y TEP normal.

*  Derivar a un centro hospitalario a
los lactantes menores de 3 meses de
edad con FSF para realizacién de
pruebas complementarias y obser-
vacién hospitalaria.

* Aconsejar y responder a las dudas
habituales de los padres, en cuanto
a la fiebre y el tratamiento de esta,
basindose en la evidencia médica
existente.
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Caso clinico

Una lactante de 8 meses es traida a la consulta por presentar con fiebre hasta 39,2°C, sin otra clinica acompafiante en
las ultimas 12 horas. Presenta buen estado general y la exploracién es anodina.
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Algoritmo 1. Manejo del lactante de 3-24 meses de edad con fiebre sin foco

Vacunacién
(VCN)

‘ Ha recibido <2 dosis de VCN ‘

|

Alterado

DESCARTA SEPSIS
0, 100%, monitorizacién, bolo SSF 20 mL/kg
HRF (hemograma, recuento y férmula), PCR, PCT,
hemocultivo, técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa para N. meningitidisy S. pneumoniae.
Ampliar analitica si sospecha de sepsis
Cefotaxima iv 75 mg/kg (max. 2 g)
Considerar puncion lumbar tras estabilizacion
Ingreso vs observacion prolongada en Urgencias en
funcién de evolucion

Ha recibido >2 dosis de VCN

« T?<39°C:
— no precisa pruebas
— alta con instrucciones de vigilancia y control por
su pediatra
» T%39-39,4°C: DESCARTA ITU:
— Tira reactiva de orina en todas las nifias y en
varones <12 meses
« T#>39,5°C: DESCARTA ITU Y BO
— Tira reactiva de orina en todas las nifias y en
varones <12 meses
— Analitica sanguinea: hemograma, PCT, PCR,
hemocultivo, técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa para S. pneumoniaey N. meningitidis

e T%<39°C:
— no precisa pruebas

— alta con instrucciones de vigilancia y control por

su pediatra
e T2 39-40,4°C: DESCARTA ITU:
— Tira reactiva de orina en todas las nifias y en
varones <12 meses
« T2>40,5°C: DESCARTA ITU Y BO
— Tira reactiva de orina en todas las nifias y en
varones <12 meses
— Analitica sanguinea: hemograma, PCT, PCR,

hemocultivo, técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa para S. pneumoniaey N. meningitidis

« CONSIDERACIONES ADICIONALES:
— Considera DESCARTAR ITU, independientemente de T?, en lactantes con antecedentes de ITU o patologia
renal
- En epidemia gripal, si cumple criterios de analitica sanguinea, realizar antes test rapido/PCR para
influenza. Si resultado positivo, no necesaria la realizacién de analitica sanguinea por bajo riesgo de
coinfeccién bacteriana

Resultados de pruebas

‘ No leucocituria Leucocituria (confirmada
l por método estéril)

» Sospecha de ITU

PCT >0,5 ng/mL

PCR >40 mg/L

— leucocitos >15.000/mcL
— neutréfilos >10.000/mcL

Pardmetros analiticos
elevados

Parametros analiticos
normales

PE—

Y Y

« Alta con instrucciones  Ceftriaxona IM 50 mg/kg (méx. 2 g/dosis)
de vigilancia y control » RX de térax, si leucocitos >20.000/mcL o neutréfilos >10.000/mcL
por su pediatra « Alta con instrucciones de vigilancia. Si PCT elevada, individualizar
necesidad de observaciéon en Urgencias

« Control por su pediatra en 24 horas
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Algoritmo 2. Manejo del lactante menor de 90 dias con fiebre sin foco

* 0, 100%, monitorizacién, SSF 20 mL/kg en bolo
« Tira de orina, Gram y urocultivo

¥ ¥ * HRF, PCR, PCT y hemocultivo
» Antibio6tico:
Normal Alterado — <1 mes: cefotaxima IV 50 mg/kg/dosis + ampicilina IV 75 mg/kg
— 1-3 meses: cefotaxima 75 mg/kg + Vancomicina 15 mg/kg
+/— ampicilina 75 mg/kg
* Puncién lumbar tras estabilizacion

+ Ingreso

« Tira de orina, Gram y urocultivo
HRF, PCR, PCT y hemocultivo
Puncién lumbar

+ ATB empirica

* Ingreso

<21 dias

-

Tira de orina

» Gram y urocultivo

« HRF, PCR, PCT y hemocultivo

Valorar necesidad de ingreso en funcién de edad y
pardmetros analiticos. Considerar fuertemente manejo
ambulatorio si >2 meses con analitica anodina

« Antibioterapia

Y
No leucocituria Leucocituria

\

En las respectivas épocas epidémicas, realizar ademas:
'«—>| * Influenza: test rdpido / PCR en faringe o lavado nasofaringeo (LNF)
» Enterovirus: PCR para enterovirus en sangre

« Gram y urocultivo
« HRF, PCR, PCT y hemocultivo

!

Analitica sanguinea

» Considerar fuertemente puncién lumbar
PCT <0,5 ng/mL PCT >0,5 ng/mL  Antibioterapia empirica
* Ingreso

 Individualizar realizacién de puncion lumbar

Y « Ceftriaxona 50 mg/kg iv
PCR <20 mg/L PCR >20 mg/L . Observac!on en Urgenqas hasta 12-24 horas
tréfilos <10.000/mcL | y neutrofilos >10.000/me desde el inicio de la fiebre

o neu e y : » Alta sin ATB y control por su pediatra en

24 horas vs ingreso en funcién de evolucién
clinica

\

» Observacion en Urgencias hasta 12-24 horas
desde el inicio de la fiebre

« Alta sin ATB si no incidencias. Control por su
pediatra en 24 horas
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se
podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado
en el cuestionario “on-line”.

3. Enunlactante de 1 mes con fiebre e. Laantibioterapia empirica debe

Fiebre sin foco

1. Seiiale la afirmaciéon ERRONEA

con respecto al lactante febril:

a. Se considera fiebre sin foco a
la presencia de T2>38°C en un
paciente en el que no se identi-
fica foco.

b. El registro 6tico de la tempe-
ratura es mds util en lactantes
menores de 3 meses de edad.

c. No hay evidencia de que la res-
puesta al tratamiento antitér-
mico se relacione con un mayor
o menor riesgo de presentar una
infeccién bacteriana.

d. La mayoria de las guias reco-
miendan no alternar antitérmi-
Cos.

€. Todas son correctas.

. Nifiade 1 mesy medio que consul-
ta por fiebre de 38,6°C rectal desde
hace unas 6 horas sin otra sinto-
matologia, ;cudl de las siguientes
pruebas complementarias conside-

raMENOS UTIL en el manejo de

esta nifia?:

a. Neutréfilos en sangre.
Coprocultivo.

b

c. Procalcitonina.
d. Tira de orina.
e

Urocultivo.

sin foco, sefiale qué PARAME-
TRO alterado se relaciona mds
fuertemente con infeccién bacte-
riana invasiva:

a. Recuento leucocitario.

b. Procalcitonina.

c. Proteina C reactiva sérica.
d

. Numero absoluto de neutréfi-
los.

e. Recuento de plaquetas.

Senale la PRINCIPAL causa de
bacteriemia oculta en un lactante
febril de 7 meses sin leucocituria,
hoy en dia:
a. E. Coli.

S. Agalactiae.

b

c. S. Pneumoniae.

d. H. influenzae.

e. N. meningitidis.

Seiale la afirmacién ERRONEA

con respecto al manejo de un lac-

tante febril en el que sospechamos

una sepsis:

a. Se deberd administrar oxigeno
suplementario al 100%.

b. Deberemos protegernos con
guantes y mascarilla.

c. Puede haber necesidad de ins-
trumentalizar la via aérea.

d. Debemos iniciar lo més precoz-
mente la infusién de bolos de

cristaloides (20 ml/kg).

empezarse una vez recogido el
hemocultivo en todos los casos.

Caso clinico
6. ¢Cuidl es la infeccién bacteriana

mds FRECUENTE en este pa-

ciente?
a. Meningitis.
Infeccién del tracto urinario.

b
c. Bacteriemia oculta.
d. Neumonia.

e

Sepsis.

Senale la principal causa de in-
feccion del tracto urinario en un
lactante febril:

a. K. Pneumoniae.
b. E. Coli.

c. E. Faecalis.
d. C. Freundii.

e. H. Influenzae.

Sefiale, de los siguientes, cudl no
se relaciona con mayor riesgo de
presentar una infeccién bacteriana
invasiva en un lactante de 8 meses
con fiebre sin focalidad:

a. Mal aspecto.

b. Inmunodeficiencia previa.

c. Celiaquia.

d. No estar correctamente vacu-
nado.

e. Todas ellas se relacionan con un
mayor riesgo.
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El nifio con infecciones de repeticion

A. Méndez Echevarria

Servicio de Pediatria, Enfermedades Infecciosas y Tropicales. Hospital Universitario La Paz. Madrid W\ ¥

Resumen

Las infecciones recurrentes son causa frecuente de
consulta en Pediatria, pero la mayor parte de los
nifios que las presentan son inmunocompetentes.
Ademas, patologias crénicas, como: el asma, el
reflujo vesicoureteral, esofagico o las enfermedades
neurolégicas favorecen la apariciéon de infecciones
recurrentes. Otras enfermedades precisan tratamientos
inmunosupresores que favorecen la infeccién. Por
otra parte, la presencia de un defecto inmunolégico
congénito, como causa de infecciones recurrentes, es
un fenémeno muy infrecuente, pero su diagnéstico
precoz resulta fundamental por condicionar el
prondstico de la enfermedad y evitar complicaciones.

Establecer una sospecha diagnéstica adecuada y
decidir que nifios con infecciones recurrentes precisan
examenes complementarios, resulta complejo.
Ademas, determinadas inmunodeficiencias debutan
sin infecciones, con manifestaciones autoinmunes e
inflamatorias, requiriendo un alto indice de sospecha.
Una identificacion precoz y un tratamiento adecuado,
constituyen los pilares basicos para mejorar el

prondstico de estos pacientes.

El objetivo del articulo es instruir al lector para

poder establecer una sospecha diagndstica precoz

de inmunodeficiencia en nifios que consulten con
infecciones recurrentes, conociendo: las principales
manifestaciones de estas entidades, los sighos de
alarma y el manejo diagnéstico y terapéutico inicial en
nifios con infecciones de repeticion.

Abstract

these patients.

Recurrent infections are one of the most common
cause of consultation of children in hospitals

and health care centers. However, most of these
infections occur in immunocompent children. In
addition, some medical conditions such as asthma,
vesicoureteral or esophageal reflux, or neurological
diseases predispose to recurrent infections. Other
chronic diseases require immunosuppressive
treatments that also favor infections. The presence
of a primary immunodeficiency causing recurrent
infections is very infrequent, but a prompt diagnosis
of the immunological defect could improve the
prognosis of the disease, avoiding complications.

Establishing which of these children with recurrent
infections require complementary diagnosis

tests is complicated in many occasions. In

addition, certain immunodeficiencies could debut
without infections, presenting autoimmune and
inflammatory manifestations, requiring a high

index of suspicion. Early diagnosis and adequate
treatment are essentials to improve the prognosis of

The aim of this article is to provide tools for
establishing an early suspicion of immunodeficiency
in children who consult with recurrent infections,
knowing the main manifestations of these
conditions, the warning signs and the initial
diagnostic and therapeutic management of children

with recurrent infections.

Palabras clave: Sindromes de deficiencia inmunolégica; Nifio; Infeccion; Recurrencia.

Key words: Immunologic Deficiency Syndromes; Child; Infection; Recurrence.

Introduccion

Las infecciones recurrentes son uno de
los motivos mas frecuentes de consulta en
nifios sanos. Por ello, la sospecha diagnds-
tica de inmunodeficiencia primaria es com-
plicada y dificil de establecer, especialmente
en nifios menores de 2 afos con infeccio-
nes recurrentes que acuden a guarderia. Sin
embargo, resulta fundamental su diagnéstico
precoz para evitar su morbimortalidad.

1 término “infecciones frecuentes”
es impreciso. Los nifios sanos, sin
patologia de base, durante su pri-
mera infancia, tienen una media de 6-8
infecciones de vias respiratorias altas al
afio13). Ademds, si el nifio asiste a guar-
derfa, tiene hermanos pequefios o pre-
senta algn factor predisponente, como:
asma, reflujo esofigico o vesicoureteral,

Pediatr Integral 2018; XXIl (5): 219-228

puede llegar hasta 10-12 infecciones
anuales(1,24),

La mayoria de estas infecciones en
nifios inmunocompetentes suelen ser
virales, banales y transitorias, no ais-
lindose ninguna bacteria, y curdndose
sin tratamiento antibiético®, estando
el nifio asintomdtico entre cada una
de ellas, sin afectarse el desarrollo
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péndero-estatural5). Sin embargo,
la presencia de determinados factores
de riesgo, la existencia de antecedentes
familiares relevantes y/o consanguini-
dad, la afectacién de multiples érganos,
la repercusién en la curva ponderal o la
ausencia de mejoria clara entre episo-
dios, deben hacernos sospechar la pre-
sencia de un defecto inmunolégico de
base predisponente(2:4-7),

En nifios procedentes de paises de
alta endemia, siempre debemos des-
cartar la presencia de infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) ante infecciones recurrentes,
especialmente si se aislan microrganis-
mos oportunistas(®89). Aunque muy
infrecuente, en nifios nacidos en nuestro
pais, debemos descartar infeccion VIH
si el embarazo no fue controlado o en
adolescentes con habitos sexuales de
riesgo. Una vez descartada la infeccién
VIH o la presencia de enfermedades
crénicas predisponentes, en nifios con
clinica relevante, deberemos descartar
la presencia de inmunodeficiencia pri-
maria (IDP).

Sin embargo, la orientacién diag-
nostica de nifios con infecciones recu-
rrentes es dificil, debido a la diversidad
de infecciones y manifestaciones que
pueden presentar nifios con IDPs, por
su baja prevalencia y la gran heteroge-
neidad de estas enfermedades.

A lo largo del capitulo, se expon-
drén los principales signos de alarma
que deben hacernos sospechar alguna
patologia de base o factor predispo-
nente de infeccién en nifios con infec-
ciones recurrentes, asi como el manejo
basico de estos pacientes.

Epidemiologia

Las infecciones recurrentes son uno
de los principales motivos de consulta
en Pediatria. Aunque las IDPs son enfer-
medades raras, su incidencia global no
es despreciable. Las inmunodeficiencias
secundarias en Pediatria son mucho menos
relevantes. En las ultimas décadas, ha
aumentado la supervivencia de nifios con
patologias crénicas, muchos de los cuales
asocian mayor riesgo de infecciones.

Como se ha comentado, las infec-
ciones recurrentes son uno de los pro-
blemas de consulta mis frecuente en
Pediatria, en especial, las infecciones
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respiratorias, estimdndose que un 23%
de los nifios presenta infecciones respi-
ratorias recurrentes(19),

Sin embargo, no existen datos fia-
bles de la incidencia real de IDPs en
nifios espafioles. Obtener datos reales
sobre la incidencia de inmunodeficien-
cias es dificil, dado que estas enferme-
dades permanecen muchas veces infra
diagnosticadas®.

A pesar de que cada una de las IDPs
constituyen enfermedades raras, global-
mente constituyen una patologia cada
vez mis frecuente, con prevalencias de
hasta 1/1.200 excluyendo el déficit de
IgA®3), siendo, por tanto, al menos, tan
frecuente como la fibrosis quistica o la
diabetes tipo 1.

La International Union of Immu-
nological Societies se reune periédica-
mente para actualizar su clasificacién,
incluyendo en cada nueva actualizacidn,
nuevas entidades descritas. En el afio
2000, conociamos aproximadamente
unos 100 defectos que se asociaban a
inmunodeficiencia, pero en la dltima
clasificacion ya son 354 las entidades
descritas, lo que demuestra que son
enfermedades poco conocidas y mucho
mis frecuentes de lo que se estimaba®?).

Las IDPs predominantes son los
defectos de anticuerpos, siendo el déficit
de Ig A la méds comun (1:500), aunque
esta entidad no asocia infecciones recu-
rrentes significativas. Algunas IDPs se
heredan ligadas al X (enfermedad gra-
nulomatosa crénica, enfermedad de Bru-
ton, sindrome linfoproliferativo ligado al
X o imunodeficiencia combinada grave
por déficit de cadena gamma), por lo que
su incidencia es mayor en varones(-4).

Igualmente, su incidencia aumenta
en nifios hijos de padres consanguineos
y, por ello, ante la presencia de antece-
dentes familiares y/o consanguinidad,
se debe siempre descartar estas enfer-
medades en nifios que consultan por
infecciones recurrentes(’-12),

Por tltimo, en los Gltimos afios, ha
aumentado la prevalencia de manera
significativa de nifios con patologias
crénicas, asi como la supervivencia de
nifios grandes prematuros(3-14), siendo
éstas, poblaciones de riesgo de padecer
infecciones recurrentes. Muchas de estas
enfermedades favorecen la infeccién por
predisposicién anatémica, otras son
causa de inmunodeficiencia secundaria
y/o precisan tratamientos inmunosupre-

sores. Las enfermedades que producen
inmunodeficiencia secundaria deben ser
valoradas y descartadas antes de estable-
cer la sospecha de IDP®- Son numero-
sisimas las enfermedades crénicas que
asocian riesgo de infeccién y por ello no
serdn objeto de tratamiento detallado en
este capitulo.

Orientacién diagnodstica
de los ninos con infecciones
recurrentes

La orientacion diagnéstica de nifios
con infecciones recurrentes se debe basar
siempre en una historia clinica y explo-
racion fisica exhaustiva. Se sospecha
un defecto inmunolégico en: nifios con
infecciones en diversos érganos, retraso
de medro, ausencia de respuesta al trata-
miento, consanguinidad o infecciones por
organismos oportunistas. Una cifra persis-
tente de linfocitos < de 3.000 pL en sangre
periférica puede ser la primera manifesta-
cion de una inmunodeficiencia combinada
en lactantes. Algunas inmunodeficiencias
pueden debutar con alteraciones autoinmu-
nes o inflamatorias. No debemos olvidar en
el estudio, el despistaje de infeccion por
VIH o la presencia de inmunodeficiencias
secundarias.

En nifios con infecciones recurren-
tes, resulta fundamental la historia cli-
nica y la exploracién fisica para poder
realizar la orientacién diagndstica. Son
importantes los siguientes datos(2-4):

+  Control del embarazo y despistaje
VIH.

*  Sexo del paciente y edad de presen-
tacién de los sintomas.

* Retraso de caida del cordén y onfa-
litis.

* Infecciones previas (nimero, locali-
zacién, gravedad, microorganismos
implicados, tratamiento realizado) y
complicaciones.

+  Afectacion del estado general, nutri-
cional y del desarrollo.

*  Vacunaciones recibidas y complica-
ciones (especialmente, si adminis-
tracién de vacunas de virus vivos,
como rotavirus y BCG).

* Antecedente de transfusiones.

* Patologia de base y uso de medi-
caciones que puedan condicionar
citopenias y/o inmunodeficiencia
secundaria (cotrimoxazol, antico-
miciales, corticoides, etc.).



* Antecedentes familiares (consan-
guinidad, lactantes fallecidos por
infeccién, historia familiar de auto-
inmunidad, cincer o IDPs).

* Patologia autoinmune e inflama-
toria asociada: artritis, enfermedad
inflamatoria intestinal, citopenias
autoinmunes o hipertiroidismo
autoinmune. La incidencia de pato-
logia autoinmune e inflamatoria
asociada es muchisimo mayor en
nifios con IDP en comparacién con
la poblacién general. Por ejemplo,
la incidencia de anemia hemolitica
es 830 mayor en nifios con IDP que
en poblacién infantil(5).

Aunque las infecciones recurrentes,
en los primeros afios de vida, son un
motivo de consulta muy frecuente, en
los pacientes con IDP es mds probable
que aparezcan infecciones graves, per-
sistentes, recurrentes o causadas por
microorganismos poco habitualesd-4).
En nifios que no tienen patologias cré-
nicas ni reciben tratamientos inmuno-
supresores, la afectacién de multiples

érganos y sistemas debe hacernos sos-
pechar la presencia de una IDP.

Sin embargo, cuando las infecciones
recurren siempre en el mismo 6rgano
(p. ¢j.: infecciones urinarias recurrentes,
otitis o amigdalitis), quizd pueda existir
un defecto anatémico o funcional que
las favorezca, como: el reflujo vesicou-
reteral, la hipertrofia adenoidea o la
colonizacién persistente faringea por
S. pyogenes®16) (Fig. 1).

Las neumonias recurrentes mere-
cen una mencién especial, dado que las
infecciones respiratorias de repeticién
pueden ser muy frecuentes en la pobla-
cién general(19), aunque igualmente el
pulmén es el érgano que con mds fre-
cuencia se ve afectado en las IDPs(*5.8),
Cuando las neumonias recurren siempre
en el mismo l6bulo, debemos descartar
defectos anatémicos o aspiracion de
cuerpo extrafio. Sin embargo, infec-
ciones respiratorias recurrentes de mala
evolucién iniciadas en edades tempra-
nas, deben hacernos descartar IDP(6.7),
al igual que neumonias bacterianas que
afecten a diversos l6bulos en cada nueva

Fiebre recurrente

Infecciones virales,

autolimitadas, diferentes
organos, no periddicas

Exposicién ambiental
(padres fumadores, guarderia,
hermanos enfermos...)

Infecciones bacterianas

del mismo 6rgano;
no periddicas

Descartar predisposicién
(alergia respiratoria, reflujo
vesicoureteral, fibrosis quistica...)

Fiebre es sintoma cardinal

Sintomas similares/predecibles
Asintomatico interepisodios
A veces, periddica y/o familiar

Infecciones bacterianas moderadas/severas
Multiples organos
Prolongadas/pobre respuesta a tratamiento
Estancamiento ponderal

Sospechar sindrome
de fiebre periddica

Sospechar
inmunodeficiencia

Figura 1. Diagnéstico diferencial en nifios con fiebre/infecciones recurrentes (modificado de
Long SS. Pediatr Clin North Am. 2005; 52: 811-35)16),
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Tabla I. Los 10 signos de alarma de
inmunodeficiencia primaria (Jeffrey

Modell Foundation Medical Advisory
Board)2.4.8)

—

>4 otitis medias en un afio
>2 sinusitis graves en un afio
3. >2 neumonias graves en un
afio
4. >2 meses de tratamiento
antibidtico con poco efecto
5. Fallo de medro
6. Abscesos profundos en érganos
y/o piel
7. Muguet persistente o
candidiasis cutanea después
del afio de vida
8. Necesidad de antibiéticos
intravenosos para eliminar
infecciones
9. >2 infecciones sistémicas,
incluida septicemia
10. Historia familiar de
inmunodeficiencia primaria

=

infeccién®. En determinadas enferme-
dades crénicas, es mayor la frecuencia
de infecciones, especialmente respirato-
rias: fibrosis quistica, asma, reflujo gas-
troesofdgico, cardiopatias, hipertrofia
adenoidea, malformaciones congénitas,
encefalopatias, etc.(49).

Existen, ademds, enfermedades que
pueden causar pérdida de inmunoglo-
bulinas (enteropatia pierde-proteinas
y sindrome nefrético), cursando con
infecciones recurrentes e hipogam-
maglobulinemia, y confundirse con una
IDP, por lo que deben descartarse las
inmunodeficiencias secundarias antes
de hacer el diagnéstico de IDP“.8).

En caso de presentarse 2 signos de
alarma, podria estar indicado un estudio
de IDP, aunque estos signos cldsicos son
poco sensibles y especificos, especial-
mente con la descripcién de nuevas enti-
dades clinicas, muchas de las cuales no
asocian tantas infecciones, pero presen-
tan otras manifestaciones autoinmunes
e inflamatorias48) (Tabla I).

Dentro de las IDPs, e/ diagnds-
tico de inmunodeficiencia combinada
grave (IDCG) constituye una urgen-
cia pedidtrica™67), ya que su diagnos-
tico tardio aumenta su morbimortalidad.
Por ello, debemos derivar pronto a un
centro de referencia a cualquier lactante
que presente: infecciones recurren-
tes, graves, diarrea crénica, dermatitis
moderada-grave y/o candidiasis mucocu-
tinea, especialmente si presenta: linfoci-
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Figura 2. Ausencia de sombra timica en dos lactantes con inmunodeficiencia combinada
grave (IDCG) e infeccion respiratoria viral (CMV y parainfluenza).

Figura 3. En los nifios con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG), hay una deplecién de
linfocitos, con ausencia de ganglios y de amigdalas en pilares faringeos. En la imagen (A),
vemos la anatomia patolégica de un timo de un nifio sano, con la corteza llena de linfocitos.
En la imagen (B), vemos la histologia del timo de un nifio con IDCG, con una completa

deplecién de linfocitos en su corteza timica.

tos totales menores de 3.000, ausencia de
sombra timica en la radiografia de térax
(Fig. 2), de tejido linfitico con ausencia
de ganglios palpables o de amigdalas
en pilares faringeos (Fig. 3) y/o antece-
dentes familiares de lactantes fallecidos
precozmente o consanguinidad®6.7),

Principales manifestaciones
clinicas en nifios con
inmunodeficiencia primaria

En nifios con IDP, el tipo de infeccién,
asi como otras manifestaciones asociadas,
dependen del tipo de IDP que presenten.
Conocer las manifestaciones mas frecuen-
tes permite establecer la sospecha diag-
nostica.

Existen mas de 300 tipos de IDPs,
que se clasifican en grupos, segin el
defecto fundamental encontrado®
(Tabla II).

En los déficits de anticuerpo (inmu-
nidad humoral), las infecciones aparecen
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a partir de los 6 meses, suelen ser respi-
ratorias y digestivas, fundamentalmente
por bacterias y diarreas por Giardia. Las
inmunodeficiencias combinadas (IDC)

manifiestan infecciones desde el naci-
miento por todos los tipos de microor-
ganismo y constituyen una auténtica
urgencia pedidtrica. En los defectos
del fagocito, las infecciones cutineas
con abscesos de partes blandas, hepiti-
cos y neumonias bacterianas y fingicas
son las principales formas de presen-
tacion. En los déficits de anticuerpo,
existe predileccién por infecciones por
bacterias encapsuladas, bien sean infec-

ciones respiratorias por neumococo o /4.

influenzae, o sepsis graves y meningitis

por N. meningitidis1-+9).

Las caracteristicas clinicas, segin el
defecto inmunitario, se recogen en la
tabla TT1(-48),

En la exploracién de nifios con
infecciones recurrentes en los que sos-
pechamos una IDP, debemos fijarnos
en los siguientes datos®.24):

* Estado nutricional: muchas IDPs
conllevan aumento de gasto calérico
por infecciones recurrentes y, como
consecuencia, fallo de medro.

* Auscultacién pulmonar: muchas
IDPs tienen el pulmén como 6rgano
diana de sus infecciones. Por ello, es
importante realizar una exploracién
pulmonar rigurosa.

*  ORL: explorar presencia o ausencia
de amigdalas (tejido linfitico). En
la otoscopia, comprobar si existe
perforacién timpdnica, otorrea o
timpanos deslustrados.

*  Exploracién de la piel:

- Telangiectasias conjuntivales

(ataxia-telangiectasia).

Tabla Il. Clasificacion de las inmunodeficiencias primarias(

— Deficiencia predominante de anticuerpos: agammaglobulinemia ligada
al X o enfermedad de Bruton, agammaglobulinemia autosémica recesiva,
inmunodeficiencia variable comun (IDVC), déficit IgA...

— Inmunodeficiencias combinadas (IDC): déficit de linfocitos T y B. Existen
multiples entidades que clasificamos en funcién de la gravedad en IDC graves

(IDCG) o IDC no graves.

— Defectos del fagocito: enfermedad granulomatosa crénica, neutropenias
congénitas, déficit de adhesion leucocitaria, susceptibilidad mendeliana a

infecciones por micobacterias, etc.

— Sindromes con inmunodeficiencia: Wiskott-Aldrich, ataxia-telangiectasia,

DiGeorge, etc.
— Deficiencias del complemento
— Enfermedades autoinflamatorias

— Sindromes con linfoproliferacion y desregulacion: sindrome linfoproliferativo
autoinmune, sindrome hemofagocitico familiar

— Defectos congénitos de la inmunidad innata
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Tabla Ill. Caracteristicas clinicas segun el defecto inmunolégico

Principales Clinica y sintomatologia

entidades
IDP Humoral Hipogamma- — No es una IDP, sino una variante de la normalidad
(linfocitos globulinemia - Cifras de Ig bajas para la edad
B/Ig) transitoria

— NO asocia mayor riesgo de infeccién
— Ig se normalizaréan espontaneamente antes de los 4 afios

de la infancia

Déficit I1gA — Se debe esperar a los 4 afos para confirmar el diagnéstico
— Asintomaticos en el 90% de los casos
— 10% sintomas: infecciones respiratorias leves y Giardia
— > frecuencia de enfermedades autoinmunes, alergia y celiaquia

Déficit de — Mala respuesta vacunal y, generalmente, infecciones respiratorias de repeticion
subclases 1gG

ALX/AAR — Debut desde los 5-6 meses, cuando disminuyen los anticuerpos maternos
1. Infecciones respiratorias bacterianas:
« OMA, bronquitis, sinusitis, neumonias
» S. pneumoniae, H. influenzae
2. Gastroenteritis: Campylobacter, Giardia
3. Meningoencefalitis graves por enterovirus
4. Infeccién osteoarticular: Mycoplasma, S. aureus, S. pyogenes

IDVC — Debut en adultos jévenes, también en la edad pediatrica, probablemente infradiagnosticada
— Mucha variabilidad clinica:

» Infecciones similares a ALX/AAR, aunque también cierto defecto linfocitos T (herpes
zbster)

» Eventos autoinmunes (citopenias, diabetes, tiroiditis)
» Hepato-espleno-adenomegalias

» Neumonitis intersticial linfoide

» Mayor predisposicion a linfomas y otros tumores

IDC IDCG — Debut precoz en los primeros meses
(”3;0‘7“05 T — Mortalidad del 100% si no recibe trasplante progenitores antes de 2 afios de vida.
y

— Linfopenia en la mayoria de pacientes
— Neumonitis intersticial desde primeros meses:
» Adenovirus, parainfluenza, VRS...
+ CMV, VEB
» P, jirovecii
— Sepsis bacterianas
— Infeccion diseminada viral grave:
+ CMV, VEB, adenovirus, VHS
— Muguet/candidiasis mucocuténea
— Gastroenteritis crénica:
* Rotavirus, CMV, adenovirus
» Cryptosporidum
» Bacterianas
— Enfermedad injerto contra huésped materno/fetal:
» Dermatitis moderada/grave
» Hepatoesplenomegalia, diarrea
» Eosinofilia y linfocitosis

IDC no graves — Clinica infecciosa similar, pero en general algo mas leve, con diagnésticos habitualmente
mas tardios

— Mayor supervivencia al afio de edad, si no ha recibido trasplante de progenitores, aunque
también asocia elevada morbi/mortalidad

Continia
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Tabla Ill. Caracteristicas clinicas segtn el defecto inmunolégico (continuacion)

Defectos
fagocitos

Infecciones fundamentalmente bacterianas y flingicas
— S. aureus, Serratia, Salmonella

—  Nocardia, B. cepacia

- Aspergillus, Mucor

—  Micobacterias

EGC

Debut a cualquier edad (muy temprano en las més graves, las leves pueden debutar en la
edad adulta):

» Adenitis bacterianas y micobacterianas

+ Infecciones: piel y partes blandas

» Abscesos profundos y viscerales

» Osteomielitis bacterianas y fungicas

» Sepsis por B. cepacia

» Neumonias complicadas

» Fallo de medro

» Manifestaciones inflamatorias granulomatosas sin infeccion

DAL

Debut habitualmente muy precoz (primer mes)
Retraso en la caida del cordén

Infecciones bacterianas sin formacién de pus
Sepsis bacterianas

Leucocitosis con neutrofilias muy llamativas

Neutropenia
congénita
(Sindrome de
Kostmann)

Sepsis graves precoces
Neutropenia intensa desde el nacimiento

MSMD

Infecciones graves, recurrentes y diseminadas por micobacterias atipicas
Infecciones por Salmonella recurrentes, complicadas, con bacteriemia...
Menos frecuentemente, tuberculosis

Déficits de
complemento

Déficits de C5
aCo9

Meningitis/sepsis meningocécica y neumocécicas
Infecciones sinopulmonares recurrentes

Déficits de C4
y C2

Infecciones respiratorias por S. pneumoniae, H. influenzae
Enfermedades autoinmunes, LES, glomerulonefritis

Déficits de C3 - Mayor riesgo de enfermedad neumocécica invasiva
Déficit C1 — Angioedema hereditario
inhibidor

ALX/AAR: agammaglobulinemia ligada al X/agammaglobulinemia autosémica recesiva; DAL: déficit de adhesion leucocitaria; EGC:
enfermedad granulomatosa crénica; IDC: inmunodeficiencia combinada; IDCG: inmunodeficiencia combinada grave; IDVC: inmuno-
deficiencia variable comin; LES: lupus eritematoso sistémico; IDP: inmunodeficiencia primaria; MSMD: susceptibilidad mendeliana
a infecciones por micobacterias; OMA: otitis media aguda.

- Dermatitis atdpica, facies tosca,
alteracién dentaria (sindrome de
HiperlgE).

- Eritrodermia, dermatitis grave

(IDCG, sindrome de Omenn)

(Fig. 4).
- Albinismo con nistagmo (Che- Figura 4. Los nifios con
diak-Higashi). inmunodeficiencia combi-
- Muguet, dermatitis del pafal, nada grave (IDCG) suelen
candidiasis (TDCG) presentar, con frecuencia,

afectacién cuténea. En la
imagen vemos la derma-
titis de nifio con IDCG y
enfermedad injerto contra
huésped materno-fetal.

- Onicomicosis (candidasis muco-
cutdnea crénica).

* Hepatoesplenomegalia y adenome-

galias: inmunodeficiencia variable
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comin (IDVC), enfermedad granu-
lomatosa crénica (EGC), sindrome
linfoproliferativo autoinmune).

+  Afectacién neuroldgica con ataxia
(ataxia-telangiectasia).

* Cardiopatia, tetania, facies pecu-
liar, retraso psicomotor (sindrome
de DiGeorge).

* Sangrados, petequias, hematomas
(Wiskott-Aldrich, trombopenias
en IDVC).

*  Pelo fino, talla baja (sindrome car-
tilago-pelo).

Orientacién diagnostica
inicial en casos con sospecha
de inmunodeficiencia
primaria

Debemos mantener un alto indice
de sospecha de IDPs en niiios que pre-
senten en las pruebas complementarias
citopenias, especialmente linfopenias en
lactantes, ausencia de sombra timica en
radiografia de térax, hipogammaglobuli-
nemia o ausencia de seroconversion tras
vacunacion. Una vez que se sospecha una
IP, deben establecerse todas las medidas
necesarias para prevenir las infecciones y
contactar con un pediatra especialista en
inmunodeficiencias.

En general, los estudios basicos para
sospecha de IDPs en nifios que presen-
ten infecciones recurrentes, se llevan a
cabo en la mayor parte de los hospitales
de tercer nivel.

Sin embargo, podemos iniciar la
sospecha diagnéstica desde Atencion
Primaria, manteniendo alto indice de
sospecha, ante hallazgos concretos,
en algunas pruebas complementarias.
Debemos remarcar que, al tratarse de
patologias raras con diagndstico com-
plejo, ante una sospecha diagndstica, el
paciente se debe remitir siempre a un
Centro de Referencia para completar
su estudio.

* Hemograma®-6-8): muchos nifios
inmunocompetentes presentan con
frecuencia leucopenias, linfopenias
o trombopenias en el contexto de
infecciones banales. Sin embargo, es
labor del pediatra confirmar la nor-
malizacién del hemograma una vez
resuelto el proceso agudo infeccioso.
En caso de mantenerse la presen-
cia de citopenias, el paciente debe
ser derivado para descartar IDP.

De especial importancia resulta la
presencia de linfopenias en lactan-
tes menores de 1 afio; ya que, como
se ha comentado, la IDCG es una
auténtica urgencia pedidtrica. Ade-
mds, muchos nifios con IDP pueden
asociar citopenias diversas (neutro-
penias, anemias o trombopenias)
de origen autoinmune, que pueden
ser la manifestacién de debut de su

IDP. Por ello, nifios con citopenias

persistentes y/o autoinmunes requie-

ren también cribado de IDP(15), A

continuacién, citamos los hallazgos

en hemograma mds frecuentes segiin
tipo de IDP®):

- Linfopenias/Leucopenia: IDC;
IDVC.

- Neutropenia: neutropenia con-
génita; IDVC.

- Eosinofilia: algunas inmunode-
ficiencias combinadas; sindrome
de HiperIgE.

- Trombopenia: Wiskott-Aldrich;
IDVC.

- Leucocitosis/Neutrofilia extre-
ma: déficit de adhesion leucoci-
taria.

- Anemia: por enfermedad créni-
ca, de origen autoinmune, ferro-
pénica en casos de infecciones
gastrointestinales con malabsor-
cién.

Radiografia de torax: en un lactante
con infecciones en el que realicemos
una radiografia de térax, debemos
fijarnos siempre en la presencia de
sombra timica®7). La ausencia de
la misma, especialmente en lactan-
tes con linfopenias, debe hacernos
sospechar IDCG (Fig. 2).
Niwveles de inmunoglobulinas(-+9):
deben valorarse en relacion a la edad
del paciente. En nifios con hipo-
gammaglobulinemia, debe descar-
tarse la posibilidad de pérdida pro-
teica. Las cifras de inmunoglobuli-
nas no son valorables si el paciente
ha recibido recientemente infusién
de gammaglobulina. Durante los
primeros afios, algunos nifios pre-
sentan hipogammaglobulinemia
transitoria de la infancia, pero este
no debe conllevar mayor suscepti-
bilidad a infecciones.

Otros estudios mds especificos1-49):;

una vez sospechada una IDP, el

paciente debe ser remitido a un

Centro de referencia, donde se
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estudiardn detenidamente porcen-
tajes de subpoblaciones linfocitarias,
respuesta a vacunas y presencia de
linfocitos B memoria, valoracién
cualitativa de funcién de linfocitos
T (respuesta a mitégenos o prolife-
racién linfocitaria), la capacidad oxi-
dativa de los neutréfilos o la via del
complemento. En muchas ocasiones,
se precisa realizar estudios genéticos
para identificar el gen responsable
del defecto inmunoldgico.

En nifios con sospecha de IDP en
estudio o con IDP ya diagnosticada,
resulta fundamental optimizar todas
las pruebas microbiolégicas para el
diagnéstico de infecciones. La mayor
parte de estas infecciones requieren de la
evaluacién de un especialista en infecto-
log{a®7). Sin embargo, los pediatras de
Urgencias y de Atencion Primaria deben
atender en primera instancia a estos
nifios. En inmunodeficiencias humora-
les resulta fundamental recoger cultivo
de esputo y/o coprocultivo ante infeccio-
nes respiratorias y digestivas, asi como
test de gripe en época epidémica®. No
debemos solicitar estudios serolégicos
en nifios con inmunodeficiencias que
no producen anticuerpos y/o que estén
en tratamiento sustitutivo con gammag-
lobulina. En nifios con IDC, pruebas
como el test de tuberculina, pueden dar
falsos negativos por defecto de la fun-
cién T. Todos estos nifios deben siempre
ser remitidos a su pediatra especialista
de referencia ante la presencia de una
infeccion®).

Prevencion de infecciones
en nifos de riesgo

En poblaciones de riesgo (IDPs o nifios
con enfermedades que condicionen riesgo
de infeccion o inmunodeficiencia secun-
daria), es fundamental establecer medidas
profilacticas en funcién de la patologia,
para evitar infecciones recurrentes. La
vacunacion en estos pacientes es un pilar
fundamental y debe individualizarse.

Los pacientes con infecciones de
repeticién que presentan una IDP o
una enfermedad crénica/inmunodefi-
ciencia secundaria tienen un elevado
riesgo de adquirir infecciones, que
pueden ser mis graves, mds frecuen-
tes y recurrentes que en la poblacién
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general(1718), Por ello, en el tratamiento
de estos pacientes, es fundamental la
prevencién de infecciones.

Vacunacion

Las IDP son un grupo muy hete-
rogéneo de enfermedades y, por ello,
las recomendaciones vacunales han de
ser individualizadas y orientadas por su
pediatra especialista de referencia(1%20),
Existen una serie de recomendaciones
generales(©:18-20);

* Las vacunas atenuadas no deben
nunca administrarse sin consul-
tar previamente a su especialista
de referencia, por riesgo grave de
producir infeccién asociada a la
vacunacién. En las IDCG estdn
contraindicadas todas las vacunas
atenuadas (rotavirus, triple virica,
varicela) y la BCG y fiebre amarilla.
Las vacunas inactivadas no plantean
problemas de seguridad, pero pue-
den ser menos eficaces.

*  Cuando el déficit de formacién de
anticuerpos es grave, no se reco-
miendan las vacunas atenuadas y,
en pocos casos, estarian indicadas
las inactivadas (pueden no dar res-
puesta, especialmente si hay un
tratamiento con inmunoglobulinas
instaurado).

* En los defectos de la fagocitosis,
las dnicas contraindicaciones son la
vacuna frente a la fiebre tifoidea oral
yla BCG.

* Los nifios con déficit de comple-
mento y con asplenia anatémica
o funcional tienen especialmente
indicadas las vacunas meningocé-
cicas (ACYW y B), neumocécica,
H. influenzae tipo b, varicela y
gripe.

» Todos los convivientes deben tener
actualizado el calendario vacunal,
con especial énfasis en la vacuna-
cién antigripal anual, la varicela y la
triple virica. Estdn contraindicadas
las vacunas orales atenuadas frente
ala Salmonella typhi'y rotavirus en
el entorno de los convivientes.

En nifios con enfermedades crénicas
que predispongan a infeccién y/o que
reciben tratamientos inmunosupresores,
es igualmente importante tenerles prote-
gidos mediante vacunacion, requiriendo
vacunaciones adicionales a las incluidas
en el calendario financiado para cada
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CC.AA., como: vacunacién antigripal,
vacuna antineumocécica no conjugada
23valente o vacunacién frente a VHA,
segln recomendacién del CAV-AEP
para cada patologia en concreto”). Sin
embargo, muchos estudios demuestran
que estos nifios cronicos estdn peor
vacunados que la poblacién general y
que, ademds, no cumplen con las reco-
mendaciones adicionales de inmuni-
zacién segun patologia de base(”). Es
labor del pediatra asegurar el correcto
cumplimiento del calendario vacunal,
segun cada tipo de patologia.

Profilaxis antibiética(1-4.6.18)

La profilaxis antibidtica estd espe-
cialmente indicada en nifios con IDCG
y con EGC con cotrimoxazol a dosis 5
mg/kg/dia cada 12 horas, al menos, 3
veces por semana, por el riesgo de infec-
ciones bacterianas y P. jirovecii en las
IDCG, y de infecciones bacterianas en
la EGC.

En nifios con otras IDPs o inmuno-
deficiencias secundarias que presenten
linfopenia CD4, se asocia igualmente
profilaxis con cotrimoxazol. En ocasio-
nes, en nifios con déficit de anticuerpos
e infecciones respiratorias recurrentes,
se asocia profilaxis con cotrimoxazol o
con azitromicina, aunque esta pauta no
estd bien protocolizada y existe variabi-
lidad en su prescripcién entre distintos
especialistas. La profilaxis antifungica
estd especialmente indicada en nifios

con ECG y se individualiza en nifios
con IDCG®.7).

Deteccion precoz de focos
infecciosos“:8)

La deteccién de focos infecciosos
(odontolégicos, senos paranasales y
ORL...) es fundamental para su tra-
tamiento temprano. Medidas simples,
tales como lavarse las manos son muy
importantes. Es necesaria una adecuada
indicacién de antibidticos cuando surjan
infecciones.

Otras medidas preventivas(1-4.8)
Los nifios con patologias respirato-
rias crénicas o IDPs que asocian pato-
logia respiratoria crénica, precisan la
realizacién de fisioterapia respiratoria,
especialmente si asocian bronquiecta-
sias, para evitar las infecciones respi-
ratorias recurrentes. En nifios con IDP
grave, resulta fundamental las medidas

de aislamiento, restringiendo su acceso
a guarderia y el contacto con enfermos,
para evitar la adquisicién de infeccio-
nes(®8). La higiene dental y el control
odontolégico son importantes. Igual-
mente, es fundamental mantener un
adecuado estado nutricional® y pueden
ser necesarios soportes nutricionales
en pacientes que asocien sindrome de
malabsorcidn, ya que la malnutricién
condiciona inmunodeficiencia secun-
daria, que aumenta el riesgo de infec-
ciones. Respecto a la planificacién de
viajes, resulta fundamental en nifios de
riesgo con IDPs o enfermedades croni-
cas, que sean valorados en unidades de
vacunacién internacional, previamente
a un viaje al extranjero, para adecuar
vacunas y profilaxis. Por dltimo,
debemos recomendar la inmunizacién
pasiva con palivizumab en lactantes
que han sido prematuros, cardidpatas,
con patologias respiratorias crénicas,
con IDC o patologia neuromuscular
grave.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

El papel del pediatra de Atencion
Primaria es fundamental para establecer
la sospecha diagnéstica de IDP, asi como
para colaborar en los cuidados del paciente
con patologias que aumenten su riesgo de
infeccion.

El pediatra de Atencién Primaria
tiene dos papeles fundamentales en la
atencién de nifios con inmunodeficien-
cias primarias y/o secundarias:

1. Iniciar la sospecha diagndstica:
como hemos visto a lo largo del capi-
tulo, muchos nifios se diagnostican
tardiamente y, sin embargo, el diag-
nostico precoz de los mismos puede
marcar prondstico. Por ello, es fun-
damental mantener un alto indice de
sospecha en nifios con infecciones
recurrentes, sobre todo, cuando: se
afecte la curva de peso, no respon-
dan al tratamiento, existan antece-
dentes familiares de consanguinidad
o de enfermedades autoinmunes o se
asocien citopenias en las analiticas.
Estos pacientes deben ser remitidos
precozmente a centros de referencia
para descartar la presencia de una
inmunodeficiencia. El pediatra de
Atencién Primaria no debe olvidar



que muchas inmunodeficiencias no
debutan con infecciones, sino con
autoinmunidad o manifestaciones
inflamatorias.

Colaborar en el manejo y cuidado
de pacientes con enfermedades que
predisponen a infecciones recu-
rrentes: estos nifios acuden, con
frecuencia, a consulta en Servi-
cios de Urgencias o en Atencién
Primaria, por fiebre o infecciones
intercurrentes. Resulta fundamental
una adecuada comunicacién entre el
pediatra hospitalario de referencia
para estas patologias y el pediatra de
Atencién Primaria que atiende a los
pacientes. El pediatra de Atencién
Primaria debe:

Conocer: el tipo de enfermedad,
los tratamientos, profilaxis y va-
cunaciones recibidas. Igualmen-
te, conocer infecciones previas y
resultados de cultivos anteriores.

Cuando el nifio consulte, se debe
realizar una exploracién exhaus-
tiva, deteniéndose en la patolo-
gia mds habitual, segin el tipo
de enfermedad (p. ¢j.: infeccién
respiratoria en déficits de anti-
cuerpos o abscesos en nifios con
EGCQ).

En nifios con inmunodeficien-
cias humorales, resulta funda-
mental recoger precozmente
cultivo de esputo o coproculti-
vos si consultan en su Centro de
Salud por clinica respiratoria o
digestiva. En estos nifios, espe-
cialmente con clinica respira-
toria y aumento de secreciones
de aspecto purulento, es fun-
damental iniciar tratamiento
antibidtico precoz, para evitar
el desarrollo de bronquiectasias
en la edad adulta. Los nifios con
inmunodeficiencias mds graves
deben ser remitidos siempre a un
Centro Hospitalario.

El pediatra de primaria debe re-
cordar que algunas inmunodefi-
ciencias como la IDVC asocian
complicaciones no infecciosas,
como: citopenias autoinmunes,
neumonitis linfoide o hepa-
toesplenomegalia. Todas sus
manifestaciones no son siempre
infecciosas y debemos tenerlo en
cuenta cuando consulten.
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Estos dos articulos son las guias para la va-
cunacién de los pacientes inmunodeprimidos
de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) y de la Asociacién Espafiola
de Pediatria/Sociedad Espafiola de Pediatria
(CAV-AEP y SEIP). Incluye los calendarios
para todos los pacientes inmunodeprimidos y
bibliografia actualizada.

Caso clinico

Nifio de 4 afios, marroquf, remitido por tos y fiebre que
no responde tras 4 dias de amoxicilina-clavulanico.

Lleva 7 meses en Espafia y ha presentado 3 bronconeu-
monias tratadas ambulatoriamente, sin realizarse radiogra-
fia, pero con auscultacién focal que mejoré con tratamiento
antibiético. También, ha tenido una gastroenteritis por Cam-
pylobacter.

Nacido en una zona rural de Marruecos, de padres con-
sanguineos, con antecedente neonatal de aspiracién meco-
nial y secuela de hemiparesia. Los padres refieren que tiene
tendencia a broncoaspiracién en las comidas. Presenta fallo
de medro.

A la auscultacién, subcrepitantes bilaterales, sin hipoxe-
mia. Talla baja (p<1, -2,84 DE), bajo peso (p<1; -3,76 DE),
IMC: p2 (-2,12 DE), hemiparesia leve, referida como habitual
desde nacimiento.

En la radiografia toracica, infiltrado en Iébulo inferior
derecho sin condensacién.

En la analitica: 3.220 leucocitos (linfocitos: 1.320; neu-
tréfilos: 1.450), plaguetas: 156.000. PCR: 40 mg/L. En el
aspirado nasofaringeo result6 positivo para Adenovirus y en
sangre detectamos carga viral positiva para citomegalovirus.

Q Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

PEDIATRIA INTEGRAL


https://goo.gl/7dm2i5
http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es

T

&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se
podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado

en el cuestionario “on-line”.

El nifno con infecciones
de repeticién

9. Un pediatra de Atencién Primaria
sabe que cuando un nifo acude a

su CONSULTA:

a. Tiene que vacunarle de rotavi-
rus, si tiene una inmunodefi-
ciencia combinada.

b. Tiene que recoger esputo si es
posible, e iniciar tratamiento
antibiético precozmente, si es
un nifio con agammaglobu-
linemia fiebre y auscultacién
patolégica.

c. Tiene que realizar serologias
para detectar el microorga-
nismo en nifios con infeccién
respiratoria y déficit de anti-
cuerpos.

d. Tiene que derivar de manera
urgente para estudio a un lac-
tante con infecciones respi-
ratorias recurrentes, muguet,
retraso de medro y linfopenia
inferior a 3.000 linfocitos.

e. Larespuestabyd son verdade-
ras.

10. ¢:Qué asociacion es FALSA?

a. Infeccién respiratoria recu-
rrente-reflujo gastroesofégico.

b. Otitis recurrentes-hipertrofia
amigdalar.

c. Neumonias recurrentes-fibrosis
quistica.

d. Infeccién grave por citomegalo-
virus- enfermedad granuloma-
tosa cronica.

e. Diarrea crénica con retraso de
medro-infeccién VIH.

11. :Qué afirmacién es VERDA-
DERA?

a.

En los nifios con inmunode-
ficiencia combinada grave, es
tipico encontrar hipertrofia
amigdalar y adenomegalias.

En nifios con hipogammaglo-
bulinemia, debemos descartar
la pérdida proteica como causa.

En los nifios por déficit de com-
plemento, las infecciones por
neumococo son infrecuentes.

Cuando las infecciones afec-
tan siempre al mismo 6rgano,
es frecuente la presencia de una
inmunodeficiencia primaria.

La presencia de cardiopatia,
facies peculiar y retraso psico-
motor en un nifio con infeccio-
nes recurrentes es sugestivo de
ataxia-telangiectasia.

12.Es CIERTO que...

a.

Existen menos de 200 enti-
dades descritas que producen
inmunodeficiencia primaria.

Las infecciones respiratorias
son las infecciones que mds
recurren en la infancia.

Hay estudios que demuestran
que los nifios con patologias
crénicas estdn mejor vacuna-
dos que la poblacién infantil
general.

La presencia de autoinmuni-
dad debe hacernos dudar de la
presencia de inmunodeficiencia
primaria por déficit de anti-
cuerpos en nifios con infeccio-
nes respiratorias recurrentes.

Durante los 2 primeros afios de
vida, es normal que las cifras de

inmunoglobulinas sean supe-
riores y las de linfocitos infe-
riores a las que encontramos en
nifios mayores de 3 afios.

13.Senala la asociacién que sea

INCORRECTA:

a.

Enfermedad granulomatosa
crénica-profilaxis antibidtica y
antifingica.

Déficit de complemento-vacu-
nacién frente a gripe, varicela y
neumococo.
Agammaglobulinemia-gam-
maglobulina intravenosa y
profilaxis antifungica.
Pacientes con cardiopatia cia-
négena-profilaxis con palivizu-
mab y vacunacién antigripal.
Pacientes en tratamiento cré-
nico con farmacos hepatotéxi-
cos-vacunacién frente a virus
hepatitis A.

Caso clinico

14.:Qué PRUEBAS complemen-
tarias cree usted que debemos
realizar?

a.

Ninguna més. Es una infeccién
banal por adenovirus que asocia
linfopenia por infeccién viral.

Debemos realizar un test del
sudor, porque los padres son
consanguineos y no se realizé
cribado neonatal en Marruecos.
Debemos realizar un Mantoux,
porque procede de zona de alta
endemia y tiene infecciones res-
piratorias recurrentes.

Asocia citopenias y consan-
guinidad, afectacién de curva
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de peso. Debemos realizar un e. Larespuestaa, cyd son verda- citomegalovirus) y bacterianas

estudio inmunoldgico. deras. (Campylobacter).
e. Larespuestab, cyd son verda- L ] c. Hay que descartar una enfer-
deras. 16. Si tuviéramos que descartar unain- medad granulomatosa crénica,

munodeficiencia en el paciente del
caso clinico, seria FALSO que... d

porque presenta neumonias.

15. ¢Cuil de las siguientes patologias Hay que descartar infeccién por

cree debemos DESCARTAR

a. Hay que descartar una inmu-

como causa probable de sus infec-
ciones respiratorias recurrentes?

nodeficiencia humoral, porque
presenta infecciones respirato-
rias y digestivas recurrentes.

VIH, dado que desconocemos
el cribado de esta infeccién rea-
lizado en Marruecos durante el
embarazo.

a. Patologia neurolégica. . -
) i Hay que descartar una inmu- El déficit de complemento es
b. Patologia cardioldgica. e . .
R i nodeficiencia combinada, poco probable en este paciente,
c. Fibrosis quistica. porque presenta: linfopenias, que presenta una infeccién res-
d. Inmunodeficiencia primaria. infecciones virales (adenovirus/ piratoria viral.
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Fiebre de origen

desconocido en ninos

J. Ruiz Contreras, I. Durdan Lorenzo

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid

Resumen

Se considera fiebre de origen desconocido (FOD) en
nifios, toda fiebre > 8 dias de duracién, sin causa
conocida, después de haber realizado una anamnesis
y una exploracion fisica detalladas. En general,
representa una manifestacién poco comuin de una
enfermedad comun.

Alrededor del 50-60% de los casos de FOD,

se deben a causas infecciosas, un 10-15% a
enfermedades inflamatorias y del colageno, un 10%
a una miscelanea de enfermedades y un 5-6% a
enfermedades malignas. En un 20-30%, no se llega a
establecer el diagnostico.

El enfoque diagndstico debe dirigirse a descartar
enfermedades prevalentes en el medio, ser sistematico
y basado en una historia clinica y una exploracién
fisica minuciosas y reiteradas. Las pruebas
diagnésticas deben estar dirigidas por los hallazgos
clinicos mas que por protocolo, aunque en casi todos
los pacientes estan indicadas desde el principio: un
hemograma con recuento de las tres series, proteina C
reactiva y velocidad de sedimentacion globular (VSG),
panel metabdlico basico, test de funcién hepatica,
hemocultivos, analisis y cultivos de orina, Mantoux y,
eventualmente, radiografia de térax.

El pronéstico a largo plazo de los pacientes no
diagnosticados es hacia la curacién sin secuelas.

Abstract

Fever of unknown origin has been defined as a
temperature higher than 38°C that lasts longer
than at least 8 days without a clear cause, after
performing a thorough history and physical
examination. Usually, FOD is an uncommon
manifestation of a common disease.

About 50-60% of cases of FOD are due to
infectious diseases, 10-15% to inflammatory and
collagen vascular diseases, 10% miscellaneous
non-infectious diseases, and 5-6% to malignant
diseases. In 20-30% of cases the cause is
unknown.

The approach should be to rule out common more
than uncommon diseases, and should be based
on a thorough history and physical examination.
Diagnostic tests should be based on clinical
findings more than per protocol. In most patients,
first stage tests are indicated: White blood cell
count, haemoglobin, platelet count, C reactive
protein (CRP) and, serum erythrocyte sedimentation
rate (ESR), basic metabolic panel, liver function
tests, blood cultures, urinalysis and urine cultures,
PPD and chest radiographs as indicated.

Long-term prognosis of undiagnosed children is
good with resolution without sequelae in most of
them.

Palabras clave: Fiebre de origen desconocido; Fiebre prolongada; Fiebre facticia.

Key words: Fever of unknown origin; Prolonged fever; Factitious fever.

Introduccion

Fiebre de origen desconocido

a fiebre prolongada en la que no
L se objetiva la causa, no es un cua-

dro frecuente en los nifios, pero
supone siempre un motivo de desaso-
siego, tanto para los padres del nifio
como para el pediatra. En la mayoria
de los casos, obedece a causas benignas
que se resuelven espontineamente con

tratamiento o de forma espontdnea. El
significado del término “fiebre de ori-
gen desconocido” ha ido cambiando con
el tiempo, lo que ha dado lugar a que la
etiologia de este cuadro varie de unos
estudios a otros(4, complicando, a la
vez, la aproximacién diagndstica. En la
actualidad, se han propuesto las siguien-
tes definiciones para diversos cuadros de
fiebre prolongada.

Pediatr Integral 2018; XXIl (5): 229-235

(FOD)
La definicién de FOD aceptada por

la mayoria de los autores, en el caso de
los nifios, es: “toda fiebre > 8 dias de
duracién, sin causa conocida”. Aunque,
hasta ahora, la definicién comprendia
el que se hubieran realizado algunas
pruebas diagndsticas de primer nivel,
en la actualidad, este criterio no se
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FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO EN NINOS

considera necesario®7). En general,
la FOD representa una manifesta-
cién poco comin de una enfermedad
comun.

Fiebre facticia

Fiebre provocada o simulada por el
paciente (sindrome de Munchiusen) o
por sus padres o cuidadores (sindrome
de Munchiusen por poderes).

Enfermedad prolongada con fiebre
o desacondicionamiento

Este es un cuadro clinico que acon-
tece después de haber padecido una
enfermedad febril aguda bien definida,
con signos objetivos y duracién autoli-
mitada. Ocurre en adolescentes, sobre

todo, aquellos con altas expectativas
personales o familiares(®).

A pesar de la resolucion de esta
enfermedad aguda, el adolescente sigue
con febricula y manifiesta no encontrarse
bien, con incapacidad para asistir al cole-
gio y desempeiiar sus actividades socia-
les. Todo ello se sigue de “desacondicio-
namiento” (disminucién de la actividad
fisica, de la vitalidad y de la capacidad
de accién) lo que, a su vez, condiciona
pérdida de la autoestima y temor a no
cumplir con las expectativas previas. El
adolescente se queja de sintomas ines-
pecificos de cansancio, pero no tiene
signos objetivos de enfermedad. No hay
pérdida de peso que, por el contrario,
puede aumentar como consecuencia de

Tabla I. Etiologia de la FOD (fiebre de origen desconocido) en nifos

Infecciones

Bacterianas Viricas Fungicas Parasitarias
Tuberculosis CMV Blastomicosis Malaria
Brucelosis VEB Coccidiomicosis Toxoplasmosis
Fiebre tifoidea Virus hepatotropos Histoplasmosis Larva migrans
Bartonelosis VIH visceral
Osteomielitis

Endocarditis
Leptospirosis
Abscesos abdominales
Mastoiditis
Pielonefritis

Sinusitis

Tularemia

Chlamydia

Fiebre Q

Conectivopatias
Artritis idiopatica juvenil
Lupus eritematoso sistémico

Panarteritis nodosa y otras vasculitis
Enfermedad de Kawasaki

Enfermedades malignas

Enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin

Leucemia
Neuroblastoma
Hepatocarcinoma
Mixoma auricular

Miscelanea

Fiebre medicamentosa
Sarcoidosis

Enfermedad inflamatoria intestinal
Histiocitosis de Langerhans
Disautonomia familiar

Displasia ectodérmica

Sindromes hemofagociticos
Hipertiroidismo

Enfermedad de Behcet

Fiebre facticia

PEDIATRIA INTEGRAL

la inactividad fisica. A todo ello sigue
“un modus operandi” de la familia, que
centra su atencién en el adolescente,
reforzando secundariamente su sensa-
cién de enfermedad. Los exdmenes com-
plementarios son normales, incluidos los
que se realizan para detectar infecciones
que se han relacionado con el sindrome
de fatiga cronica.

El “reacondicionamiento” se realiza
forzando discretamente al adolescente
para que vuelva al colegio y asuma de
nuevo sus actividades. En ocasiones, es
necesaria la psicoterapia de apoyo(®).

Mas del 50% de los casos de FOD se
debe a enfermedades infecciosas, un 10%
a las enfermedades del colageno, un 10%
a una miscelanea, y un 5-6% a enferme-
dades malignas. En un 25% no se llega al
diagnéstico.

Etiologia y manifestaciones
clinicas

La etiologia de la FOD varia de unos
estudios a otros, dependiendo de los cri-
terios diagndsticos utilizados para definir
la entidad, asi como del drea geografica
o del pais donde se evalda el problema.
Las principales causas se exponen en la
tabla I. En una revisién sistemdtica que
comprende 1.638 nifios, las infecciones
causaron el 51% (59% fueron infeccio-
nes bacterianas) de todos los casos de
FOD(@. En los paises desarrollados, las
infecciones bacterianas mis frecuentes
fueron: la bartonelosis (enfermedad por
arafiazo de gato), la osteomielitis y la
tuberculosis, mientras que en los pai-
ses en vias de desarrollo, las infeccio-
nes bacterianas més frecuentes fueron:
la brucelosis, la tuberculosis y la fiebre
tifoidea. Las infecciones urinarias fueron
frecuentes en ambos tipos de paises. Las
enfermedades del coldgeno (sobre todo,
lupus eritematoso sistémico y artritis
idiopitica juvenil) supusieron el 9%, las
enfermedades malignas (fundamental-
mente, leucemia, linfoma y neuroblasto-
mas) un 6% y una misceldnea de causas
no infecciosas un 11%. En un 23% de
los casos, no se alcanzo el diagndstico@.
Estas proporciones, sin embargo, varian
levemente de unos a otros estudios(-9),
En un estudio reciente, los casos no
diagnosticados alcanzaron el 43%().
Paradéjicamente, a medida que aumen-
tan los medios diagnésticos, aumenta la
proporcién de casos no diagnosticados.
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Tabla Il. Manifestaciones clinicas y diagnéstico de algunas enfermedades infecciosas que causan fiebre de origen desconocido (FOD)

Infeccion

Tuberculosis

Manifestaciones clinicas

La forma miliar y otras formas extrapulmonares
cursan con mas frecuencia como FOD

Diagnostico

Mantoux puede ser negativo

TC toracico: mayor sensibilidad que Rx térax para
demostrar patrén miliar

Biopsia de higado y pulmén: 80-90% con
granulomas en la TBC miliar

Biopsia de MO: granulomas en un 50%

Tifoidea — Fiebre, bradicardia relativa, cefalea, Linfopenia
estrefiimiento, dolor abdominal, maculas Hemocultivo
rosadas en abdomen (roséola tifoidica) Cultivo de aspirado de MO
Bartonella — En una serie represent6 el 5% de las FOD en Contacto con gatos jovenes
henseale nifios y se manifesté de tres formas: Ecografia y TC: lesiones hipodensas en higado
» Fiebre prolongada con linfadenitis regional y bazo
» Fiebre prolongada y lesiones hipoecoicas Serologia y reaccién en cadena de la polimerasa
en higado y bazo (RCP) para Bartonella
+ Fiebre prolongada sin otros signos. Puede
haber lesiones osteoliticas
Brucelosis — Fiebre, sudoraciéon nocturna profusa, artralgias, Exposicién a animales (ovinos, caprinos o bovinos)
hepatomegalia y esplenomegalia 0 ingestion de productos lacteos no pasteurizados
Tularemia — Fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias, molestias Exposicién a carcasas de animales muertos

gastrointestinales, adenopatia cervical

(roedores), garrapatas, mosquitos

Discitis y abscesos
intraespinales

Fiebre y dolor de espalda, incapacidad para la
deambulacién y para extender el tronco

TCy RM
Gammagrafia 6sea

Endocarditis

Sospechar ante la apariciéon o modificacion

de un soplo

Bacteriemia persistente a pesar de tratamiento
antibiético

Esplenomegalia

Hemorragias en “astilla”

Petequias y hemorragias conjuntivales

Hemocultivos

Ecocardiografia

Endocarditis con cultivos negativos, pensar

en: Bartonella henselae, Coxiella burnetti,
Streptobacillus y bacterias HACEK (Haemophilus
aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella

y Kingella)

Fiebre Q — Fiebre prolongada con aumento Serologia especifica
de transaminasas
Malaria — Puede faltar el patrén recurrente Busqueda del parasito en sangre: gota gruesa,

frotis, test de deteccién rapida de antigeno.
Reaccién de la polimerasa en cadena

Infeccion VEB

En < 6 afios, puede tener presentacion atipica

Serologia especifica VEB
Falsos negativos de la reacciéon de Paul-Bunnell
en los nifios menores de 5 afios

CMV

Puede manifestarse como fiebre prolongada,
con o sin linfadenopatia, esplenomegalia,
leucopenia, neutropenia y trombopenia

Serologia CMV

Este hecho se atribuye a que los mayores
recursos diagndsticos permiten la filia-
cién de una enfermedad en un corto
periodo de tiempo, antes de que cum-
pla el criterio de duracién que define la
FOD, por lo que en aquellos casos en los
que la fiebre persiste sin que se haya lle-
gado a conocer la causa, la probabilidad
de un diagnéstico final es menor. En la
mayoria de los casos no diagnosticados,
la fiebre se resuelve y el sujeto se cura sin
complicaciones(®).

Las manifestaciones clinicas depen-
den de la enfermedad causal (Tablas 11
y III). En general, cuanto mds larga es
la duracién de la FOD menor es la pro-
babilidad de enfermedad infecciosa. La
edad del nifio influye de forma notable
en la etiologia de la FOD. Por debajo
del afio, las enfermedades del coldgeno
y las neoplasias son muy raras.

Fiebre facticia. Sugieren este sin-
drome los siguientes datos: pérdida
del patrén habitual de fiebre (picos

térmicos muy breves, ausencia del
incremento vespertino), temperaturas
altas sin aumento de calor en la piel
o sin taquicardia, y ausencia de fiebre
cuando hay un observador presente.

Enfoque y diagnoéstico

En general, el enfoque diagnéstico de
1a FOD debe ir dirigido a descartar enfer-
medades que son comunes en el medio
donde vive el nifio, y que pueden estar
cursando con manifestaciones clinicas no
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Tabla Ill. Manifestaciones clinicas y diagndstico de algunas enfermedades no infecciosas que causan fiebre de origen

desconocido (FOD)

Causas no
infecciosas

Conectivopatias

Manifestaciones clinicas

Segunda causa de FOD tras las infecciones

Comentarios

Artritis crénica
juvenil de

comienzo sistémico

o enfermedad
de Still

Fiebre, irritabilidad, artralgias, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia (moderada), poliserositis
Exantema evanescente de color rojo salmoén,
que aumenta con la fiebre y se atentia o
desaparece al descender aquella

Diagnostico clinico que exige descartar otras causas.
VSG > 60 mm, leucocitosis, anemia y trombocitosis
Ferritina muy elevada

Enfermedad — Un 10-15% de los nifios, sobre todo, los La irritabilidad, la piuria estéril, la VSG muy elevada,
de Kawasaki lactantes, tienen formas incompletas, que no la hipoalbuminemia, la afectacién pericardicay la
cumplen todos los criterios diagnésticos. Los trombocitosis ayudan al diagnéstico.
sintomas y signos mas frecuentes en estos
nifios son: la fiebre de mas de 5 dias (97%)
y el exantema (82%)
Enfermedad — Fiebre, retraso del crecimiento, incluso sin VSG elevada
de Crohn sintomas gastrointestinales Anemia ferropénica, sangre oculta en heces
— A veces: aftas orales, fistulas rectales, artritis, TC o RM abdominal
eritema nudoso
Histiocitosis — Fiebre, exantema en la mitad de los casos Pancitopenia. Lesiones osteoliticas. Demostracion de

de Langerhans

(linfadenopatia, hepatoesplenomagalia,
aumento de transaminasas, diabetes insipida,
exoftalmos, diarrea)

células de Langerhans (marcadores S-100, Cla) en
ganglios linfaticos u otros érganos)

Enfermedad — Fiebre, linfadenopatia cervical prominente, Linfopenia y aumento de reactantes de fase aguda en
de Kikuchi pérdida de peso, astenia. En un 30% de los un 60% de los casos
casos, exantemas y artromialgias El diagnéstico se hace por biopsia

Enfermedades — Menos frecuentes que en los adultos VSG muy elevada

malignas — Fiebre, sudoracién, sintomas constitucionales Dolores 6seos metafisarios espontaneos y a la presion
Citopenias, aumento de LDH y acido Urico
Pruebas de imagen

Fiebre por — Cualquier tipo de farmaco puede causar esta Leucocitosis con neutrofilia. La eosinofilia no es

farmacos reaccion frecuente

Fiebre con buen estado general (caracteristico)
A veces: exantema (maculopapular, urticarial
o petequial)

Ocasionalmente, dolor de cuello

La VSG est4 elevada, entre 60-100 mmm
Con frecuencia, aumento de transaminasas y
fosfatasa alcalina

Fiebre facticia

Ausencia de sintomatologia acompafiante
durante la fiebre

Discrepancia entre la temperatura que
registran el paciente o sus padres, y la
registrada por el personal sanitario

Defervescencia de la fiebre sin sudoracién
VSG y PCR normales

Tabla IV. Pruebas basicas y su significado en la FOD

Prueba basica

Alteraciones y significado

Hemograma — Leucocitosis con neutrofilia: infecciones bacterianas, artritis idiopatica juvenil y fiebre por farmacos

— Neutropenia: dengue, CMV, EB, VIH y leucemia

— Linfocitos atipicos: EB, CMV, otras infecciones virales y enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

— Linfopenia: brucelosis, malaria, fiebre tifoidea, HIV y LES (lupus eritematoso sitémico)

— Monocitosis: tuberculosis

— Eosinofilia: infecciones parasitarias, hongos y neoplasias

— Trombocitosis: artritis idiopatica juvenil, Kawasaki y marcador inespecifico de infeccién

— Trombopenia: CMV, HIV 'y LES

— Citopenia de 2 o mas series: leucemia, linfohistiocitosis hemofagocitica, leishmaniasis visceral y LES
Reactantes de fase — Su normalidad excluye las enfermedades inflamatorias y muchas (no todas) las infecciones bacterianas,

aguda: VSG, PCR y
ferritina

y aparece en la fiebre facticia. Muy elevadas en las enfermedades del colageno (la proteina C reactiva
puede ser normal en el lupus eritematoso sistémico)

— La ferritina aumenta en las infecciones, enfermedades inflamatorias y neoplasias. Un valor mayor
de 10.000 pg/mL es muy sugerente de Hemofagocitosis linfohistiocitica
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Fiebre de origen
desconocido

(definida segtin texto)

Anamnesis y exploracion fisica detalladas

Y

Si - ;Se consigue el diagnéstico?

No

Primer grupo de pruebas:

e Hemograma con VSG y proteina C reactiva

e Hemocultivos (repetidos)

e Serologia para Epstein-Barr, CMV, tularemia (opcional), Brucella
(opcional), Bartonella henselae (opcional)

Orina elemental, sedimento y urocultivos

Mantoux

Radiografia de térax (si indicada)

Frotis sanguineo, gota gruesa o PCR (si hay posibilidad de malaria)

Si < ;Se consigue el diagnéstico?

No

Exploracion sistematica, por 6rganos y aparatos, al menos, una vez al dia, hasta
lograr el diagnéstico o hasta que la fiebre desaparece

Segundo grupo de pruebas orientadas por los signos y sintomas (Tabla I1):

e Repetir hemocultivos

e Serologia a Brucella, Bartonella henselae y tularemia, si no se habian realizado

e Ecografia abdominal (especialmente si hay hepatomegalia o esplenomegalia) y
eventualmente ecocardiografia

e Descartar VIH (adolescentes con fiebre, cefalea, meningitis aséptica y
linfocitosis atipica)

e Puncién/biopsia de adenopatias, higado (si existe hepatomegalia). Puncién de
bazo (si hay esplenomegalia).

e Transito intestinal, TC con contraste o resonancia magnética intestinal si hay
anemia, retraso del crecimiento y molestias intestinales)

e Puncién/biopsia de MO, solo si hay citopenias en sangre periférica

e Si VSG mayor de 100 mm: descartar tuberculosis miliar, enfermedades
autoinmunes reumatolégicas y neoplasias con las pruebas correspondientes

e Si hay exantemas, descartar: infecciones (virus EB, dengue, zika y chikungunya,

—solo en caso de que el nifio haya estado en zona endémica en las semanas
previas-), leptospirosis, enfermedades autoinmunes e inflamatorias
(enfermedad de Still, enfermedad de Kawasaki), reacciones medicamentosas e
histiocitosis Langerhans

e SiVSG > 100 mm: descartar neoplasias, enfermedades reuméticas, TBC miliar

y enfermedad de Kawasaki

TSHy T4

Anticuerpos antinucleares, factor reumatoide, C3,C4 y CH50

Inmunoglobulinas, poblaciones y subpoblaciones linfocitarias

FDg-PET/TC, si la VSG y la proteina C reactiva estan aumentadas

Figura 1. Conducta a seguir ante una FOD.

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO EN NINOS

habituales, mds que a descartar enferme-
dades poco prevalentes en la zona. Se rea-
liza de forma escalonada (Fig. 1).

La historia clinica debe ser detallada.
Mientras no se obtenga el diagnéstico, es
necesario repetirla periodicamente para
descubrir informacién que haya podido
pasarse por alto.

La historia clinica tiene que ser
minuciosa. El primer paso es docu-
mentar la fiebre y constatar que la
temperatura registrada por los padres
se ha realizado de forma adecuada con
un termémetro. La temperatura debe
registrarse cada 8 horas, diariamente, a
la misma hora y con el mismo método.
Es necesario obtener antecedentes
de viajes a zonas endémicas (malaria,
chikungunya, zika, dengue, leptospiro-
sis, histoplasmosis), contacto con ani-
males o personas enfermas e ingestion
de alimentos no higienizados. Se debe
constatar la duracién exacta, el grado y
el patrén de la fiebre, y los sintomas o
signos acompafantes, como: sudoracién,
presencia de exantemas, manifestaciones
articulares, pérdida de peso y sintomas
constitucionales, valorando la persisten-
cia o no de estos ltimos cuando la fiebre
desaparece (en este caso, la persistencia
de los sintomas constitucionales puede
significar enfermedad sistémica grave).

Es importante descartar que el nifio
haya tenido varias infecciones virales
sucesivas que los padres pueden perci-
bir como un dnico episodio de fiebre
prolongada (pseudo-FOD). Habitual-
mente, la pseudo-FOD comienza con
una infeccién viral bien definida, que
se resuelve, pero que se sigue de otras
enfermedades viricas mds impreci-
sas®). Es frecuente que este cuadro se
produzca cuando el nifio asiste por vez
primera a la guarderia o al colegio. Los
problemas médicos o intervenciones
quirdrgicas previas, toma de medica-
mentos y factores de riesgo de infeccién
por el VIH en adolescentes tienen que
ser indagados. Algunas enfermedades,
como la fiebre mediterrdnea familiar,
son mds frecuentes en grupos étnicos,
como: armenios, turcos y judios.

Hasta que se llegue al diagnéstico,
es necesario repetir la historia clinica
con objeto de recabar informacién que
pudiera haber sido omitida u olvidada
en anteriores entrevistas por el nifio
o sus padres. También, es importante
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conocer si la fiebre ha sido registrada
por varias personas (todos los registros
hechos por la misma persona pueden
apuntar a fiebre facticia).

En general, el patrén de la fiebre
proporciona escasa informacién util
para el diagnéstico, aunque una fiebre
continua que no oscila mds alld de 1°C
sugiere fiebre tifoidea, mientras que una
fiebre ondulante, con sudoracién pro-
fusa y sintomas articulares es comun en
la brucelosis. La fiebre, intolerancia al
calor y ausencia de sudoracién orientan
hacia displasia ectodérmica.

La exploracion fisica debe ser minu-
ciosa y hacerse de forma completa cada dia.

Exploracién fisica. Debe hacerse
cada dia de forma detallada; ya que,
hasta en un 25% de los casos, apare-
cen nuevos hallazgos a lo largo de la
evolucién que ayudan al diagnéstico.
Debe tomarse la frecuencia cardiaca
coincidiendo con la fiebre para ver si
hay bradicardia relativa (por cada 0,6°C
de aumento de temperatura, la frecuen-
cia cardfaca aumenta 10 latidos/minuto)
que orienta hacia fiebre tifoidea, fiebre
Q,, dengue y otras. También, es nece-
sario investigar la presencia de soplos
o alteracién de los tonos cardiacos.
Todos los territorios linfiticos deben
ser explorados cuidadosamente en busca
de linfadenopatia. La palpacién abdo-
minal puede revelar hepatomegalia o
esplenomegalia (debe verificarse si se
acompafian o no de dolor). Es obligado
el examen ocular minucioso en busca de
conjuntivitis (leptospirosis, tularemia,
enfermedad de Kawasaki), petequias o
hemorragias conjuntivales (endocarditis)
o signos de uveitis (brucelosis). En la
mucosa oral y encias, hay que investigar
la presencia de ulceras o aftas (enfer-
medad inflamatoria intestinal, lupus).
La exploracién también debe incluir
un examen osteoarticular, incluyendo:
palpacién 6sea en busca de dolor (osteo-
mielitis, hiperostosis e infiltracién por
células malignas), exploracién muscu-
lar (dolor a la palpacién de musculos en
dermatomiositis, periarteritis nodosa)
y examen rectal (fisuras o fistulas en la
enfermedad inflamatoria intestinal).

El mayor rendimiento diagndstico de
las pruebas complementarias se obtiene
cuando estan basadas en los sintomas y
signos del paciente.
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Las pruebas complementarias
deben estar dirigidas por los signos
y sintomas del paciente, mds que por
protocolo, para mejorar el rendimiento
diagndstico. Se llevan a cabo de una
manera escalonada5-6).

Las pruebas de inicio (Tabla IV y
Fig. 1) estin indicadas en la mayoria
de los pacientes con criterio de FOD:
hemograma, extension de sangre peri-
férica, bioquimica bdsica con enzimas
hepéticos, VSG, hemocultivos (aerébicos
y anaerobicos), andlisis de orina y urocul-
tivo, Rx térax, Mantoux o IGRAS (méto-
dos de liberacién de gamma interferén)
y serologias para las infecciones mds
frecuentes (VIH, Brucella, Bartonella
henselae, Toxoplasma, tularemia, sobre
todo, si hay adenopatias, CMV, VEB). E1
significado y la alteracién de estas prue-
bas en algunas enfermedades que cursan
como FOD, se muestra en la tabla II.

La VSG y la proteina C reactiva
normales (PCR) disminuyen la posibi-
lidad de enfermedades inflamatorias y
orientan hacia fiebre facticia, mientras
que los valores muy elevados sugieren
enfermedades del coldgeno o inflamato-
rias y enfermedades neoplasicas-9) (la
proteina C reactiva puede ser normal en
el LES). La ferritina es otro reactante de
fase aguda y aumenta en enfermedades
infecciosas, autoinmunes e inflamatorias.
Un valor mayor de 10.000 pg/mL tiene
una sensibilidad del 90% y una especi-
ficidad del 96% para la linfohistiocitosis
hemofagocitica familiar (Tabla IV)10).

Hay que tener en cuenta que, en
algunos casos con FOD debido a tuber-
culosis, el Mantoux puede ser nega-
tivo®), por lo que la confirmacién de
la enfermedad requiere otros métodos
diagndsticos, como los cultivos o biop-
sias de tejidos afectos.

No estd indicada la realizacién de
TC de forma rutinaria, sin manifesta-
ciones clinicas que lo fundamenten, por
la elevada exposicién a la radiacién que
supone.

Cuando no se logra el diagndstico,
puede ser necesario usar métodos inva-
sores, como el aspirado y biopsia de MO
o biopsia de ganglio linfitico o hepdtica,
en caso de afectacidn hepitica.

El rendimiento de la gammagrafia
con Tc%, Indio!!! o Galio®’ cuando
se realizan de forma rutinaria, es muy
bajo, y lo mismo sucede con el examen
de médula dsea si no hay alteraciones

en sangre periférica. La ecografia y el
TC abdominal son de escasa utilidad
en ausencia de organomegalias o alte-
raciones gastrointestinales.

La tomografia con emisién de
positrones combinada con tomografia
computerizada (PET/TC) ha demos-
trado ser util para el diagndstico de un
40-50% de los casos de FOD del adulto,
particularmente en enfermedades infla-
matorias y vasculitis113). En los nifios,
la utilidad es algo menor(2). La aporta-
cién del PET es mayor cuando los paré-
metros inflamatorios, como la VSG yla
proteina C reactiva estin elevados(1-13),
mientras que si estos parimetros son
normales, la utilidad es muy baja. Sin
embargo, antes de indicar esta prueba
se debe tener en cuenta que expone al
nifio a una dosis de radiacién elevada®4).

Sin embargo, varios estudios han
demostrado que las pruebas de ima-
gen, si no estdn dirigidas por los signos
y sintomas, tienen un bajo rendimiento.

En general, no esta indicado el trata-
miento empirico con antibiéticos.

Tratamiento

El primer paso debe ser retirar cual-
quier fArmaco que el nifio esté tomando.
Si est4 tomando varios, la retirada se
hace de uno en uno, para tratar de iden-
tificar el responsable®). En general, no
deben emplearse antibiéticos de forma
empirica, ya que pueden enmascarar y
retrasar el diagndstico. Solo se acepta el
tratamiento empirico en caso de fuerte
sospecha de tuberculosis miliar en un
nifio criticamente enfermo. Tampoco
deberfan utilizarse esteroides antes de
que el cuadro haya sido diagnosticado,
siempre y cuando no haya urgencia en
el tratamiento.

El pronéstico a largo plazo de los casos
no diagnosticados es bueno con resolucion
de los sintomas y ausencia de secuelas.

Pronéstico
El pronéstico de la FOD depende

de la enfermedad subyacente, pero, en
general, es mucho mejor en nifios que en
adultos. El pronéstico de los pacientes
con FOD en los que no se encuentra la
causa es excelente y, en la mayoria de
ellos, el cuadro se resuelve espontinea-
mente en 4-5 semanas y estdn bien a
largo plazo().



Bibliografia

1.

Jacobs RF, Schutze GE. Bartonella
henselae as a cause of prolonged fever
and fever of unknown origin in children.
Clin Infect Dis. 1998; 26: 80-4.

Chow A, Robinson JL. Fever of un-
known origin in children: A systematic
review. World ] Pediatr. 2011; 7: 5-10.

Tezer H, Ceyhan M, Kara A, Cengiz
AB, Devrim I, Se¢mee G. Fever of un-
known origin in children: The expe-
rience of one center in Turkey. Turk J
Pediatr. 2012; 54: 583-9.

Rigante D, Esposito S. A roadmap for
fever of unknown origin in children. Int
J Immunopathol Pharmacol [Internet].
2013; 26: 315-26. Disponible en: https://
doi.org/10.1177/039463201302600205

Antoon JW, Potisek NM, Lohr JA.
Pediatric Fever of Unknown Origin.
Pediatr Rev [Internet]. 2015; 36: 380-
91. Disponible en: http://pedsinreview.
aappublications.org/cgi/doi/10.1542/
pir.36-9-380

Chusid M]J. Fever of Unknown Origin
in Childhood. Pediatr Clin North Am
[Internet]. 2017; 64: 205-30. Dispo-
nible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.
pcl.2016.08.014

Antoon JW, Peritz DC, Parsons MR,
Skinner AC, Lohr JA. Etiology and Re-
source Use of Fever of Unknown Origin
in Hospitalized Children. 2018; 8.

Long SS. Distinguishing among pro-
longed, recurrent, and periodic fever
syndromes: Approach of a pediatric in-
fectious diseases subspecialist. Pediatr

Clin North Am. 2005; 52: 811-35.
Kim Y, Kim K, Kang J, Kim J, Kim Y.

Etiology and clinical characteristics of
fever of unknown origin in children :
a 15-year experience in a single center.

2017; 60: 77-85.

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO EN NINOS

10.  Janka GE. Familial and acquired he-
mophagocytic lymphohistiocytosis. Eur
J Pediatr. 2007; 166: 95-109.

11. Schénau V, Vogel K, Englbrecht M,
Wacker J, Schmidt D, Manger B, et
al. The value of 18F-FDG-PET/CT
in identifying the cause of fever of un-
known origin (FOD) and inflammation
of unknown origin (IUO): data from a
prospective study. Ann Rheum Dis.
2018; 77: 70-7.

12.  Kouijzer IJE, Mulders-Manders CM,
Bleeker-Rovers CP, Oyen WJG. Fe-
ver of Unknown Origin: the Value
of FDG-PET/CT. Semin Nucl Med
[Internet]. 2018; 48: 100-7. Disponible
en: https://doi.org/10.1053/j.semnucl-
med.2017.11.004

13. Garcia-Vicente AM, Tello-Galin M],
Amo-Salas M, Ros-Izquierdo ], Jimé-
nez-Londofio GA, La Rosa Salas B,
et al. Do clinical and laboratory varia-
bles have any impact on the diagnostic
performance of 18F-FDG PET/CT in
patients with fever of unknown origin?
Ann Nucl Med [Internet]. 2017; 0: 0.
Disponible en: http://link.springer.
com/10.1007/s12149-017-1226-8

14. Westra SJ, Karmazyn BK, Alazraki AL,
Dempsey ME, Dillman JR, Garber M,
et al. ACR Appropriateness Criteria
Fever Without Source or Unknown
Origin—Child. ] Am Coll Radiol
[Internet]. 2016; 13:9 22-30. Dispo-
nible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.
jacr.2016.04.028

15. Escosa-Garcia L, Baquero-Artigao F,
Méndez-Echevarria A. Fiebre de origen
desconocido. Pediatr Integral. 2014;
XVIII(1): 15-21.

Bibliografia recomendada
- Chow A, Robinson JL. Fever of un-
known origin in children: A systematic

review World J Pediatr. 2011; 7: 5-10.
Excelente revision sistemdtica que incluye va-
rios estudios sobre FOD, llevados a cabo tanto
en paises desarrollados como subdesarrollados,

haciendo hincapié en las diferencias etiolégicas
de la FOD en ambos.

- Antoon JW, Potisek NM, Lohr JA.
Pediatric Fever of Unknown Origin.
Pediatr Rev [Internet]. 2015; 36: 380-
91. Disponible en: http://pedsinreview.
aappublications.org/cgi/doi/10.1542/
pir.36-9-380

Revisién de la FOD que incluye tablas con los

signos y sintomas mds caracteristicos de las

diferentes enfermedades que causan la FOD.

También, contiene FDG-PET/CT, un 4rbol de

tomas de decisiones que orienta sobre la utiliza-

ci6n estructurada de las pruebas complementarias
en el diagndstico.

- Long SS. Distinguishing among pro-
longed, recurrent, and periodic fever
syndromes: Approach of a pediatric in-
fectious diseases subspecialist. Pediatr
Clin North Am. 2005; 52: 811-35.

Articulo excelente para conocer, de forma resu-
mida, todas las enfermedades que pueden cau-
sar FOD en el nifio, incluidos los sindromes de
fiebre periédica. Es particularmente relevante la
descripcién del llamado cuadro de enfermedad
prolongada con fiebre o “descondicionamiento”,
que ocurre en los adolescentes tras una infeccién
aguda y autolimitada.

- Kouijzer IJE, Mulders-Manders CM,
Blecker-Rovers CP, Oyen WJG. Fe-
ver of Unknown Origin: the Value
of FDG-PET/CT. Semin Nucl Med
[Internet]. 2018; 48: 100-7. Disponible
en: https://doi.org/10.1053/j.semnucl-
med.2017.11.004

En este articulo, se describe la utilidad diagnds-

tica del PET/CT enla FOD, en el adulto y en el

nifio. También, incide en el mayor rendimiento

de la prueba cuando los pardmetros de infeccién
PCRy VSG estin elevados.

Caso clinico

Una nifia de 15 afios, hija Unica, padece un cuadro febril
con: astenia intensa, faringitis exudativa, adenopatias cervi-
cales dolorosas anteriores y posteriores, obstruccién de vias
respiratorias altas. La analitica revela linfocitosis con linfoci-
tos atipicos en sangre periférica, aumento de transaminasas
(valores cinco veces superiores al limite superior de la nor-
malidad) y aumento de LDH. Se establece un diagnéstico,
demostrado por serologia, de monucleosis infecciosa por el
virus de Epstein-Barr. La fiebre y los sintomas respiratorios
desaparecen aproximadamente a las tres semanas del inicio
del cuadro, pero la astenia persiste. Al mes del inicio, el
médico de cabecera le realiza un hemograma y una bioqui-
mica general de control que son absolutamente normales.

A los dos meses del inicio del cuadro, la nifia sigue que-
jandose de astenia. Los padres le toman |la temperatura
dos veces al dia (mafiana y tarde) y, mientras que por la

mafiana, la temperatura es siempre inferior a 37°C, por las
tardes ha sido, ocasionalmente, de hasta 37,3°C. La nifna
refiere encontrarse mal, sin ganas de salir de casa. Ambos
padres estan preocupados en extremo por la salud de la nifia
y le preguntan constantemente acerca de su enfermedad.
La nifia siempre ha estado muy preocupada por sus califi-
caciones escolares (que han sido siempre excelentes), pero
ahora manifiesta no querer asistir al instituto. Los padres
acceden y deciden que no asistira al instituto hasta que no
esté bien del todo. Ha sido vista, de nuevo, por su médico
quién no encuentra ninguna alteracién en la exploracién
fisica. Le realiza nueva analitica (hemograma y bioquimica),
que es normal.

La serologia frente al virus de Esptein-Barr en este
momento es la siguiente: IgM frente a la capside viral posi-
tiva; 1gG frente a la capside viral positiva.
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) Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

e. Infeccién adquirida por CMV.

e. Esmuy probable que recurra en

Fiebre de origen _ )
desconocido en nifnos Vvarias 0casiones.

19.E1 MAYOR rendimiento del

17. ;Cudl de las siguientes caracteris- PET/TC en el diagnéstico dela  Caso clinico

ticas es CIERTA con respectoala

fiebre de origen desconocido en el

nifio?

a. La causa mds frecuente son las
enfermedades reumaticas.

b. Mis de un tercio de los casos se
debe a enfermedades neopldsi-
cas.

c. Casi siempre se debe a enfer-
medades muy raras.

d. Casi siempre se debe a enfer-
medades comunes.

e. Los casos no diagnosticados
tienen muy mal prondstico.

18.Un nifo de 4 afios es llevado al

20.

fiebre de origen desconocido, se

logra cuando:

a. Cuando existe leucopenia en
sangre periférica.

b. Cuando las transaminasas estdn
elevadas.

c. Cuandola VSG yla proteina C
reactiva estdn elevadas.

d. Cuando la etiologia de la fiebre
es infecciosa.

e. Cuando la duracién de la fiebre
excede tres semanas.

¢Cuil es el diagnéstico mds PRO-
BABLE en un nifo de 36 meses de
edad, con fiebre de origen desco-

22.

23.

¢Cudl de los siguientes diagndsti-

cos es mds PROBABLE?

a. Fiebre de origen desconocido.

b. Mononucleosis infecciosa pro-
longada.

c. Infeccién intercurrente de etio-
logia virica.

d. Complicacién oculta de la
monononucleosis infecciosa.

e. Desacondicionamiento.

¢Cuil de los siguientes sintomas
o signos puede verse CON FRE-
CUENCIA en adolescentes con

“desacondicionamiento?

hospital por fiebre, que, en oca- nocido, exantema evanescente que a. Pérdida de peso.
siones, ha superado los 39°C, de ailmenta ;3_011 la filebrey desaparece b. Ganancia de peso.

1 14 al normalizarse la temperatura .,
10 fhas de durac.lon. Los padres VSO doog e, p )Y ¢. Sudoracién profusa.
refieren que la fiebre le aparece e Yo mm: 4 A .
fundamentalmente por la manana, a. Infeccién por virus de Epstein- - fanorexta.
mientras que por las tardes, suele Barr. e. Insomnio.
estar afebril. En ningtin momen- b. Enfermedad de Still. Cudl de las sieui o d
to, le han notado escalofrios ni Endocarditis bacteri 24.¢Cuil de las siguientes actitudes

. i ) c. Endocarditis bacteriana. ;

sudoracién. El nifio ha mantenido Toxon] ) se deberia RECOMENDAR a
buen estado general, sin pérdida de d. Toxoplasmosis. los padres?
peso. Peor apetito. En urgencias, e. Infeccién por citomegalovirus. a. Visitar a otro médico diferente
le realizan una analitica (hemo- para que tranquilice a la nifia.
grama y PCR) con los siguientes  21.La fiebre de origen desconocido en b. No forzar a la nifia a ir al cole-

resultados. Leucocitos: 8.500/pL
(60% segmentados, 35% linfocitos,
4 monocitos), Hb 12,7g/dl, plaque-
tas 385.000, proteina C reactiva 2
mg/dl. ;Cuil es el diagnéstico mds
PROBABLE?

a. Bartolenosis.

b. Fiebre facticia.

c. Infeccién urinaria.

d

Conectivopatia.

PEDIATRIA INTEGRAL

la que NO se alcanza el diagnésti-

co:

a. Casi siempre tiene consecuen-
cias graves a largo plazo.

b. Con mucha frecuencia se debe
a enfermedades malignas.

c. Responde al tratamiento anti-
biético de amplio espectro.

d. Casi nunca tiene consecuencias
graves a largo plazo.

gio hasta que se encuentre
totalmente bien.

c. No preguntar con demasiada
frecuencia a la nifia por su
enfermedad.

d. Observacién discreta de la nifia
para ver si aparecen nuevos sig-
nos o sintomas.

e. Solicitar al médico un tranqui-
lizante para la nifia.


http://www.sepeap.org

Gripe

J. de la Flor, B. Aguirrezabalaga, R. Ayala, S. Bernirdez,
G. Cabrera, C. Coronel, J. Garcia, M.B. Rubira

Grupo VACAP (Grupo de trabajo de vacunas de la SEPEAP)

REIED

La gripe es una infeccién muy frecuente y de gran
impacto en Salud publica, pero poco diagnosticada

en Pediatria, al confundirse generalmente con otras
infecciones respiratorias virales. La gripe esta causada
por el ortomixovirus influenza A, By C. Los virus A

y B son los causantes de las epidemias anuales, y

el virus A, con reservorio animal y capacidad para
cambios antigénicos mayores, de las pandemias
mundiales. Es previsible una nueva pandemia en el
futuro a partir de la evolucion de los virus de la gripe
aviar o de la gripe porcina. En nuestro medio, la gripe
aparece en otofio-invierno, con una epidemia anual

de unas 8 semanas de duracién. La tasa de ataque es
mas elevada en nifios, que actian como principales
transmisores de la enfermedad a otros grupos de

riesgo. Las proteinas de superficie confieren al virus

su capacidad de propagacion y destruccion celular. La
respuesta inmunitaria es eficaz, pero de corta duracién.
La gripe pediatrica cursa como: un cuadro catarral
completo de inicio stbito, acompafiado por fiebre alta

y mayor sintomatologia sistémica, pero en lactantes y
preescolares es dificil de diferenciar de otras infecciones
viricas respiratorias. Las complicaciones son frecuentes
y generalmente leves. La otitis media es la mas habitual,
pero la neumonia es la principal causa de hospitalizacién
en un nifilo con gripe, afectando generalmente a menores
de 5 afios. El sindrome de Reye es excepcional en la
actualidad. El diagnéstico se basa en la sospecha clinica
en periodo epidémico. Los examenes complementarios
son inespecificos. Los test de diagndstico rapido
deberian estar al alcance del pediatra de Atencién
Primaria. La gripe debe diferenciarse de otras virasis
respiratorias de vias altas y, en su fase inicial, puede
presentarse como un sindrome febril sin focalidad
aparente. La vacunacién anual de los grupos de riesgo
es la mejor estrategia para reducir la morbilidad de

la gripe. A la clasica recomendacién de vacunar a los
nifios con enfermedades crénicas, crece la tendencia

de recomendacion de vacunar a todos los nifios sanos

a partir de los 6 meses. El tratamiento de la gripe se
basa en medidas de sostén. Los nuevos inhibidores de
la neuraminidasa ofrecen un beneficio contrastado en
grupos de riesgo, si se utilizan precozmente.

Palabras clave: Gripe; Epidemia; Pandemia; Pediatria.

Abstract

Influenza is a current infection with strong
impact in public health care, but underrated
in pediatrics, usually mistaked for other viral
respiratory tract infections. Influenza is caused
by ortomixovirus influenza A, B and C. A and B
virus yeld year epidemics, and A virus, with an
animal reservoir and ability to major antigenic
changes, is responsible for world pandemics.
A new world pandemic can be expected in

the future, through the genetic evolution from
the Asian aviar virus or swine influenza virus.
In temperate climates influenza begins in
autumn-winter, with an 8 weeks long epidemic
season. Attack rates are more elevated in
children, who are main agents for spread the
disease to other risk groups. Outer proteins
make virus able to spread and to make cell
destruction. Inmunitary answer is strong but
short in time. Influenza presents as a common
cold with a sudden beginning, high fever and
more systemic symptoms, but in infants and
young children is difficult to differentiate
influenza from other viral respiratory
syndromes. Complications are frequent but
usually not serious. Acute otitis media is the
most frequent, but pneumonia is the first cause
of hospitalization, specially in 5 years younger
children. Reye sindrome is currently very

rare. Diagnosis is clinically made in epidemic
season. No complementary test is specific,
instead rapid diagnosis tests, which should be
avalaible in office pediatrics. Influenza can
appear as a fever without apparent source in
first stage. Risk groups year vaccination is the
best way to reduce influenza morbility. Children
with chronic diseases are classical receivers
but today vaccination of children between 6
months and 18 years is also recommended.
Influenza treatment is based on symptomatic
relief. New specific neuraminidase inhibitors
offer a clear benefit in risk group patients who
begin treatment in early stages.

Key words: Influenza; Epidemics; Pandemics; Pediatrics.
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Introduccion

La gripe es una infeccion muy fre-
cuente y de gran impacto en Salud publica,
pero poco diagnosticada en Pediatria, al
confundirse con otras infecciones respira-
torias virales.

a gripe es la causa mds frecuente

de ingreso hospitalario pedidtrico

durante los meses de invierno. Es
causa de una significativa morbilidad
y de potencial mortalidad. Un 50% de
muertes derivadas de complicaciones
de la gripe en edad pedidtrica, acon-
tecen en nifios previamente sanos, sin
factores de riesgo. Pese a su frecuen-
cia en Pediatria, es olvidada muchas
veces en nuestros diagndsticos; puesto
que, a menudo, se confunde con otros
procesos respiratorios virales, especial-
mente resfriados y faringitis. Muchas
veces se utiliza el eufemismo “sindrome
gripal” para catalogar cuadros respira-
torios febriles en el periodo invernal.
Popularmente, sucede todo lo con-
trario: el profano denomina “gripe” a
muchos cuadros de faringitis o res-
friado comun. El impacto socioeco-
némico de esta enfermedad es enorme
en visitas ambulatorias, a servicios de
urgencias, antitérmicos, antibidticos,
y absentismo escolar y laboral, incluso
superior al derivado de la infeccién por

VRS®.2),

Historia, etiologia y
epidemiologia de la gripe

La gripe esta causada por el ortomixo-
virus influenza A, By C. Los virus Ay B son
los causantes de las epidemias anuales, y
el virus A, con reservorio animal y capaci-
dad para cambios antigénicos mayores, de
las pandemias mundiales. Es previsible una
futura pandemia a partir de la evolucion
del virus de la gripe aviar o de la gripe
porcina. En nuestro medio, la gripe aparece
en otofo-invierno con una epidemia anual
de unas 8 semanas de duracion. La tasa
de ataque es mas elevada en nifios, que
actiian como transmisores de la enferme-
dad a otros grupos de riesgo.

La complicada y apasionante epi-
demiologia de la gripe tiene impor-
tantes repercusiones, tanto en Salud
publica como en la consulta del pedia-
tra de Atencién Primaria (AP), por lo

que conviene dedicarle una atencién
especial. La gripe estd causada por el
virus de la influenza, un ortomixovirus
compuesto de una sola cadena de RNA,
con 8 segmentos codificantes de pro-
teinas especificas y una cubierta lipo-
proteica. Como todos los virus RNA,
su replicacién basada en la polimerasa
del RNA, es un proceso que facilita el
error, generando cambios antigénicos
constantes. Las diferencias antigénicas
conferidas por la proteina de matriz
M1 y la nucleoproteina, condiciona la
existencia de 3 tipos serolégicos, A, B
y CO. Ademis de la gripe, estos virus
causan un amplio abanico de infec-
ciones respiratorias altas y bajas. Hay
distintas variantes de cada tipo, deter-
minadas por las proteinas de superficie
(al menos, 18 tipos de hemaglutinina
[HA]y 11 de neuraminidasa [NA] para
el virus A). Los 3 tipos serolégicos tie-
nen hemaglutinina. Los virus A y B
tienen ademds neuraminidasa, de la que
el C carece. La hemaglutinina facilita
el anclaje del virus a la membrana de
la célula huésped. La neuraminidasa
permite la penetracién del virus en
la célula infectada y la liberacién y
difusién de las particulas virales en
el moco respiratorio. Los virus Ay B
son los responsables de las epidemias.
El virus A tiene un reservorio animal
(las aves acudticas) y mds facilidad para
los cambios antigénicos que los virus
By C, cuyo tnico reservorio conocido
es humano. El virus C carece de neu-
raminidasa, causa casos esporddicos
leves, especialmente en menores de 5
afios, con sintomatologia predominante
en vias altas, eventualmente fuera de
temporada gripal y muy dificiles de
diagnosticar. El virus A presenta cam-
bios antigénicos constantes, debido a
su inestabilidad genética derivada de
la segmentacién de su genoma. En
solo un afio, los cambios sufridos por
el virus de la gripe resultan equipara-
bles a los que experimenta la especie
humana en un millén de afios. Unos
pocos afios de evolucion virica equiva-
len a la diferencia que media entre un
chimpancé y un humano. El periodo
transcurrido entre la pandemia de 1918
y la de 2009 suponen un 15% de cam-
bio en el genoma del virus: la diferencia
genética entre una rata y un hombre.
Estos cambios pueden ser derivas anti-
génicas menores (“drift”), que confie-
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Tabla I. Definicion de las fases

pandémicas

1. Fase interpandémica.
Casos episodicos en animales.
Bajo riesgo en humanos

2. Aparicién de nuevos virus con
infecciones en animales y cierto
riesgo en humanos

3. Alerta de pandemia.
Casos en humanos sin
transmisién interhumana

4. Evidencia de transmisién
interhumana

5. Transmisién interhumana
significativa

6. Transmision interhumana
sostenida. Pandemia declarada

ren una ventaja selectiva a las nuevas
cepas de virus, con epidemias locales
y mortalidad confinada a grupos de
riesgo, o cambios antigénicos mayores
(“shift”), responsables de las pandemias
mundiales, con mortalidad extendida
a todos los segmentos de poblacién, al
no haber una memoria inmunolégica
previa. La distribucién geografica del
virus es tan previsible como peculiar: el
origen de las nuevas cepas tiene lugar
en Asia y, desde alli, pueden ser dise-
minadas por todo el mundo mediante
las aves migratorias. Cuando un virus
serolégicamente nuevo afecta a la espe-
cie humana, se produce una pandemia
mundial, con morbilidad y mortalidad
muy superiores a lo habitual y no limi-
tada a grupos de riesgo (Tabla I). Sin
embargo, incluso un cambio menor
(deriva o drif?) debe considerarse de
riesgo para un lactante, dado que este
no presenta inmunidad previa frente al
virus. La primera pandemia documen-
tada se remonta al siglo XVI, pero ya
Hipdcrates describi6 perfectamente la
enfermedad. La pandemia mas dram4-
tica de la historia contempordnea fue
en 1918 (gripe mal llamada “espafiola’,
dado que se originé en Estados Uni-
dos), por la aparicién del virus HIN1,
hoy habitual, pero en aquel momento
serolégicamente nuevo, con una mor-
talidad de, al menos, 20 millones de
personas, muy favorecida por el espe-
cial tropismo pulmonar del virus y el
estado de postracién en el que quedé
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la humanidad después de la primera
guerra mundial. Otras pandemias de
este siglo, menos importantes, en parte
a una menor agresividad pulmonar del
virus, y en parte debido al uso de anti-
bidticos para las complicaciones bacte-
rianas y a la mejora de las condiciones
sociosanitarias generales, fueron en
1957-58 (“gripe asidtica”) con el virus
H2N2 (actualmente desaparecido), y
1968-69 (“gripe de Hong-Kong”), con
el H3N2 (actualmente circulante).
Otro ejemplo reciente y alarmante
de cambio antigénico mayor sucedié
en Hong Kong en 1997 con el virus
H5NT1, con un pequeiio brote en huma-
nos, con elevada mortalidad (6 de 18
casos), que se consiguié confinar. La
pandemia mds reciente, en 2009, por
una variedad recombinante del HIN1,
reemplazé a la variedad de HIN1, pre-
viamente circulante. La mortalidad
asociada a una pandemia experimenta
un brusco descenso en la edad media de
los afectados. En la del 2009, la edad
media de las muertes asociadas al virus,
fue de 37 afios, comparada con la edad
media de una epidemia estacional (76
afios, generalmente por casos debidos
al H3N2). La experiencia indica que
las pandemias aparecen a intervalos
regulares y, en el futuro, es previsible
que se produzca a partir de la probable
evolucién de la llamada gripe aviar,
causada por el citado virus A H5N1 y,
menos frecuentemente, por los H7N7
y HIN2. EI H7N9 se ha convertido
recientemente en el principal candidato
a una futura pandemia. Esta enfer-
medad afecta a aves de granja y aves
salvajes, pero también se han descrito
casos en mamiferos y seres humanos
(casi siempre por transmisién directa
a partir del contacto con aves afecta-
das, aunque en algun caso, se duda
de una posible transmisién interhu-
mana). Estos casos se caracterizan por
su extraordinaria gravedad® y elevada
mortalidad (superior al 50%). Se han
descrito 600 casos por H5N1, con una
mortalidad del 60% y 1.557 casos, casi
todos en China, por el H7N9, con el
39% de mortalidad. Por el momento,
este virus ain no ha adquirido la capa-
cidad de transmisién entre seres huma-
nos (condicién sine qua non para que
se produzca una pandemia), para lo que
precisa de un periodo de adaptacién,
que supone una derivacion genética del
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nuevo virus aviar a través de multiples
infecciones que vayan acumulando
mutaciones y recombinaciones gené-
ticas del virus aviar con cepas huma-
nas, fenémeno que se produce habi-
tualmente en huésped porcino, dado
que este puede ser infectado al mismo
tiempo, tanto por virus humanos como
aviares (al contener ambos receptores
de 4cido sidlico, el 2,3 tipo aviar y el
2,6 tipo humano), y que le permitan
la propagacion interindividual. Nadie
puede aventurar si este virus va a ser
capaz de completar esta deriva, ni en
cudnto tiempo puede hacerlo, pero
se estd investigando activamente una
vacuna prepandémica que intenta ade-
lantarse a la aparicién del nuevo agente
infectante, hasta el presente con buenos
resultados de seguridad e inmunogeni-
cidad en nifios®).

El virus B tiene mucha menos
capacidad para los cambios antigénicos
mayores, al no tener reservorio animal.

La complicada terminologia que
define las variantes del virus de la gripe
se basa en las proteinas de superficie
HA yNA, en lazona geografica donde
se ha aislado originalmente, y el nimero
y afio de aislamiento. La epidemia anual
de gripe (gripe humana estacional) se
presenta en paises templados en otofo-
invierno, entre noviembre y febrero, si
bien en Espafia, diciembre y enero son
los meses con mds frecuencia de inicio
del brote, en los tltimos afios. La esta-
cién gripal, en la que se describe circu-
lacién del virus, suele extenderse entre
octubre y marzo, en el hemisferio Norte.
En el hemisferio Sur, el virus mantiene
la circulacién, mientras es verano en el
Norte. En los paises tropicales, la distri-
bucién estacional no es tan clara, regis-
trandose dos brotes anuales en algunas
regiones y un solo brote, coincidiendo
con la estacién de las lluvias, en otras.
En una epidemia tipica, los nifios tienen
una tasa de infeccién del 30-50% y son
mis eficaces y prolongados transmiso-
res que los adultos. La transmision se
produce a partir de la inhalacién de
gotas respiratorias portadoras del virus
y provenientes de la tos, los estornudos
y el habla de infectados en un radio de
hasta 2 metros. Es probable que se dise-
mine también por pequefias particulas
en aerosol, especialmente en locales
cerrados. También, puede transmitirse
con el contacto directo con objetos

recientemente contaminados por secre-
ciones nasofaringeas (fomites), pero este
mecanismo es mucho menos eficiente
que en otras virasis respiratorias (rinovi-
rus)©®7). La transmisién es mds efectiva
a bajas temperaturas y en ambientes
de poca humedad. La epidemia suele
durar de 4 a 8 semanas, con un pico a
las 2-3 semanas de su inicio. La circula-
cién simultinea de 2 o 3 cepas de virus
entre la comunidad puede comportar
la prolongacién de la estacién gripal
hasta 3 o mds meses. La diseminacién
entre la comunidad es muy ripida. La
epidemia suele afectar inicialmente a
nifios en edad escolar, disemindndose
después a pre-escolares y adultos. El ini-
cio de la epidemia de gripe es ficilmente
reconocido por el aumento marcado, a
veces, explosivo, del absentismo escolar
y laboral, la frecuentacién a consultas de
AP y servicios de urgencia primarios,
domiciliarios y hospitalarios de todas
las edades y la ocupacién de tanatorios.
En Pediatria, se observa un brusco y
marcado aumento de la edad media de
los nifios visitados.

La epidemia anual se origina a par-
tir de una o dos cepas predominantes.
En la actualidad, los virus circulantes
son el A HIN1 2009 y A H3N2, junto
con el virus B, en cualquiera de sus 2
linajes. El predominio de una u otra
cepa va variando anualmente. Aproxi-
madamente, una vez cada 10 afios, no
se produce el aumento esperado de casos
en periodo invernal (gripe humana esta-
cional), aunque siempre hay circulacién
del virus.

Patogenia

Las proteinas de superficie confieren al
virus su capacidad de propagacion y des-
truccion celular. La respuesta inmunitaria
es eficaz, pero de corta duracion.

El virus de la gripe se replica en el
epitelio columnar respiratorio. La neu-
raminidasa destruye la barrera mucosa
y la hemaglutinina fija el virus al dcido
sidlico celular y, por endocitosis, vacia
su material genético RNA en el cito-
plasma infectado. E1 RNA penetra
en el nicleo, se replica, vuelve al cito-
plasma, produce las nuevas proteinas,
con ruptura del citoplasma, destruccién
celular y reinicio del ciclo con nuevos
virus. La replicacién dura de 10 a 14



dias y queda limitada al epitelio respi-
ratorio. La destruccién celular, a este
nivel causa: descamacion, pérdida de la
funcién ciliar, de la produccién de moco
y favorece la sobreinfeccién bacteriana.
El mecanismo inmune, implicado en
la infeccién primaria y en la proteccién
contra reinfecciones, implica distintas
citoquinas, como: el interferén y el
factor de necrosis tumoral. La mayor
respuesta humoral se induce frente a la
hemaglutinina y es fundamental en la
neutralizacién del virus. Los anticuer-
pos contra la neuraminidasa son impor-
tantes en la prevencién de las formas
graves de la enfermedad y en reducir la
transmision. También, se producen IgA
(nasal) e IgG (traqueal) en la mucosa
respiratoria infectada, pero desgracia-
damente, la respuesta inmunitaria, muy
eficaz, es de corta duracién y, aunque
los virus implicados tengan poca varia-
bilidad genética, pueden producirse
infecciones sintomadticas en la siguiente
estacion gripal, aunque es mas frecuente
que se produzcan cada 3-4 afios en per-
sonas no vacunadas(®-16),

Clinica

La gripe pediatrica cursa, como: un
cuadro catarral completo de inicio subito,
acompanado por fiebre alta y mayor sin-
tomatologia sistémica, pero en lactantes
y preescolares es dificil de diferenciar de
otras infecciones viricas respiratorias.

El periodo de incubacién es de 48 a
72 horas. Este periodo corto, asociado
ala gran cantidad de particulas virales
infectivas que contienen las secrecio-
nes y a la pequefia cantidad necesaria
para infectar a un contacto susceptible,
explica la explosividad de las epidemias.
Hasta un 30% de infecciones pueden
ser asintomdticas, pero estos casos son
transmisores. El cuadro clinico cldsico
de gripe es mds reconocible en nifios
mayores de 5 afios. Pese a que la gripe
pedidtrica es mds dificil de diagnosticar
que en adultos, y que la enfermedad se
confunde muchas veces con un resfriado
comun febril, la nocién epidémica y
ciertas caracteristicas diferenciales nos
pueden ser de gran ayuda. La gripe
suele tener un inicio stbito, con: fiebre
alta, mialgias, dolores periorbitarios a
la movilizacién lateral del globo ocu-
lar, artralgias, cefalea y escalofrios. El

debut puede ser en forma de sindrome
tebril sin focalidad aparente, y hasta que
aparece la sintomatologia respiratoria,
deberd hacerse en nifios pequefios el
diagnéstico diferencial con el riesgo
de bacteriemia oculta. En el periodo
neonatal, la gripe puede presentarse con
sintomatologia sugestiva de sepsis. Los
sintomas sistémicos son mds acusados
en la influenza A que en la B, en la
que predomina la sintomatologia respi-
ratoria. La gripe B es mds frecuente en
mayores de 5 afios. La sintomatologia
es mas florida en la gripe por AH3 que
por AH1. La sintomatologia sistémica,
a veces muy aparatosa, generalmente
superior a la producida por cualquier
otro virus respiratorio, es producida por
mediadores de la inflamacién libera-
dos por el epitelio respiratorio infectado
(interleucina 6 e interferén alfa en fases
iniciales, factor de necrosis tumoral alfa
e interleucina 8 en fases tardias), ms
que por la diseminacién hematégena
del virus. Este hecho podria hacer mas
recomendable tratar la sintomatologia
de la gripe con un antitérmico con
accién antiinflamatoria, como ibupro-
feno, que con paracetamol, aunque no
hay estudios comparativos al respecto.
Pocas horas después aparece la sinto-
matologia respiratoria, con: faringitis
no exudativa, rinitis, obstruccién nasal
y tos seca, irritativa, que interfiere con
el descanso del nifio. En nifios peque-
fios, la gripe se puede presentar con un
cuadro abdominal, con fiebre, vomitos,
diarrea y dolor abdominal, que serd
diagnosticado con toda probabilidad
de gastroenteritis aguda. Va en contra
del diagnéstico de gripe la presencia
de rash, conjuntivitis purulenta, ade-
nopatias marcadas, exudado faringeo
y diarrea en nifios de més de 3 afios.
La gripe se presenta, a veces, de forma
atipica, de muy dificil diagndstico,
como un crup de moderado a intenso
(AH3N2), més grave que el causado por
parainfluenza, bronquiolitis, neumonia,
o como exacerbacién de un asma bron-
quial. La enfermedad durade 2 a 5 dias.
A veces, se produce a los pocos dias
de haber cedido el cuadro febril, una
recrudescencia o 2° ataque, conocido
antiguamente como V (“uve”) gripal, no
necesariamente asociado, pero si sos-
pechoso de sobreinfeccién bacteriana.
La tos residual, con disfuncién de las
vias aéreas inferiores, y un estado de
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atiga y, a veces, de anorexia y depre-
fat , ,d d
sién, especialmente en adolescentes,
pueden durar semanas(7).

Complicaciones

Son frecuentes y generalmente leves.
La otitis media es la mas habitual, pero la
neumonia es la principal causa de hospi-
talizacion en un nifio con gripe, afectando
generalmente a niflos menores de 5 anos.
El sindrome de Reye es excepcional en la
actualidad.

Hay que sospechar sobreinfeccion
bacteriana, si la fiebre dura mis de 5
dias o si reaparece después de un inter-
valo libre. Las sobreinfecciones son fre-
cuentes en Pediatria, pero generalmente
son de escasa gravedad: otitis media
aguda (10-50%), sinusitis y neumonia
en menores de 5 afios. L.a neumonia es
especialmente frecuente en nifios meno-
res de 2 afios que asistan a guarderia. La
neumonia suele ser por sobreinfeccién
bacteriana (neumococo, estafilococo).
La neumonia virica es mis frecuente
en adultos y tiene peor prondstico. Una
forma rara de neumonia hemorragica
puede observarse en las epidemias mds
virulentas (pandemia de 1918). El sin-
drome de Reye es una rara complica-
cién asociada a la gripe y a la varicela,
especialmente con la ingesta previa de
4cido acetilsalicilico (AAS). Consiste
en una encefalopatia grave acompa-
fiada de degeneracién grasa del higado.
Hay que sospechar su presencia (en la
actualidad, excepcional) en un nifio con
gripe que presente vémitos incoercibles
o anomalias de la conducta. La mio-
sitis es mds frecuentemente producida
por el virus B. Aparece a los 5-7 dias
del inicio y se manifiesta inicialmente
con debilidad, seguida de intenso dolor,
especialmente en las piernas (gastroc-
nemio y séleo). El virus A puede cau-
sar una forma tan intensa que ocasione
rabdomiolisis seguida de mioglobinuria
masiva con insuficiencia renal aguda.
Probablemente, un cierto grado de
miositis acompaiie a toda infeccién por
el virus de la influenza. La neumonia
virica afecta mds a adultos y es menos
frecuente que la sobreinfeccién bacte-
riana, favorecida por la destruccién del
epitelio. Esta sobreinfeccién puede ser
por neumococo, hemophillus, estafilo-
coco o estreptococo pyogenes. Las rela-
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ciones entre gripe y neumococo ya se
establecieron en la pandemia de 1918
y se han vuelto a estudiar detallada-
mente en la reciente de 2009. El virus
de la gripe altera los mecanismos de
inmunidad innata y lesiona la barrera
epitelial pulmonar, favoreciendo la
sobreinfeccién neumocdécica. Nefritis,
miocarditis, encefalitis, mielitis trans-
versa y sindrome de Guillain-Barré son
complicaciones muy raras. La incidencia
de encefalitis parece haber aumentado
recientemente en Japén y en EE.UU.
El shock téxico es excepcional y cau-
sado por el virus B. La gripe es muy
grave en nifios con enfermedades neu-
romusculares que afecten a los musculos
accesorios de la respiracién. Los nifios
inmunodeficientes o que reciben qui-
mioterapia transmiten el virus durante
largos periodos. Se han descrito casos
de muerte stbita del lactante asociados
a gripe(2,17),

Diagnéstico

El diagnéstico se basa en la sospecha
clinica en periodo epidémico. Los exame-
nes complementarios son inespecificos.
Los test de diagnéstico rapido deberian
estar al alcance del pediatra de AP.

En Atencién Primaria sigue siendo
fundamentalmente clinico. La asocia-
cién de fiebre y tos en un adulto (actual
definicién de la OMS de “enfermedad
similar a la gripe™influenza like illness)
tiene un alto valor predictivo en época
epidémica en adultos, pero su utilidad
es mucho menor en ancianos y nifos. El
hemograma es totalmente inespecifico,
observindose frecuentemente leucope-
nia, asi como la radiologfa, que presenta
atelectasias o infiltrados en un 10% de
nifios. La demostracién de la presencia
del virus de la gripe es suficiente para el
diagnéstico, dado que no hay estado de
portador. Los test de diagnéstico rapido
de influenza y otros virus respiratorios,
fundamentalmente el VSR, han ganado
mucho terreno en los ultimos afios en
los servicios de urgencia hospitalarios,
y estdn afectando sensiblemente las
pautas de manejo del nifio pequefio
con sindrome febril sin focalidad apa-
rente, con una potencial reduccién del
uso de otras técnicas diagndsticas mds
agresivas y de la prescripcién empirica
de antibidticos. Las caracteristicas de
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estos test de diagnéstico viral rdpido
varian ampliamente, con sensibilidades
del 57-90% (que dependen fundamen-
talmente de una correcta recogida de
la muestra) y especificidades entre el
65-99%. La sensibilidad es mayor para
el virus A. Los modernos test inmuno-
cromatograficos detectan el virus de la
influenza en menos de 15 minutos, a
partir de una muestra obtenida por fro-
tis nasofaringeo. Algunos kits pueden
detectar ambos virus, A y B y existen
combinados para la deteccién de otros
virus respiratorios (VRS, adenovirus)
e, incluso, para bocavirus y metaneu-
movirus. Recientemente, ha aparecido
una nueva técnica ripida, de diagnéstico
molecular por amplificacién de DNA
del virus, que aumenta la sensibilidad
hasta valores comparables a la PCR, con
un coste muy inferior y mucha mds rapi-
dez (15 minutos), pudiendo recogerse
la muestra por frotis nasal, mucho mis
cémodo que el nasofaringeo. El diag-
néstico molecular rdpido se ha exten-
dido recientemente hasta el VRS y la
bordetella pertussis18:19),

La deteccién del virus es suficiente
para el diagndstico, dado que raramente
existe estado de portador. Estas pruebas
deberian estar al alcance del pediatra

de AP.

Diagnostico diferencial

La gripe debe diferenciarse de otras
virasis respiratorias de vias altas y, en su
fase inicial, puede presentarse como un
sindrome febril sin focalidad aparente.

* Con el resfriado comun febril: la
gripe da mds afectacién sistémica,
especialmente la causada por el virus
A. La fiebre de la gripe suele pre-
sentarse antes de la sintomatologia
catarral y, en el resfriado, suele ser al
revés. La diferenciacion entre gripe
y resfriado es mds fécil a mayor edad
del nifio.

*  Con la faringitis virica: en la gripe
hay mds afectacién sistémica y la
sintomatologia respiratoria es mds
florida.

* Con el sindrome febril sin focalidad
aparente: el inicio stbito de la gripe
comporta que, en muchas ocasio-
nes, el nifio sea visitado por fiebre
antes de la aparicién de cualquier
sintomatologia. La gripe es causa

comun de evaluacién agresiva del
lactante febril sin foco en un ser-
vicio de urgencias. La presencia de
gripe reduce mucho la probabilidad
de enfermedad bacteriana grave
asociada, por lo que un test ripido
positivo para gripe es motivo para
no practicar dicha evaluacién. En
periodo epidémico, cualquier sin-
drome febril inicial es sospechoso
de gripe:2.17),

Prevencion

La vacunacion anual de los grupos de
riesgo es la mejor estrategia para redu-
cir la morbilidad de la gripe. A la clasica
recomendacion de vacunar a los nifios con
enfermedades cronicas, se aifade, actual-
mente, la vacunacion de nifos sanos entre
6 meses y 18 afios.

La vacunacién en los meses de octu-
bre y noviembre de los grupos de riesgo,
disminuye significativamente la tasa de
ataque y las complicaciones. Si el nifio
no se ha vacunado en el periodo reco-
mendado, debe vacunarse antes de que
termine la estacién gripal (31 de marzo).
La vacuna inactivada de la gripe cldsi-
camente ha sido trivalente, conteniendo
2 subtipos del serotipo A (actualmente,
H1N12009 y H3N2) y una cepa (linaje)
del serotipo B. Actualmente, se dispone
de una vacuna inactivada tetravalente,
que afiade los 2 linajes del virus B (Vic-
toria y Yamagata, basados en diferencias
delaHA, que emergieron en 1990 y que
cocirculan desde 2004), recomendada a
partir de los 6 meses y de una vacuna
atenuada tetravalente de virus vivos y
atenuados, sensibles a la temperatura
y adaptados al frio, de mayor eficacia,
probablemente mayor efectividad y
mayor capacidad de proteccion hetero-
tipica y de grupo, al simular la infec-
cién natural y producir una respuesta no
unicamente de anticuerpos séricos, sino
también de Ig A en mucosas y estimu-
lacién de la inmunidad celular, autori-
zada entre los 2 y los 18 afios, pero que
no puede administrarse a pacientes con
asma grave ni inmunodeprimidos(20).
Las vacunas adyuvadas con emulsiones
de aceite en agua, a base de escualeno
(MF59 y AS03), que ofrecen mejores
respuestas inmunitarias en adultos, no
estin autorizadas en edad pedidtrica (lo
fueron, excepcionalmente, en la pan-



demia 2009), pese a que se dispone de
ensayos clinicos que muestran su efica-
cia y seguridad@). La vacuna adyuvada
con AS03, utilizada en la pandemia de
20009, se asocié en Finlandia con casos
de narcolepsia.

La composicién de la vacuna es
recomendada anualmente por la OMS,
basdndose en la prevalencia de aisla-
mientos recibidos en todo el mundo
en los laboratorios de referencia. La
recomendacién se hace en febrero para
el hemisferio norte (estacion gripal de
octubre-marzo) y en setiembre para el
hemisferio sur (estacion gripal de mayo-
octubre). Para la campafa 2017-2018,
la composicién recomendada es: A/
Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09,
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2),
y B/Brisbane/60/2008(B/Victoria).
Se recomienda que las vacunas tetra-
valentes contengan también el B/
Phuket/3073/2013 (B/Yamagata). La
eficacia de la vacuna, que depende
fundamentalmente de la concordancia
(matching) entre los virus previstos y
los realmente circulantes, oscila entre
el 70-80%, aunque es menor en nifios,
especialmente en menores de 2 afios.
La previsién de circulacién de virus B
tiene un error del 50%, lo que pretende
solucionarse con las vacunas tetravalen-
tes. Teniendo en cuenta que el 25% de
mortalidad depende del virus B, este es
un avance muy importante.

El concepto “grupos de riesgo” se
ha ido ampliando a medida que se ha
ido reconociendo el impacto real de la
enfermedad en colectivos en los que
anteriormente la gripe se consideraba
benigna. Una equivocada percep-
cién de que la gripe es una enferme-
dad benigna, comporta que solo una
pequefia fraccién de los pacientes de
riesgo sean vacunados (menos del 40%
en las comunicaciones mis exitosas). El
colectivo pedidtrico que mds frecuen-
temente recibe la vacuna inactivada es
el de nifios asmidticos. Debe vacunarse
también a nifios que viven en institucio-
nes, cardidpatas, nefrépatas, diabéticos
(y otras enfermedades metabdlicas),
inmunodeficientes primarios o secunda-
rios (incluyendo HIV) y en tratamiento
crénico con salicilatos. También debe
recomendarse la vacunacién a mujeres
gestantes (en cualquier momento de la
gestacién, dado que la vacuna inactivada
no tiene riesgo alguno de teratogenici-

dad) durante la estacién gripal (octubre-
marzo), dado que la gripe es potencial-
mente mds grave durante el embarazo
y de que la gestante vacunada de la
gripe protege indirectamente al bebé
durante los 6 primeros meses de vida.
También debe vacunarse a los contac-
tos domiciliarios o cuidadores de per-
sonas de alto riesgo. Se discute si debe
incluirse en este grupo a nifios con otitis
media aguda de repeticion, con el fin
de reducir al miximo la utilizacién de
antibiéticos. El virus de la gripe produce
toxicidad ciliar y disfuncién de trompa
de Eustaquio. En algunos estudios, se
ha demostrado que la vacuna produce
una disminucién significativa de epi-
sodios de otitis, especialmente en nifios
asistentes a guarderfa. Otros trabajos no
han mostrado este beneficio. La Aca-
demia de Pediatria recomienda vacunar
a todos los nifios sanos entre 6 meses y
18 afios, y la vacuna ya es sistemdtica
en EE.UU., México y Canadi. Esta
recomendacién deberia seguirse espe-
cialmente en nifios menores de 2 afios
escolarizados, dado que la tasa de com-
plicaciones y fundamentalmente de
hospitalizacién por neumonia en estos
nifios es la més alta después del grupo
de mayores de 65 afios. La Asociacién
espafiola de Pediatria recomienda en su
calendario vacunal 2018 que la vacuna
se administre “a grupos de riesgo”.
Hay que recordar que el nifio
primovacunado estd desprotegido
durante 6 semanas, y el nifio revacu-
nado anualmente, durante 2 semanas,
pero la vacuna atenuada ofrece pro-
teccidn casi inmediata. La pauta de
vacunacion, segin la edad, se expone
en la tabla IT. Deben utilizarse siempre
virus fraccionados, de menor reactoge-
nicidad. Se obtienen a base de destruir
la membrana lipidica, pero conservando
el poder inmunédgeno de las proteinas
de superficie. Parecen ofrecer también
poca reactogenicidad las vacunas de
subunidades proteicas, que se obtienen
reduciendo el contenido de las protei-
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nas no-HA, pero hay menos experiencia
pedidtrica con ellas, que podrian inducir
menor respuesta de células T.

La vacuna es bien tolerada, pero
hasta en un 30% de casos, aparecen
sintomas locales leves y en menos de un
5% sintomas generales (fiebre, mialgias,
malestar). Las reacciones graves neu-
rolégicas o de hipersensibilidad son
excepcionales. La supuesta asociacién
entre la vacuna y la aparicién poste-
rior de sindrome de Guillain-Barré no
ha podido ser demostrada. La vacuna
no debe administrarse a nifios con
alergia anafildctica al huevo, pese al
poco contenido actual en ovoalbimina
(<1 microgramo/dosis de 0,5 ml). Si la
indicacién de vacunar a un nifio de alto
riesgo es muy mandatoria, la vacunacién
debe aplicarse en un entorno controlado
y familiarizado en el tratamiento de
reacciones alérgicas graves. Si el ante-
cedente es de reaccién alérgica leve, la
vacuna puede administrarse con toda
normalidad en AP, con las precauciones
habituales de cualquier acto vacunal@@2).

Quimioprofilaxis

El zanamivir y oseltamivir se han
estudiado con éxito (80-90% de pre-
vencién en la profilaxis postexposi-
cién) en esta indicacion, pero hay poca
experiencia pedidtrica. La profilaxis
estaria indicada: en pacientes de riesgo
no vacunados o vacunados cuando ya
el virus gripal ha empezado a circular;
si la vacuna estd contraindicada (aler-
gia anafildctica al huevo), en contactos
estrechos no vacunados de un nifio de
alto riesgo; y en pacientes inmunode-
primidos, en los que la vacuna puede
producir respuestas insuficientes. La
profilaxis postexposicién a un enfermo
con gripe con oseltamivir debe hacerse a
2 mg/kg en dosis inica, con un maximo
de 75 mg al dia, durante 10 dias. Con
zanamivir, la profilaxis estd autorizada a
partir de los 5 afios (2 inhalaciones una
vez al dia, durante 10 dias).

Tabla Il. Dosificacion de la vacuna de la gripe inactivada

— 6-35 meses: 0,25 ml (0 0,50)* y repetir al mes el primer afio de vacunacién
— 36 meses a 8 afios: 0,50 ml y repetir al mes el primer afio de vacunacion
— A partir de 9 afios: 0,50 ml en dosis Unica

*La administracién de 0,50 ml en esta franja de edad, no aumenta significativamente
la tasa de efectos adversos y puede producir mejor respuesta inmune.
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Tratamiento

El tratamiento de la gripe se basa en
medidas de sostén. Los inhibidores de la
neuraminidasa ofrecen un beneficio con-
trastado en pacientes de riesgo (incluyendo
a menores de 2 afnos).

El tratamiento de la gripe es fun-
damentalmente sintomatico. La admi-
nistracién de paracetamol o ibuprofeno
es util para controlar la sintomatologia
sistémica. El uso de AAS debe evitarse,
ya que su asociacién con el sindrome
de Reye es incontrovertible. El reposo
es casi imprescindible, especialmente
en escolares y adolescentes, que habi-
tualmente definen su estado como de
“mareo”. En consecuencia, la epide-
mia de gripe es la principal y una de
las pocas causas justificadas de visitas
domiciliarias en la edad pedidtrica,
especialmente en nifios mayores. El
nifio debe ingerir abundante liquido.
Los antitusigenos pueden ser uti-
les para controlar la molesta tos de la
gripe. La codeina es la mds eficaz, pero
debe reservarse a mayores de 12 afios.
En nifios mayores de 2 afios y menores
de 12, debe usarse el dextrometorfano.
Los antibiéticos estin contraindicados.
Solo son ttiles si se sospecha o detecta
sobreinfeccién. Deberdn cubrir ade-
cuadamente neumococo y hemophillus
influenza. Las adamantanas (amanta-
dina y rimantadina) inhiben la proteina
M2 del virus de la gripe, que facilita
la fusién entre las membranas viral y
celular y la penetracién del RNA viral
en el huésped. Solo son eficaces contra
el virus A. No han estado nunca eva-
luadas en poblaciones de riesgo elevado.
Su uso rutinario es responsable de la
aparicién de mutantes del virus gripal
resistentes, hasta en un 30-50% de los
pacientes tratados, especialmente en
la poblacién pedidtrica; ademds, estos
virus son transmisibles y patégenos.
Los virus estacionales, actualmente
circulantes, son resistentes a estos far-
macos, por lo que no deben utilizarse.
La ribavirina aerosolizada, eficaz ante
virus A y B, estd en fase experimen-
tal. Los inhibidores de la neuramini-
dasa, zanamivir y oseltamivir, inhiben
la liberacién de nuevos viriones de las
células infectadas e impiden la propa-
gacién del virus. Estos firmacos, admi-
nistrados en las primeras 48 horas de la
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enfermedad, han mostrado una modesta
pero significativa eficacia en la reduc-
cién del periodo sintomiético (media
de 36 horas), de la tasa de otitis media
asociada a gripe (reduccion del 44%) y
del retorno a la actividad normal. En
pacientes de riesgo, reducen ligeramente
la incidencia de neumonia y la tasa de
ingreso. El zanamivir se administra por
via nasal, 10 mg cada 12 horas, durante
5 dias. Es bien tolerado. Se acepta su
uso a partir de los 7 afios. En pacientes
con hiperreactividad bronquial, puede
producir broncoespasmo. El oseltami-
vir se administra por via oral, a 2 mg/
kg/dosis, dos veces al dia, durante 5
dias (mdximo 75 mg al dia). Hay pre-
sentacién en capsulas y en suspension.
Dados los problemas de suministro de
la suspensién que se han presentado las
ultimas temporadas, debe conocerse que
las cdpsulas pueden administrarse dilu-
yendo su contenido en cualquier liquido
azucarado. Es sensiblemente mds activo
frente a la gripe A que frente la B23).
Su uso estd aceptado a partir del mes
de vida. Sin embargo, su utilizacién en
cuadros respiratorios de origen no gripal
parece inducir la aparicién de resisten-
cias del virus influenza. La resistencia
es mds frecuente en inmunodepresio-
nes graves, que condicionan periodos de
eliminacién del virus mucho mds pro-
longados. Afortunadamente, los nuevos
virus H1N1 surgidos tras la pandemia
de 2009, son casi universalmente sen-
sibles al oseltamivir, mientras que los
virus HIN1 aislados en la estacién pre-
via de 2008, eran universalmente resis-
tentes, al ser portadores de la mutacién
H274Y24, Los CDC han incluido a los
menores de 2 afios como grupo de riesgo
a considerar en el tratamiento antiviral
con oseltamivir en gripe confirmada.
El peramivir es un nuevo inhibidor de
la neuraminidasa, indicado en adultos
que no toleren la via oral. Los CDC
publican cada afio actualizacién de las
recomendaciones de uso de antivirales
en la gripe (cdc. gov/flu/professionals/
antivirals/).
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Revisién sintética y muy actualizada de la en-

fermedad.

Caso clinico

Acude a la consulta, a principios de septiembre, un nifio de 18 meses, que acaba de iniciar su escolarizacién. Se trata de un

primer contacto con un nifio normal, con antecedentes de bronquitis obstructivas de repeticién en el anterior periodo invernal, que
requirieron de medicacion antiinflamatoria (budesonida, montelukast), correctamente inmunizado con las vacunas del calendario
vigente en su comunidad auténoma. El examen fisico es normal.

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

6 Cuestionario de Acreditacion
4

y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter

tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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L7 Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se
podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado
en el cuestionario “on-line”.

Gripe

25. Con referencia a los virus de la in-
fluenza, solo una de las siguientes

afirmaciones es CIERTA:

a.

b.

El virus C causa epidemias
anuales.

El virus B no tiene reservorio
animal.

El virus B se presenta anual-
mente.

La influenza A tiene mayor sin-
tomatologia respiratoria que la

B.

El virus A se presenta de
manera esporadica.

26.Uno de los siguientes signos NO
es caracteristico de la gripe:

a.

b
c.
d
e

Fiebre alta.

Mialgias.

Tos seca.

Conjuntivitis purulenta.
Hiperemia faringea.

27. La complicacién mds frecuente de
la gripe es:

a.

b
c.
d
e

neumonia virica.
neumonia bacteriana.
otitis media aguda.
sinusitis.

miositis.
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28.Elvirus de la gripe aviar actual,
posible causante de una futura

pandemia es un VIRUS:

ol

b.

c
d.
e

A HIN1.
A H3N2.
B.
A H5N1.
C.

29. Con relacién a la vacuna antigri-
pal de virus vivos atenuados, una
de las siguientes afirmaciones es

CIERTA:

a.

Esti incluida en el calendario

vacunal de la AEP.

b. Puede administrarse en pacien-
tes alérgicos al huevo.

c. Es una vacuna indicada en
nifios asmdticos graves.

d. Se administra por via intrana-
sal.

e. Puede administrarse a partir de
los 6 meses.

Caso clinico

30.La VACUNACION dela gripeen

este nifo:

a.

Esté contraindicada por el ante-
cedente de sibilancias de repe-
ticién.

Esté contraindicada por la edad
del nifio.

Es obligatoria al formar parte
de un grupo de riesgo.

Esta indicada solo si el nifio estd
escolarizado.

ay b son ciertas.

31. Encaso de VACUNAR dela gripe

a este paciente:

a.

b.

Deberi administrarse una dosis
de 0,25 ml 0 0,50 ml.

Deberdn administrarse 2 dosis

de 0,25 ml 0 0,50 ml.

Deberdn administrarse 2 dosis

de 0,50 ml.

Deberi administrarse una dosis

de 0,50 ml.

Ninguna de las anteriores es
cierta.

32.Lavacuna que utilizaremos prefe-
rentemente en este paciente, debe-
ra ser:

a.

b.

Inactivada trivalente de virus
enteros.

Inactivada trivalente de virus
fraccionados.

Inactivada trivalente de subu-
nidades proteicas.

De virus vivos atenuados.
Es indiferente.
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Interpretacion de pruebas
de laboratorio en infectologia
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Resumen

Las enfermedades infecciosas constituyen, todavia

hoy, una parte importante de la morbilidad global

en Pediatria, y se hacen necesarias pruebas
complementarias rapidas, precisas y accesibles

al clinico, para orientar el diagnéstico y dirigir el
tratamiento en las primeras fases. Existen multiples
examenes de laboratorio mediante muestras de sangre,
orina y liquido cefalorraquideo, que pueden orientar
acerca de la etiologia y la gravedad de la infeccién y que
pueden determinarse en las primeras horas de la misma.
Aunque el cultivo sigue siendo, a dia de hoy, la técnica
de eleccién para el diagnéstico definitivo de infecciones
bacterianas, viricas y flngicas, las nuevas técnicas
moleculares de amplificaciéon genética suponen un
importante avance por su mayor sensibilidad y rapidez.

Abstract

Infectious diseases are still an important part
of overall morbidity in pediatrics, and rapid,
accurate and accessible complementary tests
are needed to guide the diagnosis and direct
treatment in the early stages. There are multiple
laboratory tests that can be determined in
samples of blood, urine and cerebrospinal fluid,
which can guide the etiology and severity of
the infection and can be determined in the
first hours. Although culture is still the gold
standard technique for diagnosis of bacterial,
viral and fungal infections, the new nucleic
acid amplification tests represent an important
advance due to its increased sensitivity.

Palabras clave: Enfermedades infecciosas; Diagndstico laboratorio; Cultivos bacterianos; Técnicas de amplificacion
genética.

Key words: Infectious diseases; Laboratory diagnosis; Bacterial cultures; Genetic amplification techniques.
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Introduccién

s indispensable establecer la
E importancia de la orientacién

inicial de las pruebas diagnésti-
cas, dirigiéndolas hacia una sospecha
clinica basada en la anamnesis y en la
exploracién, que fundamentara su inter-
pretacién y contextualizacién posterior.
Asi mismo, es necesario interpretar y
analizar, de forma detallada, los resulta-
dos obtenidos, tratando de extraer toda
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la informacién disponible de las pruebas
solicitadas.

Dado que, en los dltimos afios, se
ha producido un importante desarrollo
de diversas técnicas de estudio micro-
biolégico®, en muchos casos no del
todo conocidas por los especialistas
dedicados a la clinica, parece primor-
dial establecer lineas de comunicacién
directas y equipos multidisciplinarios,
que faciliten la seleccién e interpretacion

de los exdmenes complementarios. Seria
necesario, por lo tanto, establecer una
comunicacién directa con otros espe-
cialistas (infectélogos, microbidlogos y
técnicos de laboratorio) implicados en el
procesamiento y valoracién de las mues-
tras remitidas, con el fin de asegurar
que estas son las idéneas para confirmar
nuestra sospecha diagndstica y que su
envio se realiza en los medios mds ade-

cuados® (Tabla I).
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Tabla I. Hallazgos de laboratorio en sangre en el nifio con sepsis(13)

Prueba de laboratorio Hallazgos

Recuento de leucocitos

Leucocitosis o leucopenia

Observaciones

Posible leucopenia inicial

Recuento de plaquetas

Trombocitosis o trombopenia

Reactante de fase aguda

Coagulacioén intravascular diseminada

Coagulacion Déficit de Proteina C, antitrombina Ill, dimero D  Pueden ser alteraciones previas al fallo
elevado, alargamiento de TPy TTPA multiorganico y al sangrado evidente
lones Hiponatremia, hiperpotasemia, hipopotasemia Dafio renal o alteraciones homeostaticas

Equilibrio &cido-base

Acidosis metabdlica y/o respiratoria

Hipoperfusion tisular, shock

Creatinina y urea Elevadas

Insuficiencia renal

Lactato

Elevado > 4 mmol/L

Hipoxia tisular, shock

Transaminasas hepaticas

Elevacion de AST, ALT

Dafio hepatico agudo por hipoperfusion tisular

PCR Elevada

Reactante

Procalcitonina Elevada

Especifica en SIRS de origen infeccioso

ALT: alaninaminotransferasa; AST: aspartoaminotransferasa; TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial
activada; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Hemograma

Alrededor del 40% de los nifos, con
cifra total de leucocitos >25.000/microlitro,
presenta una infeccion bacteriana grave.

Este test se basa en la cuantifica-
cién mediante citometria de flujo del
componente celular de la sangre. Como
sabemos, podemos diferenciar en tres
grandes grupos en cuanto a sus funcio-
nes y caracteristicas: hematies, leucocitos
y plaquetas. La interpretacion del hemo-
grama en enfermedades infecciosas es
complicada, debido a su baja sensibilidad
y especificidad como prueba aislada, pero
puede ser de gran utilidad en combi-
nacién con otras pruebas y valorada en
cuanto a la situacién clinica y la sospe-
cha diagnéstica®. Ademis, esta prueba
nos aporta informacién muy impor-
tante sobre el estado inmunoldgico del
paciente, y puede determinar la toma de
decisiones ante la sospecha de infeccién
en el paciente inmunocomprometido.

* Serieroja. En algunas enfermedades
infecciosas se observan alteraciones
en las cifras de hemoglobina, bien
por alteracién de la produccién
hematopoyética producida en deter-
minadas infecciones o por la des-
truccién periférica de hematies. La
anemia puede ser propia de algunas
infecciones virales especificas (como
la anemia apldsica producida en la
infeccién por parvovirus) o de otras

infecciones como la leishmaniasis.
En el paciente grave, una anemia
de aparicién reciente puede sugerir
el inicio de un sindrome hemolitico
urémico (SHU), y se debe comple-
tar el estudio diagnéstico e iniciar
el tratamiento especifico.
Plaquetas. Son consideradas un
“reactante de fase aguda’, ya que
su cifra se eleva en determinadas
infecciones. Asi mismo, es frecuente
encontrar trombopenia en algunas
infecciones bacterianas graves y
sepsis en el contexto de coagulacién
intravascular diseminada (también
en el SHU), asi como en infeccio-
nes parasitarias agudas o subagudas,
como la leishmaniasis o la malaria.
Puede tener relevancia clinica en
forma de purpura o hemorragias.
Serie blanca. Se debe interpretar
de forma cualitativa y cuantitativa.
La cifra total de leucocitos puede
utilizarse como predictor de una
infeccion bacteriana grave. Diver-
sos estudios han mostrado mayor
riesgo de bacteriemia neumocécica
en pacientes con cifras mayores de
15.000 células/microlitro y mayores
de 1.500 cayados/microlitro, pero
tras la introduccién de las vacunas
conjugadas, estos puntos de corte
presentan menor sensibilidad y espe-
cificidad para el diagndstico de esta
entidad. Sin embargo, casi el 40% de
los nifios con cifra total de leuco-

citos >25.000/microlitro, presenta
una infeccién bacteriana grave, como
una neumonia. En el otro extremo,
se encuentra la leucopenia (<3.000
leucocitos/microlitro) en infecciones
graves, infecciones virales especificas
como la gripe, y otras como la leish-
maniasis. Datos cualitativos, como
un predominio de neutréfilos, pue-
den indicar también mayor proba-
bilidad de una infeccién bacteriana,
asi como la linfomonocitosis puede
sugerir una infeccién virica (como
en el sindrome mononucledsico).

* La extensién de sangre periférica
aporta informacién cualitativa sobre
el componente celular, y tiene su
principal utilidad en el diagnéstico
diferencial con enfermedades hema-
tolégicas.

Reactantes de fase aguda

La procalcitonina se eleva mas precoz-
mente que la proteina C reactiva en las
infecciones.

Mediante este término se engloba a
las proteinas de fase aguda y la velocidad
de sedimentacién globular determina-
dos en sangre. Se denominan proteinas
de fase aguda a aquellas que aumentan
o disminuyen en un 25% durante la
infeccién, en respuesta al efecto de las
citoquinas sobre los hepatocitos. Dentro
de las proteinas de fase aguda positivas
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se encuentran: la proteina C reactiva, la

procalcitonina, el fibrindgeno, la ferritina

y otras menos conocidas y empleadas

como: el amiloide, la protrombina o el

plasminégeno®5). Entre las proteinas de
fase aguda negativas, estarian la albu-
mina, la transferrina o la antitrombina.

La velocidad de sedimentacién globular

es una medida indirecta de las proteinas

en plasma, que se altera cuando cambia
la proporcién albumina/globulinas.

* Proteina C reactiva: se trata de una
proteina sintetizada en el higado
en respuesta a diversas citoquinas
liberadas durante los procesos infla-
matorios, especialmente la IL-6 y
la IL-1P. Su liberacién induce, a su
vez, la activacién del complemento,
la apoptosis celular y la amplifica-
ci6n de la seial inflamatoria.

Se eleva a las 12-14 horas de la agre-
sién y tiene un pico aproximado a las
24-48 horas de su inicio.

* Procalcitonina: en situacién basal,
se trata de la proteina precursora
de la calcitonina y se sintetiza en
la glindula tiroidea, en respuesta
principalmente a hipercalcemia. En
situaciones de sepsis o estrés grave,
pasa a ser sintetizada por multiples
tejidos y deja de escindirse en cal-
citonina, respondiendo su sintesis
principalmente al estimulo de cito-
quinas como la IL-1,IL-6 y TNF.
Su funcién biolégica no estd del
todo bien establecida, pero parece
estar implicada en la induccién de
la migracién monocitaria. Puede
detectarse en plasma en las 2-3 pri-
meras horas tras la introduccién de
una endotoxina, y presenta un pico a
las 12 horas del inicio de la infeccién.
Su interés clinico radica en ser un
marcador especifico y precoz para
infecciones bacterianas invasivas,
presentando, sin embargo, algunos
falsos positivos (periodo neonatal,
distrés respiratorio agudo, malaria,
fungemia, traumatismo, postcirugia,
quemaduras, parada cardiorrespirato-
ria...) y negativos (infecciones locali-
zadas, endocarditis subaguda...)®.

Bioquimica

Multiples determinaciones en el
laboratorio de bioquimica basica pue-
den aportar informacién y contribuir al
diagndstico en enfermedades infecciosas
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en Pediatria. A continuacion se detallan

algunas de ellas:

* LDH (lactato deshidrogenasa). Es
una enzima intracelular ubicua en
el organismo, liberada al plasma en
situaciones de destruccién celular. Su
elevacién indica destruccién de hepa-
tocitos (hepatitis agudas) y hemélisis
intra o extravascular, como la que se
produce en la malaria. Es importante,
segun el contexto clinico, llevar a
cabo un diagnéstico diferencial con
las enfermedades oncoldgicas.

*  Transaminasas. Son enzimas intra-
celulares presentes principalmente
en los hepatocitos, se elevan en
plasma en cuadros de destruccién
celular hepitica en el contexto de
infecciones agudas (hepatitis viricas,
infeccién por virus de Epstein-Barr).
Pueden indicar dafio hepitico secun-
dario en infecciones graves (sepsis).

* Bilirrubina. Es un producto de la
degradacién de la hemoglobina y de
la eliminacién digestiva mediante la
produccién hepitica de dcidos bilia-
res. Puede elevarse en situaciones de
hemdlisis (en su fraccién indirecta
0 no conjugada), como las referidas
previamente. Puede traducir coles-
tasis intra o extrahepdtica en hepa-
titis agudas e infecciones del tracto
biliar (en su fraccién directa), como
colecistitis o colangitis.

* Funcién renal. Se determina
mediante los productos de elimina-
cién renal circulantes, como la crea-
tinina o la urea (e interpretada en el
contexto clinico). Debe ser monito-
rizada en toda infeccién grave, pues
el dafio renal puede traducir una
afectacién multiorginica precoz en
el contexto de una respuesta infla-
matoria sistémica, como sucede en la

sepsis. A veces, se altera en infeccio-
nes del tracto urinario que afecten
al parénquima renal y debe ser, asi
mismo, monitorizada.

Examen de orina

La combinacién de la tira reactiva de
orina y estudio microscéopico de la mues-
tra permiten alcanzar una sensibilidad muy
alta con una buena especificidad para el
diagnéstico de infeccién urinaria.

Aungque el diagnéstico definitivo de
infeccién urinaria solo puede realizarse
mediante un cultivo recogido en condi-
ciones estériles (puncién suprapubica o
sondaje vesical), existen test que ayudan
y orientan al diagnéstico precoz. La tira
reactiva (reacciones quimicas con cam-
bios de color) permite determinar la pre-
sencia de estearasa leucocitaria (detecta
leucocituria) y nitritos (bacteriuria) en
orina, y el examen microscopico detecta
y cuantifica, mediante visién directa, la
presencia de leucocitos o bacterias en
orina, entre otros hallazgos.

La combinacién de tira reactiva y
estudio microscépico permite alcanzar
una sensibilidad del 99% (leucocituria o
nitrituria o bacteriuria) con una especi-

ficidad del 80-90%>7) (Tabla II).

Examen de liquido
cefalorraquideo

El estudio citobioquimico y micro-
biolégico del liquido cefalorraquideo
(LCR) es fundamental en todo paciente
con sospecha de infeccién del sistema
nervioso central. En las meningitis
bacterianas, es habitual un recuento
leucocitario elevado y un predominio
de células polimorfonucleares (PMN)

Tabla Il. Sensibilidad y especificidad de los datos del analisis de orina en el

diagnéstico de la infeccion urinaria

Prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Estearasa leucocitaria 83 (67-94) 78 (64-92)
Nitritos 53 (15-82) 98 (90-100)
E. leucocitaria o nitritos 93 (90-100) 72 (568-91)
Sedimento: leucocitos 73 (32-100) 81 (45-98)
Sedimento: bacterias 81 (16-99) 83 (11-100)
E. leucocitaria o nitritos o 99,8 (99-100) 70 (60-92)

leucocitos o bacterias
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Etiologia Recuento Predominio PMN/linfomonocitos Glucosa Glucosa LCR/ Proteinas
leucocitario (mg/dL) Glucosa plasma (mg/dL)
(cel./uL)
Bacteriana >1.000 (puede PMN (>80%) <40 <0,4 >50-100
ser menor
inicialmente
M. tuberculosis 100-500 Linfocitario (PMN<10-20%) <40 <0,6 >100
Listeria >500 PMN (linfocitario en 30%) Puede ser <0,6 >100
normal
Hongos 5-500 Linfocitario (PMN<20%) 10-50 <0,6 >100
Virus 5-500 Linfocitario (PMN<20%). Un 50% de Normal >0,6 50-100
las meningitis por enterovirus pueden
tener pleiocitosis PMN de inicio
Sifilis 5-500 10-50 50-100

PMN: polimorfonucleares; LCR: liquido cefalorraquideo.

mayor del 70%. Existen excepciones, ya
que un 10% de las meningitis bacteria-
nas presentan predominio de linfocitos
y monocitos, y en las meningitis causa-
das por enterovirus (70-80% del total de
meningitis viricas) puede haber un pre-
dominio de polimorfonucleares, hasta
en la mitad de los casos (Tabla III).
Una cifra baja de glucosa en LCR
puede sugerir meningitis de origen bac-
teriano. El indice glucosa LCR/glucosa
plasma <0,4 tiene una sensibilidad del
80% y una especificidad del 98% para el
diagnéstico de meningitis bacteriana en
nifios fuera del periodo neonatal. En los
recién nacidos pretérmino, se considera

alterado una ratio glucosa LCR/ glucosa
sérica < 0,6®) (Tabla III).

Laboratorio de microbiologia

Cultivos bacterianos

Los cultivos son el método definitivo
para el diagnéstico de las infecciones
bacterianas, ya que permiten identificar el
agente causal y determinar su sensibilidad
a los antibiéticos.

Pese al desarrollo de nuevas técni-
cas para detectar los microorganismos
patégenos, los cultivos siguen siendo
el método definitivo para identificar
el agente causal en la mayoria de las
infecciones producidas por bacterias
y en algunas causadas por hongos(®.
Deberia intentarse su recogida siempre
que sea posible, ya que el aislamiento del

micro-organismo no solo permite cono-
cer la causa de infeccién, sino determi-
nar la sensibilidad a los antibiéticos de
la bacteria causal.

El éxito del cultivo depende de
muchos factores. Entre los mds impor-
tantes se encuentran la seleccién, reco-
gida, transporte, almacenamiento y pro-
cesamiento de la muestra. Es primordial
una comunicacién permanente entre los
clinicos y el laboratorio de microbiolo-
gia, para poder determinar el signifi-
cado real de los resultados.

Ala hora de recoger algunas mues-
tras, hay que tener en cuenta la micro-
biota normal residente en el drea de la
toma (senos paranasales, tracto respira-
torio, piel, etc.) que puede “ocultar” al
patégeno causal o complicar la inter-
pretacién de los resultados del cultivo(®.

En las heridas quirdrgicas o trau-
miticas, es preferible intentar recoger
muestras del tejido, fluidos de la herida
y aspirados, mds que obtener frotis de
la superficie de la misma, ya que el fro-
tis recoge microbios que colonizan la
herida y, ademds, es dificil recuperar las
bacterias y hongos desde las fibras de la
torunda(®),

En general, los frotis deberfan reser-
varse para el diagnéstico de las infeccio-
nes nasofaringeas y respiratorias. Siem-
pre que sea posible, los cultivos deben
tomarse antes de iniciar el tratamiento
antibiético9),

La cantidad de sangre del hemocultivo
depende de la edad y del peso del nifo.

El hemocultivo es el método de
eleccion para diagnosticar las infeccio-
nes de la sangre y del endotelio, aunque
algunas bacterias pueden no crecer en los
medios de cultivo utilizados rutinaria-
mente. Con los nuevos métodos automa-
tizados, se puede detectar el crecimiento
del microorganismo en las primeras 24
horas y, en la mayoria de los casos, dispo-
ner de la identificacién completa en 48
horas. Para algunas bacterias, se necesi-
tan periodos de incubacién més largos(®).

Candida sp, otros hongos levaduri-
formes e incluso algunos hongos fila-
mentosos pueden, también, crecer en los
medios de cultivo habituales.

La toma correcta del hemocultivo
es fundamental para evitar la conta-
minacién por bacterias residentes en la
piel como: Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus viridans, Bacillus sp y
difteroides. El aislamiento de estas bac-
terias en el hemocultivo representa, casi
siempre, contaminacién. Sin embargo,
hay algunas circunstancias (endocardi-
tis, estados de inmunosupresién, sujetos
portadores de catéteres venosos centra-
les, prematuridad) en las que estos paté-
genos tienen un papel causal®.

La recogida correcta de la sangre
implica la desinfeccién del sitio de pun-
ci6n, que se realiza con clorhexidina en
los nifios mayores de 2 meses; en los
menores de esta edad, se utiliza clor-
hexidina acuosa.

La cantidad de sangre para el hemo-
cultivo depende de la edad y del peso
del nifio, oscilando desde 2 ml en pre-
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maturos de 2.000 g de peso, 4 ml en
RN > 2.000 gramos y lactantes de hasta
13 kg, y 10 ml en los nifios de >13 kg
hasta 36 kg, y 20-30 ml en nifios que
pesan mds de 36 kg. Cuando se obtienen
> 10 ml, la cantidad se reparte en dos
alicuotas para dos botellas con medio
cultivo aerobio y anaerobio, pero si la
cantidad es menor puede optarse por
hacer la siembra exclusivamente en
medios aerobios. Para aumentar la pro-
babilidad de aislamiento, se recomienda,
siempre que sea posible, hacer dos
hemocultivos en momentos distintos
separados por varios minutos u horas(V).

El cultivo del LCR no solo identi-
fica la bacteria causal, sino que permite
determinar su susceptibilidad a antibié-
ticos. En los pacientes que han recibido
una o dos dosis de antibiéticos, el cultivo
puede negativizarse, particularmente
en el caso del meningococo, pero en un
porcentaje de pacientes persiste positivo.
En los pacientes previamente tratados,
son especialmente utiles las técnicas de
amplificacién de dcidos nucleicos (reac-
cién en cadena de la polimerasa o PCR).
Esta técnica tiene una sensibilidad de
79-100%, 91-100% y 67-100% para neu-
mococo, meningococo y Haemophilus
influenzae, respectivamente. Ademds
del examen bioquimico del LCR, siem-
pre debe realizarse una tincién de gram
cuando se sospeche etiologfa bacteriana.
En pacientes no tratados, la sensibili-
dad de esta técnica es del 60-80% y del
40-60% en los que lo han sido. La etiolo-
gia influye en la probabilidad de obtener
un resultado positivo en el gram, del 90%
en los casos de neumococo, del 80% en

los casos de Haemophilus influenzaey
meningococo y de menos del 50% en las
meningitis por bacilos gram negativos.
La especificidad oscila entre el 95% y el
100% para las tres bacterias(10).

Deteccion de antigenos
bacterianos. Test rapido
de estreptococo

Cuando el test rapido para deteccion
de antigeno de estreptococo A es negativo
en nifios sanos, con sospecha de faringitis
de esta etiologia, no es necesario realizar
cultivo faringeo.

La mayor parte de las gufas de prac-
tica clinica recomiendan la realizacién
de test répidos de estreptococo solo en
aquellos casos sugestivos de faringoa-
migdalitis estreptocécica, considerando
asi a aquellos que presenten 3 o més
criterios de Centor modificados o de
Mc Isaac (Tabla IV).

Para la realizacion de la prueba, es
esencial una adecuada técnica de hiso-
pado, siendo necesaria la recogida de
una cantidad suficiente de antigeno
para obtener un resultado positivo. Se
recomienda obtener muestra de ambas
amigdalas y también de la faringe poste-
rior, evitando el contacto con la mucosa
lingual y con la saliva.

Un metaanalisis recientemente
publicado, sitda la sensibilidad y espe-
cificidad de este test en 0,86y 0,96, res-
pectivamente. Basdndose en estos datos,
junto con la baja incidencia de complica-
ciones asociadas a las faringitis agudas
estreptocdcicas, algunas guias no con-
sideran necesaria la realizacién de un

Tabla IV. Criterios de Centor modificados o de Mc Isaac para el diagnéstico

de faringoamigdalitis estreptocécica

Criterio Puntos
Fiebre (temperatura > 38°C 1
Ausencia de tos 1
Ganglios cervicales anteriores hinchados y dolorosos 1
Hinchazén o exudado amigdalar 1
Edad:

- 3albafios 1

- 15 a <45 afos 0

- > 45 afios -1

El riesgo de faringitis estreptocdécica segtin la puntuacion es:
Score 0 o negativo: riesgo de 1 -2,5%; Score 1: riesgo 5-10%;
Score 2: riesgo 11-17%; Score 3: riesgo 28-35%; Score 4 o mas: riesgo 51-53%.
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cultivo bacteriano (Gold standard para
el diagndstico) en aquellos casos en los
que el test resulte negativo. Otros, sin
embargo, si que lo recomiendan, sobre
todo, en aquellos pacientes por encima
de los 4 afios(11:12) o en pacientes con
test rapido en los que sea necesario des-
cartar la etiologia estreptocécica, como
historia familiar de fiebre reumatica
y pacientes inmunodeprimidos o con
enfermedades subyacentes.

Aunque la deteccién del antigeno de
neumococo en orina es de gran valor en
los adultos para el diagnéstico de infec-
ciones de neumocdcicas, su uso no estd
aprobado en nifios. Esto se debe a que
los nifios son, con mucha frecuencia,
portadores de neumococo en la nasofa-
ringe, lo que da lugar a falsos positivos
del antigeno neumocécico urinario.

Diagnéstico serolégico

Las técnicas inmunolégicas permi-
ten detectar, identificar y cuantificar
antigenos, con el fin de evaluar la res-
puesta humoral frente a la infeccién y
los antecedentes de exposicidn a agentes
infecciosos del paciente3). Presentan
diversos inconvenientes, entre los que
destacan: la falta de respuesta de anti-
cuerpos en pacientes inmunocompro-
metidos, la respuesta tardia (un aumento
significativo de anticuerpos puede no
ser detectado hasta semanas o meses
después de la manifestacién inicial) y
que la persistencia de anticuerpos puede
dificultar la diferenciacién entre una
infeccidn reciente y una pasada.

Conceptos

*  Titulo: La mayor parte de las prue-
bas serolégicos aportan un resultado
positivo o negativo. El titulo de un
anticuerpo se define como la dilu-
cién mds baja en la que se obtiene
un resultado positivo, permitiendo
cuantificacién de un anticuerpo.

* Seroconversién: En términos gene-
rales, se produce una respuesta de
IgM en una fase temprana de la
enfermedad, alcanzando normal-
mente el méximo a la semana de la
infeccién y desapareciendo en varias
semanas, pudiendo persistir en
algunos casos, como por ejemplo la
hepatitis A, durante meses. La res-
puesta de IgG alcanza un maximo
a las 4-6 semanas y con frecuencia



persiste de por vida. Al ser transito-
ria la respuesta de IgM, su presencia
se correlaciona, en la mayoria de los
casos, con infeccién reciente, aun-
que, en ocasiones, dura varios meses.
Sin embargo, los métodos para la
deteccién de anticuerpos IgM son
dificiles de estandarizar y, en algu-
nos casos se obtienen falsos posi-
tivos. La presencia de anticuerpos
IgG puede indicar una nueva sero-
conversion o una exposicién pasada.
Para confirmar una nueva infeccién
con empleo de pruebas de IgG, es
esencial demostrar seroconversién o
un titulo de IgG en ascenso.

Métodos de deteccion:

Los complejos antigeno-anticuerpo

se pueden detectar directamente por
técnicas de precipitacién o marcando el
anticuerpo con una sonda fluorescente,
enzimdtica o radioactiva, o directa-
mente por la medicién de una reaccién
frente al anticuerpo. A continuacién, se
describen las caracteristicas de algunas
de las pruebas diagndsticas empleadas
de forma habitual en la clinica.

Técnicas de precipitacién e inmuno-
difusién: se basan en que, dentro de
un intervalo concreto de concentra-
cién de antigenos y de anticuerpos
denominado zona de equivalencia,
se forma un complejo excesivamente
grande que precipita. Por encima y
por debajo de esta concentracién, los
complejos antigeno-anticuerpo son
solubles.

- Inmunodifusién radial simple:
permite detectar y cuantificar el
antigeno. El antigeno se coloca
en un pocillo y se permite que
difunda a través de un agar
que contiene anticuerpo. De
esta forma, cuanto mayor sea la
concentracién del antigeno, mds
lejos difundird hasta alcanzar la
zona de equivalencia con el anti-
cuerpo y precipitar.

- Inmunodifusién doble de
Ouchterlony: permite determi-
nar las relaciones entre diferen-
tes antigenos. En esta técnica, se
sitian dos soluciones diferentes,
una de antigeno y otra de anti-
cuerpo, abiertas hacia un agary
permitiendo que difundan uno
hacia el otro para establecer los
gradientes de concentracién de

cada sustancia. En la zona en la
que se alcanza la equivalencia, se
forma una linea visible de preci-
pitacién. Esta técnica se emplea
para la deteccién de antigenos
micoticos (Histoplasma, Blas-
tomyces, coccidioimicosis).

Inmunoanilisis para antigenos

asociados a células (inmunohisto-

logia): permite identificar antigenos
en la superficie o en el interior de
la célula. Se emplean para la deter-
minacién de antigenos viricos en
biopsias (virus herpes simple, rabia).

- Inmunofluorescencia directa:
una molécula fluorescente se une
de forma covalente al antigeno.

- Inmunofluorescencia indirecta:
precisa de un segundo anti-
cuerpo fluorescente especifico
para el anticuerpo primario, para
detectar el anticuerpo antivirico
primario y localizar el antigeno.

El citémetro de flujo permite anali-

zar la inmunofluorescencia de célu-

las en suspensién y es, especialmente
util para identificar y cuantificar
linfocitos (inmunofenotipificacion).

Emplea un laser para excitar el anti-

cuerpo fluorescente unido a la célula

y determina el tamafio de esta, por

medio de determinaciones de la dis-

persién de luz.

Inmunoanilisis para anticuerpos y

antigenos solubles:

- Técnica ELISA (enzimoinmu-
noandlisis de absorcién): consis-
ten en el empleo de un antigeno
inmovilizado en una superficie,
con el objetivo de capturar y
separar un anticuerpo presente
en el suero de un paciente. El
anticuerpo fijado se detecta
posteriormente por medio de un
anticuerpo antihumano unido
por un enlace covalente a una
enzima. Se cuantifica por espec-
trofotometria, en funcién de la
intensidad del color producido
como respuesta a la conversién
de un sustrato adecuado por la
enzima. Las diversas modali-
dades de los analisis de ELISA
difieren en la forma en la que
capturan o detectan los anticuer-
pos o los antigenos. Empleada,
por ejemplo, para la deteccién
de antigeno de rotavirus o de
anticuerpos anti-VIH.
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- Anilisis de transferencia de
Western: es una variante de la
técnica ELISA. Inicialmente, se
transfieren proteinas viricas a un
papel de filtro. Posteriormente, al
exponerlo al suero del paciente,
las proteinas viricas capturan los
anticuerpos antiviricos especifi-
cos y se visualizan mediante anti-
cuerpos antihumanos conjugados
con enzimas. Por su mayor espe-
cificidad, se emplea para confir-
mar los resultados del andlisis
ELISA en sujetos con sospecha
de infeccién por VIH.

- Radioinmunoanidlisis: en este
caso, los anticuerpos o antige-
nos son marcados con sondas
radioactivas.

* Fijacién del complemento: en esta
prueba, la muestra de suero del
paciente reacciona con antigeno
del laboratorio y complemento
adicional. Los complejos antigeno-
anticuerpo se unen y activan, consu-
miendo el complemento. Posterior-
mente, se cuantifica el complemento
residual por medio de la lisis de eri-
trocitos recubiertos con anticuerpos.
Se emplea para la deteccién de anti-
cuerpos fingicos y viricos.

+ Aglutinacién con litex: se basa en
poner en contacto particulas de
litex recubiertas de antigenos con
anticuerpos especificos, induciendo
la aglutinacion. También se realiza
a la inversa, poniendo en contacto
particulas recubiertas de anticuerpos
para detectar antigenos. Se emplea
para la deteccién de factor reuma-
toide, antigenos ﬁ'mgicos o antige-
nos estreptocdcicos.

Diagnéstico molecular
mediante amplificacién
de 4cidos nucleicos

El diagnéstico molecular, mediante la
amplificacion de acidos nucleicos, permite
el diagnéstico en un en un corto periodo de
tiempo de un gran nimero de infecciones
viricas y de infecciones bacterianas difici-
les de cultivar.

El desarrollo del diagnéstico
molecular ha supuesto un avance en el
diagnéstico y presenta multiples ven-
tajas respecto a los cultivos y técnicas
tradicionales, entre las que se encuen-
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tran la mejora de la sensibilidad para
la deteccién de algunos patégenos®)y,
también, la seguridad durante el pro-
cesamiento de la muestra. Debido a su
sensibilidad, permiten detectar mues-
tras muy diluidas de ADN, es decir,
poblaciones con un nimero muy bajo
de patégenos. Permiten también, tipi-
ficar y distinguir cepas basdndose en
las diferencias de los genotipos, siendo
esto especialmente util para distinguir
cepas resistentes.

Reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR)

La reaccién de la polimerasa en
cadena (PCR) consiste en la ampli-
ficacién de una o muy pocas copias
de ADN, generando millones de las
mismas y facilitando asi su deteccién.
Se basa en la capacidad de la ADN
polimerasa para sintetizar una hebra
de ADN complementaria a otra hebra
de ADN (templado), que actda como
molde. Como la ADN polimerasa solo
es capaz de unir nuevos nucleétidos a
un grupo 3'-OH preexistente, se nece-
sita un oligonucledtido corto disefiado
en el laboratorio (“primer” o cebador)
complementario al ADN que se quiere
amplificar, al que se irdn uniendo los
nuevos nucleétidos. Al principio de
la reaccidn, se aplican altas tempera-
turas (94-96%) para separar las hebras
del ADN problema. Posteriormente,
se afiaden los cebadores y ADN poli-
merasas termoestables (que resistan la
temperatura de desnaturalizacién). Pos-
teriormente, la temperatura se dismi-
nuye para que tenga lugar la adicién de
los nucleétidos al cebador hasta formar
la cadena de ADN complementaria al
ADN problema., que se volverd a des-
naturalizar, aumentando la temperatura
y repitiéndose el ciclo.

El proceso estd automatizado
mediante un termociclador en el que se
coloca el ADN problema, los cebadores,
los nucleétidos y la ADN polimerasa
termoestable. El termociclador lleva
a cabo ciclos alternantes de calenta-
miento y enfriamiento de los tubos de
los reactivos, facilitando las dos etapas
de desnaturalizacién y elongacién de
la cadena complementaria de ADN,
dando lugar a millones de copias de esta
ultima. Finalmente, para demostrar que
se ha producido la generacién del frag-
mento buscado de ADN, se recurre a
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una electroforesis en la que los distintos
fragmentos emigran dependiendo de su
longitud o carga.

Existen varias modificaciones o
tipos de la reaccién de la polimerasa en
cadena.

La PCR en tiempo real permite
conocer y medir los productos de ampli-
ficacién en cada ciclo del proceso mds
que el resultado final del mismo, utili-
zando una sonda unida a dos fluoréfo-
ros, uno en cada extremo, que hibrida
con una zona intermedia de la hebra de
ADN problema. El fluoréforo denomi-
nado “reporter” emite a una longitud de
onda que es totalmente absorbida por el
otro fluordforo “quencher”, de forma que
no se evidencia fluorescencia. Cuando la
elongacién de la nueva cadena de ADN
tiene lugar y llega al lugar de hibrida-
cién de la sonda, esta se rompe por la
accién de la actividad 5nucleasa de la
ADN polimerasa y se libera el fluoré-
foro “reporter”, que emite fluorescencia,
que es proporcional a la magnitud de
la amplificacién que ha tenido lugar en
ese ciclo.

La PCR con transcriptasa inversa
(RT-PCR) es una PCR que utiliza
ARN como molde inicial y, mediante
una transcriptasa inversa, se sintetiza
una cadena de ADN complementario
(ADNo). A partir de aqui, se realiza una
amplificacién habitual.

La RT-PCR muiltiple permite el diag-
nostico de varios virus respiratorios en una
sola muestra de secreciones respiratorias.

La RT-PCR es el método de elec-
cién para el diagndstico de meningitis
por enterovirus y parechovirus, que
son los agentes mds frecuentes en la
meningitis virica, mostrando sensi-
bilidad y especificidad superiores al
95%. La deteccién del ADN de otros
virus del grupo herpes (herpes sim-
plex, varicela-zdster, citomegalovirus,
HHV-6 y HHV7 por PCR) es también
el método de eleccién en la actualidad.
En la encefalitis herpética, la sensibili-
dad y especificidad de la PCR es supe-
rior al 95% y se utiliza no solo para
el diagnéstico, sino para monitorizar
el éxito del tratamiento, ya que una
PCR positiva tras el tratamiento con
aciclovir es indicacién de continuar el
tratamiento. De hecho, actualmente

se pueden detectar por técnicas de
amplificacién molecular prictica-
mente todos los virus. También son
muy utiles para detectar las bacterias
causantes de meningitis en individuos
tratados, en los que el cultivo puede
negativizarse. Otras bacterias que se
detectan mediante amplificacién de
dcidos nucleicos son: Mycoplasma
prneumoniae, Bartonella henselae,
Coxiella burnetii y otras\).

Uno de los usos mas extendidos de
las técnicas de amplificacién de dcidos
nucleicos en Pediatria son las infeccio-
nes respiratorias, en las que han despla-
zado a los cultivos virales. La RT-PCR
tiene una mayor sensibilidad que los
cultivos celulares y los test de detec-
cién ripida de antigenos virales. El virus
respiratorio sincitial (VRS), virus de la
gripe, parainfluenza, metapneumovi-
rus, rinovirus, adenovirus, coronavirus y
enterovirus, pueden todos detectarse por
RT-PCR. También se dispone de PCR
multiple en la que se utilizan varios
cebadores, que permiten detectar con
un solo test varias infecciones virales.
Para todos estos agentes, se utiliza como
muestra, el exudado faringeo, el aspi-
rado nasofaringeo y el aspirado nasal.
Algunas bacterias, como: Mycoplasma
pneumoniaey Chlamydophila pneu-
moniae pueden detectarse en el frotis
faringeo, en aspirados nasofaringeos y
en muestras de lavado broncoalveolar.
Para la deteccién de Legionella pneu-
mophila, se prefieren el esputo inducido
o muestras de broncoscopia. El esputo
espontineo o inducido y las muestras de
broncoscopias son utiles para la detec-
ci6én de las micobacterias no tubercu-
losas y Mycobacterium tuberculosis.
En este ultimo caso, la sensibilidad de
la PCR no parece ser mayor que la del
cultivo®,

En las neumonias de pacientes
inmunodeprimidos, las técnicas de
amplificacién molecular son especial-
mente Utiles en la deteccién de Preu-
mocystis jiroveci, citomegalovirus,
micobacterias atipicas y virus respira-
torios, en general.

En los adolescentes sexualmente
activos con sintomas de enfermedades
de transmision sexual, las técnicas de
amplificacion de dcidos nucleicos son
utiles para detectar virus herpes simples,
papilomavirus humano, Chlamydia y
Trichomonas.



Tabla V. Métodos de deteccion de algunos de los principales virus patégenos en Pediatria(l)

Adenovirus

PCR (mayor sensibilidad que las pruebas de deteccion antigénica
Deteccion por inmunofluorescencia directa (ID) en aspirado nasofaringeo o exudado faringeo

Cultivo (poco usado)

Citomegalovirus

Cultivo (en orina y secreciones respiratorias)

IHQ para muestras tisulares

Serologia para determinar infeccién aguda o previa

PCR cualitativa (deteccién del ADN viral) en cualquier fluido corporal, orina, tejidos y muestras respiratorias
PCR cuantitativa (carga viral). Plasma, sangre total o LCR

Antigenemia en sangre total (menos util que la PCR cuantitativa)

Enterovirus y
parechovirus

RT-PCR en LCR, suero, plasma
Cultivo en exudado faringeo o heces

Metapneumovirus

RT-PCR

Papilomavirus

PCR: prueba de eleccion. Permite diferenciacion genotipica

Parvovirus

Serologia de parvovirus B19 en inmunocompetentes (no valida en inmunodeprimidos)
PCR en suero, plasma o sangre total. Prueba de eleccion en fetos expuestos e inmunocomprometidos

Rinovirus

RT-PCR
Cultivo

Rotavirus

Deteccion antigénica directa

PCR

Virus de Epstein-
Barr

La serologia es la prueba de eleccién para el diagnéstico habitual

PCR cuantitativas: monitorizar la carga virica en la sangre de receptores de trasplante y otros
inmunocomprometidos

Se puede utilizar la IHQ en muestras de biopsia del tumor

Virus influenza

RT-PCR: en aspirado nasofaringeo, exudado faringeo, lavados nasales o muestras de vias respiratorias bajas.
Prueba mas sensible
Pruebas antigénicas rapidas: subéptimas en sensibilidad y especificidad

ID

Serologia: estudios epidemioldgicos o para el diagnéstico retrospectivo

Virus hepatitis A

Serologia (deteccion de anticuerpos IgM especificos

Virus hepatitis B

Serologia: diagnéstico y monitorizacion del curso de la infeccion
PCR: monitorizacién del tratamiento

Virus hepatitis C

Serologia: diagnéstico

PCR cualitativa: confirmacién de infeccién activa
PCR cuantitativa: monitorizacién tratamiento
Genotipificacién: determinar tipo de tratamiento

Virus de la
inmuno-
deficiencia
humana

Serologia: anticuerpos frente a las proteinas o glicoproteinas virales

DNA proviral y RNA viral en plasma (carga viral). La carga viral se utiliza para diagnéstico o monitorizacion
de la respuesta al tratamiento. Diagnoéstico de la infeccién neonatal. PCR (DNA proviral y/o carga viral).
Serologia no util en el RN y primer afio de vida

Virus de la
parotiditis

Serologia. Deteccién del RNA viral por PCR

Virus varicela-
z6ster

Serologia en suero
PCR en suero o LCR

PCR del raspado del fondo de una vesicula
Inmunofluorescencia directa en el liquido de las vesiculas

Virus herpes 6

PCR: prueba de eleccion

Virus herpes
simplex

IFA para deteccion rapida en vesiculas piel, mucosa u otros tejidos
PCR: prueba de eleccién en SNC y para detectar el DNA viral en el raspado de la vesicula
Serologia para determinar infeccion previa (IgG) o infeccién aguda (IgM)

Virus del
sarampion

Serologia: 1gM infeccién aguda (hasta un 20% de falsos negativos, por lo que se recomienda una segunda
determinacion 72 horas mas tarde cuando es negativo). IgG significa inmunidad frente al virus
PCR en sangre, orina, LCR y faringe

Virus
parainfluenza

Test rapidos de deteccion de antigeno (IFA: método de deteccién rapido mas comun)
PCR en aspirado o frotis nasal y en aspirado o frotis faringeo
PCR mudltiple para detectar acidos nucleicos de varios virus

Virus respiratorio
sincitial

Pruebas antigénicas rapidas (especialmente IFA) en lavados o aspirados nasales y frotis o aspirados

nasofaringeos

PCR (método mas sensible) en lavados o aspirados nasales y frotis o aspirados nasofaringeos

Cultivo

Serologia: estudios epidemiolégicos

IHQ: Inmunohistoquimica; IFA: Inmunofluorescencia; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa ; RT-PCR: PCR con transcriptasa inversa.
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son M, Buntinx F, Mant D. European
Research Network on Recognising Seri-
ous Infection investigators. Diagnostic

Southern: hibridacién de sonda

ADN:ADN sobre un patrén de

Otros métodos moleculares de -
deteccién:

* Andlisis electroforético del ADN y

polimorfismo de longitud de frag-
mentos de restriccién: las deno-
minadas enzimas de restriccidn,
empleadas en este tipo de técnica,
reconocen y escinden secuencias
concretas de ADN, dando lugar
a fragmentos diversos de ADN.
Las diferencias entre la longitud
de fragmentos de ADN generados

son diferentes entre las cepas de un

restriccién por endonucleasas,
separado electroforéticamente a
un filtro de nitrocelulosa.

- Northern: igual al anterior,
siendo, en este caso, la hibrida-

cién de sonda ARN: ADN.

En los dltimos afios, se han desarro-

llado y comercializado pruebas multi-
ples para la deteccién de los patégenos
mis comunes de los tractos intestinal y

value of clinical features at presentation
to identify serious infection in children in
developed countries: a systematic review.
Lancet. 2010; 375: 834-45.

American Academy of Pediatrics. Com-
mittee on Quality Improvement. Subcom-
mittee on Urinary Tract Infection. Practice
parameter: the diagnosis, treatment, and
evaluation of the initial urinary tract infec-
tion in febrile infants and young children.
Pediatrics. 1999; 103: 843-52.

microorganismo especifico, dando respiratorio (Tabla V). 7 Sﬁi;l;;l tlli,c:fnafictl?oiisjgﬁ Xhzlgol;,a;;;
lugar al denominado polimorfismo 2895-904.

de longitud de fragmentos deres-  Bibliografia 8. Tebruegge M, Curtis N. Epidemiology,
triccién (PLFR). Los fragmentos de 1. Baron EJ, etal. A guide to utilization of the etiology, pathogenesis, and diagnosis

ADN o ARN de diferentes tamafios
se pueden distinguir por su movi-
lidad electroforética en un gel de
agarosa o poliacrilamida. Resulta de
utilidad, por ejemplo, para distin-
guir distintas cepas del virus herpes

microbiology laboratory for diagnosis of
infectious diseases: 2013 recommendations
by the Infectious Diseases Society of
America (IDSA) and the American
Society for Microbiology (ASM). Clin
Infect Dis. 2013; 57: 22-121.

10.

of recurrent bacterial meningitis. Clin

Microbiol Rev. 2008; 21: 519-37.
Murray, Rosenthal y Pfaller. Microbiologia

Médica. Seccién 4: Principios generales de
diagnéstico de laboratorio. p. 157-69.

Kim KS. Acute bacterial meningitis in

simple 2. Mandell, Douglas y Bennett. Enferme- infants and children. Lancet Infect Dis.
S pd . o 1 d dades infecciosas. Principios y préctica. 2010; 10: 32-42.
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- Hibridacién iz sizu: deteccién Pediatric Critical Care Medicine. 2003; 4. with pharyngitis. Cochrane Database of
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v Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Interpretacion de
pruebas de laboratorio
en infectologia

Preguntas test

1. ¢Qué PORCENTAJE aproxima-
do de nifios con una cifra de leu-
cocitos > 25.000/microlitro padece
una infeccién bacteriana grave?

5%.

10%.

20%.

30%.

40%.

o0 T

2. ¢Qué PORCENTAJE de infec-
ciones del tracto urinario detecta
la prueba de los nitritos en orina?
a. Alrededor de un 90%.

b. Alrededor un 70%.

c. Alrededor de un 50%.
d. Alrededor de un 30%.
e. Alrededor de un 99%.

Comentario:

Los nitritos en orina tienen una sen—
sibilidad de alrvededor del 50% y una
especificidad superior al 99%. Por
tanto, los nitritos positivos en orina
permiz‘en afirmar, pero no descartar
la infeccion urinaria.

3. ¢Cual de las siguientes meningi-
tis viricas puede CURSAR como

una meningitis de predominio po-

limorfonuclear?

a. Meningitis por virus varicela-
zoster.
Meningitis por HHV-6.

c. Meningitis por virus de la paro-
tiditis.

d. Meningitis por enterovirus.
e. Meningoencefalitis por virus
del sarampién.

Comentario:

Hasta en un 50% de las meningitis
por enterovirus puede haber inicial-
mente una pleocitosis de predominio
polimorfonuclear.

4. ;Cudl de las siguientes infeccio-
nes se DETECTA por PCR con
transcripcién inversa (RT-PCR)?
a. Infecciones por varicela-zoster.
b. Infecciones por adenovirus.

c. Infecciones por citomegalovirus.

d. Infecciones por enterovirus.

e. Infecciones por herpes virus
hominis tipo 6.

Comentario:

La RT-PCR es una técnica de ampli-

ficacio’n genética que, en vex de uti-
lizar ADN como molde inicial, usa
ARN y mediante una transcriptasa
inversa sintetiza una cadena de ADN
complementario (ADNc). A partir de
aqui, se realiza una amplificacion ha-
bitual. El inico virus de los citados
que contiene ARN es el enterovirus.

5. ¢En cudl de las siguientes si-
tuaciones clinicas, puede tener
SIGNIFICADO patégeno un
aislamiento de Bacillus sp en un
hemocultivo?

Endocarditis.

Neumonia cavitada.

Meningitis.

Artritis séptica.

Infeccién relacionada con caté-

ter central.

o a0 o

Comentario:

Bacillus sp coloniza la piel y puede fi-
cilmente producir infeccion relaciona-
da con catéter. De hecho, la infeccion
de un catéter central por este organis-
mo es indicacion de su retirada.

6. Enun nifo de 4 afios con neumo-
nia con fiebre y neumonia seg-
mentaria, se evidencia una cifra
plaquetaria de 860.000 plaquetas/
microlitro, ¢cudl es la actitud mds
CORRECTA?

a. Administrar tratamiento anti-
agregante plaquetario.
b. Realizar examen de la médula

Osea.

c. Observacién y repetir el hemo-
grama.

d. Administrar gammaglobulina
endovenosa.

e. Iniciar tratamiento con predni-
sona a dosis de 2 mg/g/dia.

Comentario:

No hay que hacer nada. En las enfer-
medades infecciosas, la trombocitosis
es un reactante de fase aguda. No hay
ninguna evidencia de que pueda dar
lugar a fendmenos tromboembilicos.

REGRESO A LAS BASES

7. ¢Cudl de las siguientes pruebas
NO estd indicada en un nifio de 3
anos de edad con neumonia lobar
con derrame pleural?

a. Antigeno de neumococo en

orina.
Hemocultivo.

c. Hemograma con PCR.

d. Toracocentesis y examen del
liquido pleural.

e. Ecografia pulmonar.
Comentario:

En los nirios, sobre todo en los menores
de 4 afios, la deteccion de antigeno de
neumococo en orina no estd indica-
da, ya que esta bacteria coloniza, con
mucha frecuencia, su nasofaringe y da
lugar a falsos positivos.

E! hemocultivo estd indicado por si es
una neumonia bacteriémica, mien—
tras que el hemograma y la PCR
también proporcionan informacion
sobre la gravedad de la infeccion. La
ecografia pulmonar muestra si en el
derrame hay tabiques o loculaciones
que sugieran que el derrame es un em-
piema. Finalmente, la foracocentesis
es el método de eleccion para ver la
naturaleza del derrame pleural (em-
piema o no empiema) y determinar las
medidas terapéuticas mds adecuadas.
Ademds, permite obtener una muestra
del derrame y realizar los exdmenes
microbioldgicos oportunos (tincion de
gram, cultivo, PCR) para determinar
la etiologia del cuadro.

8. ¢Cuil es la ESPECIFICIDAD
de un valor inferior de 0,4 del co-
ciente glucosa en LCR/glucosa en
sangre?

a. 50%.
b. 70%.
c. 80%.
d. 90%.
e. Mis del 95%.

Comentario:

Aunque en algunas meningitis por vi-
rus, como el de la parotiditis o herpes
simplex, se encuentra, a veces, una hi-
poglucorraquia, la relacion glucosa en
LCR/glucosa en sangre, no es inferior
a 0,4. Una relacion inferior a 0,4 es
sindnimo de meningitis bacteriana,

con una especificidad del 98%.
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Caso clinico

Un nifio de origen marroqui de 8 afios
de edad presenta bruscamente dolor de
garganta, fiebre de hasta 39°C y dolor
abdominal, sin tos ni otros sintomas
respiratorios. A la exploracién fisica, se
evidencian amigdalas hinchadas e hiper-
vascularizadas, sin exudado, y una ade-
nopatia en cadena latero-cervical anterior
izquierda dolorosa. Tiene el antecedente
familiar de una hermana de 18 afios que
alos 10 afios de edad, mientras vivian en
Marruecos, padecié una fiebre reumatica
con carditis.

Preguntas al “Caso clinico”
9. ,:'CUAL es la probabilidad de que

la enfermedad actual de este nifio
sea una faringitis estreptocécica?
a. Alrededor del 50%.
b. Alrededor del 70%.
c. Alrededor del 80%.
d. Alrededor del 90%.
e. Alrededor del 95%.

Comentario: Incluso en los casos en los
que se cumplen los 5 criterios de Mc
Lsaac, la posibilidad de padecer una
Jfaringitis estreptocdcica es del 50%,
por lo que estd indicado hacer un test
rdpido o un cultivo faringeo para con-
Sfirmarlo y no tratar a un gran niimero
de nifios sanos.

Respuestas

1. Respuesta correcta: e.
2. Respuesta correcta. c.
3. Respuesta correcta. d.
4. Respuesta correcta: d.
5. Respuesta correcta: e.
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Continuacion del caso

Se realiza un test rapido de detec-
cion de antigeno estreptocécico, que es
negativo.

10.:Cuil es la actitud mds CO-
RRECTA en este momento?

a. No hay que hacer nada, ya que
se ha descartado la infeccién
estreptocdcica.

b. Hay que poner tratamiento con
penicilina V durante 10 dias,
sin hacer ninguna otra prueba
diagnéstica.

c. Hay que solicitar un cultivo
faringeo e iniciar tratamiento
con penicilina V, sin esperar el
resultado del mismo.

d. Hay que solicitar un cultivo
faringeo y esperar el resultado
del mismo, iniciando trata-
miento con penicilina V si es
positivo.

e. Hay que solicitar un cultivo
faringeo y esperar el resultado
del mismo, administrando una
dosis de penicilina benzatina,
si es positivo.

Respuesm correcta. c.
Respuesm correcta: a.

Respuesta correcta: e.

© ® N oo

Respuesm correcta: a.

10. Respuesta correcta: c.

Comentario: Un test rapido negativo
hace improbable, pero no la descarta
con seguridad, la etiologia estreptoco-
cica. Si fuera un nifio sano sin antece-
dentes personales o familiares no rele-
vantes, no seria necesario hacer cultivo
Jaringeo; ya que, incluso, aunque fuera
una faringitis estreptococica no diag-
nosticada y, por tanto, no tratada, la
posibilidad de complicaciones supura-
das o de fiebre reumdtica es muy baja.
Sin embargo, en este caso, existe el an-
tecedente de una fiebre reumdtica en
una hermana, lo que podria ser debido
a una susceptibilidad familiar a esta
complicacion. Por tanto, en este caso,
hay que hacer cultivo faringeo para
demostrar la etiologia estreprocicica
Y, una vez acabado el tratamiento
antibidtico, verificar la erradicacion
del mismo de la faringe. Por las mis-
mas razones, se inicia el tratamiento
antibiotico con penicilina V, una vez
obtenido el cultivo, sin esperar los
resultados del mismo. Si, finalmen-
te, resulta negativo, el antibictico se
suspende.

No hay prdcticamente ninguna razon
para utilizar la penicilina benzatina
intramuscular, ya que la penicilina V
es igual de eficaz.
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Caso clinico MIR. Haz tu diagnostico

Fiebre, artritis y faringoamigdalitis

:fiebre reumatica?

M. Sénchez Magdaleno®, S. Fernandez®,

M. Gonzilez Gonzalez™*

*Residentes. **Adjunto. Servicio de Pediatria. Complejo Asistencial de Salamanca

Resumen

Nifio de 11 afios en tratamiento con ibuprofeno por
faringoamigdalitis, inicia exantema maculopapuloso
asalmonado y fiebre alta. Se pauta tratamiento

con corticoides por ser diagnosticado de eritema
multiforme, apareciendo hiperglucemia de

origen dudoso. Dias después, inicia cuadro de
artritis generalizada con parametros analiticos de
inflamacién aumentados, sin respuesta adecuada a
tratamiento antiinflamatorio y persistiendo la fiebre
e inflamacién articular mas de un mes.

Caso clinico

Paciente de 11 afios, atendido en urgencias por aparicién
de exantema maculopapuloso asalmonado generalizado no
pruriginoso, con algunas lesiones con apariencia de diana
(Figs. 1y 2). Se acompafia de angioedema labial. Inicio de
fiebre de 39°C pocas horas antes de su visita. Se encuentra en
tratamiento con ibuprofeno por faringoamigdalitis; se sospe-
cha eritema multiforme minor y se pauta metilprednisolona
via oral. Tres dias después, aparecen artralgias generalizadas

Pediatr Integral 2018; XXII (5): 245.e1-245.e7

Abstract

11-year-old boy on ibuprofen treatment for
pharyngotonsillitis initiates salmon maculopapulus
exanthema and high fever. Treatment with
corticosteroids is indicated for being diagnosed of
multiform erythema appearing hyperglycemia of
doubtful origin. Days later he started generalized
arthritis with increased inflammatory analytical
parameters with no adequate response to anti-
inflammatory treatment and with fever and joint
inflammation persisting for more than a month.

con edema en dorso de manos y pies, con gran malestar y
fiebre. Su pediatra realiza tira reactiva de orina; se encuentra
glucosuria con glucemia capilar de 300 mgy/dl, siendo derivado
al endocrinélogo infantil. Ante la ausencia de clinica de diabe-
tes y cuerpos cetonicos negativos, se sospecha hiperglucemia
secundaria a la terapia glucocorticoidea. Se solicita control
analitico tres dias después, con glucemia en ayunas de 170 mg/
dly 300 mg/dl postpandrial, por lo que se diagnostica debut
diabético e ingresa para tratamiento y educacién diabetolégica.
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Figura 1.

Ademis, el nifio continda con fiebre alta y dolor articular
en rodillas y dorso de pies con tumefaccién, que le dificulta la
deambulacién y que responde parcialmente a AINEs.

En la analitica de sangre, destaca: leucocitos de 20,9x 103/,
con neutréfilos de 17 x 103/ul, PCR de 27’61 mg/dl, VSG de
73 mm /12 hora, ferritina de 412 ng/ml, frotis compatible con
proceso reactivo y antiestreptolisina de 346 UI/ml. Respecto
al estudio de anticuerpos, se confirma la diabetes miellitus
(anticuerpos antiislotes, anticuerpos antiinsulinay HLA DR3
positivo) con negatividad del resto de anticuerpos, salvo un
minimo aumento de IgM anti-cardiolipina (ANA, ANCA,
FR y HLA-B27 negativos). Se solicita electrocardiograma,
ecocardiografia, radiografia de térax y estudio oftalmoldgico,
que son normales. Se comprueba resultado del cultivo farin-
geo, realizado en los dias previos, que es positivo para estrep-
tococo pyogenes. Ante el antecedente de estreptococo positivo
en frotis faringeo, sumado a que nuestro paciente cumplia
los Criterios de Jones( (1 criterio mayor: artritis, y al menos
2 menores, en su caso la fiebre, VSG, PCR, leucocitosis...),
se considera muy probable el diagnéstico de fiebre reumdtica
y se inicia tratamiento con penicilina y aspirina.

Tres semanas después, acude a la consulta de Pediatria
general. El nifio ha continuado con fiebre de predominio
vespertino (un total de 5 semanas desde su inicio), acompa-
fiado de exantema evanescente y pérdida de 2 kilos de peso.
Ademas, los pardmetros analiticos se habian elevado: VSG
de 114 mm/12 hora, PCR de 22 mgy/dl, ferritina de 933 ng/dl,
fibrinégeno de 860 mg/dly alfa-TNF de 14,2 pg/dl, aparte de
leucocitosis con neutrofilia y anemia normocitica. El resultado
de las serologias de sangre era negativo.

1. Respecto ala evolucién de nuestro paciente, ;qué sospecha?

a. El diagndstico de fiebre reumitica es claro y lo mds

probable es que la adherencia al tratamiento no sea
adecuada.

b. Ante la ausencia de respuesta al antibiético, es dudoso

el diagnéstico de fiebre reumdtica y ampliaria el estudio.

c. El diagnéstico de fiebre reumitica es claro y el error

ha estado en la corta duracién del antibidtico.
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Figura 2.

d. Es claramente improbable el diagndstico de fiebre
reumdtica ante la negatividad del Factor Reumatoide.

2. Traslos resultados obtenidos, ;cudl es su diagnostico de
sospecha?
a. PFAPA.
b. Enfermedad de Kawasaki.
¢. Artritis idiopdtica juvenil de inicio sistémico.
d. Espondilitis anquilosante.
e. Dermatomiositis.

3. ¢Qué mecanismos etiopatogénicos son los mds apoyados
en la actualidad?

a. Alteracién de la respuesta inmunitaria innata, cau-
sante de aumento de citoquinas inflamatorias, como:
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y factor de
necrosis tumoral (TNF-a).

b. Existe cada vez més evidencia que apoya una alteracién
en los linfocitos T como patogenia de la enfermedad.

¢. Alteracién de la respuesta inmunitaria innata con poli-
morfismos en los genes de citoquinas inflamatorias,
causando una disminucién de su produccién.

d. Se trata de una enfermedad autoinmune con presencia,
en la mayoria de los casos, de HLA-B27.

e. Alteracién de la respuesta inmunitaria adquirida con

presencia de ANAs.

4. :Qué tratamiento propondria para nuestro paciente en
el momento actual?

Corticoides.

Terapia bioldgica.

Metrotrexato.

Inmunoglobulinas iv.

Ciclosporina.

o ap o



Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: b. Ante la ausencia de
respuesta al antibidtico, es dudoso el diagnéstico de fiebre
reumitica y ampliaria el estudio.

Comentario

A pesar de haber llevado a cabo el tratamiento de eleccién
de fiebre reumaitica (penicilina + aspirina), esta se descarta
ante la ausencia de mejoria y se decide nuevo ingreso para
completar estudio. Se realiza una bateria de pruebas para el
diagnéstico diferencial de fiebre prolongada, todas con resul-
tado de normalidad: ecografia abdominal, gammagrafia ésea
con galio, SPECT-TAC, estudio de médula ésea y radiografia
de carpos.

Pregunta 2. Respuesta correcta: c. Artritis idiopatica
juvenil de inicio sistémico.

Comentario

La artritis idiopatica juvenil sistémica (AI]s)@ destaca por
la presencia de sintomas sistémicos con afectacién musculoes-
quelética, reticuloendotelial y serosa. La triada caracteristica
consiste en: fiebre alta (100%) durante mas de 2 semanas,
preferentemente vespertina, que se suele acompaiiar de exan-
tema méculo-papuloso asalmonado (90%) de predominio en
tronco y extremidades; mialgias; y artritis, mds tardia y, mds
frecuentemente, poliarticular y simétrica. Otras manifesta-
ciones menos frecuentes serian: organomegalias, afectacion
cardiaca y pleuropulmonar y amiloidosis.

Pregunta 3. Respuesta correcta: a. Alteracion de la res-
puesta inmunitaria innata, causante de aumento de citoqui-
nas inflamatorias, como: interleucina-1 (IL-1), interleucina-6
(IL-6) y factor de necrosis tumoral (TNF-a).

Comentario

Cada vez se encuentran mds razones que nos llevan a
pensar que se trata de una enfermedad® con produccién
excesiva de citoquinas, debido a polimorfismos en los genes
de las mismas.

EL RINCON DEL RESIDENTE

Pregunta 4. Respuesta correcta: b. Terapia biolégica.

Comentario

La terapia biolégica ha modificado completamente la evo-
lucién de la AlJs. A destacar la anakinra (antagonista de la
IL-1) y tocilizumab(2) (anatagonista de la IL-6); este dltimo
con un indice de mejoria de mds del 90%, con una clara efec-
tividad para la clinica sistémica. Respecto a los corticoides,
aunque estd recomendado su uso precoz, su efecto puede ser
menos duradero que en otras AlJ. Ademds encontrindonos
frente a un paciente diabético su uso dificultaria un control
glucémico adecuado. El metrotexato, la ciclosporina y las
inmunoglobulinas tienen una eficacia limitada.

Evolucién

En nuestro caso, se inicia tratamiento con tocilizumab®
intravenoso a 8 mg/kg cada 15 dias, hasta completar un total
de 6 dosis. Solo un dia después, se mantiene afebril por pri-
mera vez en 6 semanas y sin molestias articulares, por lo que
es dado de alta. Actualmente, su tratamiento es tocilizumab
subcutdneo y metotrexato 10 mg via oral una vez por semana.
Cuatro meses después de su ingreso, el nifio presenta buen
estado general, sin signos de artritis y afebril, con parimetros
analiticos de inflamacién dentro de la normalidad®.

Palabras clave

Fiebre persistente; Artritis; Exantema; enfermedades
autoinflamatorias; Terapia biologica; Persistent fever; Arthri-
tisy Rash; Autoinflammatory diseases; Biological therapy.
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Q Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, deberéa contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Caso clinico MIR.
Haz tu diagnostico

Hallazgo sorprendente
en el panal

A. Méndez Sinchez*, V. Martinez

Sudrez™, B. Pérez Basterrechea®

*Residentes de Pediatria. Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA). **Pediatra. Centro de Salud EI Llano, Gijon

Resumen

Lactante de 9 meses de edad con cuadro de diarrea
y algin vomito de dos dias de evolucion, afebril.

La madre consulta porque en el pafal encuentra
formaciones filiformes inertes, asociando en las dos
semanas previas episodios aislados y breves de dolor
abdominal célico y llanto. No antecedentes de interés
salvo sibilancias recurrentes y dermatitis atépica.
Lactancia materna exclusiva los dos primeros meses,
con introduccién de alimentacién complementaria
desde los 4 meses. Asiste a guarderia publica

desde entonces, donde se le administra pescado
unas tres veces a la semana, aunque todavia no se
habia introducido en domicilio. Posteriormente, se
identificaron los elementos filiformes del pafial como
se expone a continuacion, pese a lo atipico de la
presentacion clinica y la corta edad del paciente.

Caso clinico

Lactante varén de 9 meses de edad cuya madre acude a
consulta alarmada por encontrar en el pafial elementos “extra-
fios”, inertes y filiformes. En los dos ultimos dias refiere dia-
rrea sin fiebre y algtin vémito, con episodios aislados y breves
dellanto y dolor abdominal desde dos semanas antes, sin otra
clinica. Durante este episodio consultan en una ocasién, con
exploracién fisica inespecifica.

Como antecedentes personales, presenta bronquiolitis a
los 3 meses con desarrollo posterior de episodios de tos y sibi-
lancias de repeticion, actualmente en tratamiento preventivo
con fluticasona inhalada. También dermatitis atpica.

En la anamnesis se recoge la asistencia a la guarderia
publica desde los 4 meses, donde refieren que los nifios con-
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caso clinico interactivo
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Abstract

Infant of 9 months of age with diarrhea and some
vomit of two days of evolution, afebrile. The
mother consults because in the diaper she finds
inert filiform formations, associating from the
previous two weeks with brief episodes of colic
abdominal pain and crying. No history of interest
except recurrent wheezing and atopic dermatitis.
Infant feeding: exclusive breastfeeding for the first
2 months, with introduction of complementary
feeding since 4 months. He has attended public
daycare since then, where he is administered fish
about three times a week, although he had not yet
been introduced at home. The filiform elements of
the diaper were subsequently identified, as shown
below, despite the atypical clinical presentation and
the short age of the patient.

sumen guiso de patatas con salmén (en lomos congelados)
y hamburguesa de bacalao, dos y una vez a la semana, res-
pectivamente. El paciente habia recibido lactancia materna
exclusiva durante los 2 primeros meses, pasando a férmula
lactea adaptada desde entonces. Inicio de la alimentacién com-
plementaria a los 4 meses. No se habia incorporado el pescado
en el domicilio todavia, aunque tras la consulta se confirma
que recibia pescado en la guarderia desde un mes antes.

Con la presuncién inicial de parasitacién por Anisakis, se
realiza teleconsulta con fotografias al servicio de microbiologia
de nuestro hospital de referencia, que confirma la sospecha
diagndéstica (Figs. 1y 2).

El nifio es controlado los dias siguientes y periédicamente
cada 15 dias mediante consulta telefénica hasta confirmar su



Figura 1. Formaciones filiformes en el pafal del paciente.

evolucién favorable, estado asintomdtico y de normalidad. Al
mes se realiza un andlisis de sangre, con férmula leucocitaria
inespecifica e Ig E RAST positivo frente a Anisakis sim-
plex (AS) y se completd, por su historia respiratoria, con IgE
RAST para neumoalérgenos que fue negativo.

1. ¢Esadecuada esta introduccién de pescado enla dieta de
un lactante de 9 meses?

a.
b.

C.

No, hasta el afio no puede introducirse pescado.

No, hasta los dos afios no puede introducirse pescado.
Si, desde los 6 meses ya puede administrarse incluso
frito, todos los dias.

Si, siempre que se ingiera tras un proceso de cocinado
adecuado y que las piezas estuvieran previamente con-
geladas.

No es necesario comunicar a los padres el menu que
recibe su hijo.

EL RINCON DEL RESIDENTE

Figura 2. Aumento del hallazgo, compatible con Anisakis simplex.

2. Conlas manifestaciones clinicas del paciente, ;qué prue-
bas diagnésticas solicitarias?

a.

b.

Analitica bésica con reactantes de fase aguda.
Analitica basica, coprocultivo y deteccién de parésitos
en heces.

Analitica bisica, prick test, IgE especifica.

Analitica bésica y ecografia abdominal.

Analitica bésica y endoscopia digestiva baja.

3. ¢Cuiles el tratamiento mds adecuado en este caso?

a.

oo

Albendazol, retirar pescado de la dieta hasta préximo
control.

Antihistaminicos y albendazol.

Retirar pescado de la dieta del nifio por el momento.
Control evolutivo, puede seguir tomando pescado si
se cocina adecuadamente.

Endoscopia digestiva y retirar los pardsitos que per-
manezcan.
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: d. Si, siempre que se ingiera
tras un proceso de cocinado adecuado y que las piezas estu-
vieran previamente congeladas.

Comentario

La incorporacién del pescado a la dieta del lactante debe
realizarse a una edad y con un proceso de cocinado adecuados.

En la edad pediitrica, se recomienda su introduccién de
manera progresiva desde los 6 meses de vida aproximada-
mente, primero cocido al vapor sin sal, mezclado con puré
de verduras y de forma alterna con carne, unos 2 0 3 dias ala
semana. A los 8 meses puede comenzar a ofrecerse a la plancha
con aceite de oliva, frito sin harina, rebozado en huevo y leche,
y acompaifiado de patata pisada o arroz en pequefias cantida-
des. No obstante, es necesario tener en cuenta que el pescado
debe preparase suficientemente cocinado, si es fresco garan-
tizar la ausencia de pardsitos (en concreto Anisakis, mediante
un congelado ripido [menos de ~20°C] durante al menos 48
horas o cocinado durante 20 minutos a més de 60°C), y si es
congelado o enlatado se recomienda que cumpla los criterios
adecuados de calidad.

La prevalencia de esta infestacion en nuestro medio ha
aumentado dltimamente, en parte debido a un mayor cono-
cimiento y diagndstico de la misma y también por cambios de
habitos alimenticios de la poblacién, que incluyen ingesta de
recetas con pescado poco cocinado o crudo, como ahumados,
sushi, boquerones en vinagre..., aunque todos estos platos son
seguros si el pescado con el que se elaboran ha sido congelado
previamente de manera correcta.

Las larvas de AS pueden sobrevivir hasta 25 dias en
mezclas de sal y vinagre, e incluso 4 meses reduciéndose la
concentracién del primer condimento.

Para evitar problemas relacionados con la alimentacién,
resulta imprescindible un control de calidad y seguridad de
los productos consumidos en centros escolares, guarderias y
residencias infantiles por parte de las autoridades sanitarias.
Ademis es necesario que los padres conozcan la composicién
de los menus de sus hijos, entre otras razones para asegurar
una dieta correcta, suficiente, variada y equilibrada junto con
la administrada en el domicilio. Tal como ha sido planteado,
el pediatra general tiene conocimientos sobre la alimentacién,
sabe supervisar y aconsejar a padres y a centros.

Pregunta 2. Respuesta correcta: c. Analitica basica, prick
test, IgE especifica.

Comentario

El Anisakis simplex es uno de los nematodos del género
Anisakis responsables de la parasitacién humana. Tienen
un aspecto filiforme, con longitud de 2-3 cm y coloracién
blanquecina-rosada.

Afecta al ser humano en fase de larva adulta, al ingerir
musculos o visceras de peces o cefalépodos infestados. Se con-
sidera que cualquiera de estos animales que habite o realice
parte de su ciclo en medio marino es susceptible de ser un
huésped intermedio de AS, incluyendo especies de consumo
habitual como: sardina, anchoa, salmén, merluza, bonito/atun,
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rape, rodaballo, calamares, pulpo... No obstante, no se encuen-

tra en bivalvos, crusticeos ni peces de rio (trucha, carpa...).

El hombre es un hospedador accidental, ya que la larva no
puede completar su desarrollo y llegar a la fase adulta. Esta
etapa de su ciclo biolégico la realiza en mamiferos marinos
como cetdceos y pinnipedos (focas, leones marinos...), en los
que AS se encuentra en el estémago, donde pone huevos que
contienen la larva en su estadio inicial y son expulsados al
mar, colonizando hospedadores intermedios (plancton) antes
de parasitar peces o cefalépodos ya mencionados y alcanzar
el estadio de larva adulta.

A diferencia de otras parasitosis, un solo organismo puede
causar enfermedad y es la situacién mds habitual, aunque
también se han descrito infestaciones masivas.

Los sintomas que ocasiona se producen por dos mecanis-
mos: reaccién alérgica al propio pardsito y por dafio tisular
directo. Aparecen a los pocos minutos-horas de la ingesta de
pescado fresco o poco cocinado, y los pacientes suelen referir
buena tolerancia a esa especie en ocasiones previas, aunque
también hay casos de alergia previa a pescado. Se clasifican
en tres tipos:

1. Las reacciones alérgicas inmediatas abarcan desde casos
de urticaria hasta shoc anafilictico (hasta un 25% de las
reacciones alérgicas a AS son graves).

2. Las formas invasivas o luminales son las provocadas por
el dafio tisular directo, ya que la larva se adhiere y poste-
riormente penetra en la mucosa digestiva y ocasiona una
inflamacién secundaria. Se distingue una forma gistrica
y otra intestinal, por lo que las manifestaciones clinicas
varfan segun la localizacién de la larva. La localizacién
gastroduodenal es la mds frecuente y el principal sintoma
es dolor epigistrico intenso de tipo célico, que puede aso-
ciar nduseas y vomitos. La forma intestinal es rara y puede
ocasionar estos mismos sintomas en las 48-72 horas pos-
teriores a la ingesta de pescado, ademds de alteraciones en
el hébito intestinal e incluso cuadros obstructivos. En caso
de cronificarse, se forman abscesos y granulomas que dan
clinica muy variada, incluso emulando una enfermedad
de Crohn. Si el pardsito atraviesa la mucosa digestiva y
entra al torrente sanguineo puede afectar otros 6rganos,
dando lugar a cuadros extradigestivos.

3. Formas mixtas o “anisakiasis gastroalérgica™ en estos cua-
dros los sintomas digestivos aparecen simultdineamente
con los alérgicos.

En nifios la sensibilizacién a AS suele ser asintomatica o
bien asociarse a urticaria aguda. De hecho, se incluye den-
tro de la bateria diagndstica inicial para el abordaje de esta
patologia en casos no sugerentes de una alergia concreta. En
torno a un 8% de los casos de urticaria aguda se deben a
sensibilizacion a AS.

Es rara la afectacién gastrointestinal, sobre todo en
nifios pequefios. En nuestro paciente es ain mds atipica, por
la expulsién espontdnea de los pardsitos y su visualizacion
directa; y por su corta edad, en la que la administracién de
pescado y la inspeccién de su estado deben ser atin mds cui-
dadosas.

En cuanto al diagnéstico, pueden mostrar en la analitica
leucocitosis con neutrofilia y eosinofilias leves-moderadas,



con elevacién de la IgE total. El diagnostico microbiolégico
en muestras de heces no suele ser ttil, a diferencia de otras
infestaciones parasitarias.

En lo referente al diagndstico especifico de anisakiosis,
lo indicado es realizar unas pruebas cutdneas o prick test y
una determinacién de IgE especifica. En la edad pedidtrica,
puede dificultarse por el gran nimero de falsos positivos
de las pruebas cutdneas por reactividad cruzada con otros
pardsitos mds prevalentes en la edad infantil (p. ej.: Ascaris
lumbricoides). Esta situacién de “sobrediagnéstico” es mds
habitual si ademds para su estudio se usa el extracto aler-
génico completo, ya que su especificidad es mds baja. Para
solventar esta situacién y aumentar la especificidad de estas
pruebas, en estudios de diagnéstico molecular en alergia o
diagndstico basado en componentes, se emplean componen-
tes alergénicos de antigenos mds concretos, que pueden ser
marcadores especie especificos o de reactividad cruzada. En
el caso de AS, el que se emplea con mds frecuencia en clinica
es Anis 1. Se denomina “antigeno secretor” y es considerado
un antigeno mayor, reconocido por el 86% de los pacientes
alérgicos a AS. En estudios seroldgicos recientes, se emplea la
forma recombinante (rAni s 1), que aumenta mds los valores
de sensibilidad y especificidad. Se postula que los pacientes
con cuadros clinicos distintos originados por el mismo parésito
puedan presentar perfiles de sensibilizacién y reconocimiento
de antigenos diferentes. Por ejemplo, Ani s1 no es reconocido
por el suero de los pacientes asintomdticos que hayan mostrado
pruebas cutdneas e IgE positivas frente al extracto completo
de AS, pero si en casos de anisakiosis gastroalérgica, lo que
permite disminuir el nimero de falsos positivos. En la tabla I
se mencionan otros alérgenos descritos en AS.

IELIEN

Anis 1 Inhibidor de Alérgeno mayor
proteasa serina

Anis 7 Desconocido Alérgeno mayor

Anis 4 Cistatina Alérgeno menor,
termoestable, implicado en
reacciones sistémicas

Anis 5 SXP/RAL-2 Positivo en un 12% de
pacientes con anisakiosis
gastroalérgica

Anis 13 Hemoglobina Posible alérgeno mayor

Ani s 2 Paramiosina Marcadores de

; . REACTIVIDAD CRUZADA
Anis 3 Tropomiosina

con otros invertebrados
y nematodos (acaros,
cucaracha, gamba)

EL RINCON DEL RESIDENTE

Por otro lado, las pruebas de imagen que pueden emplearse
son: la ecografia (que puede mostrar signos inespecificos de
afectacion de la pared gastrointestinal) y como go/d-standard
la endoscopia, que permite la visualizacién directa de los
pardsitos.

Pregunta 3. Respuesta correcta: d. Control evolutivo, puede
seguir tomando pescado si se cocina adecuadamente

Comentario

A diferencia de otras infestaciones, no hay un tratamiento
farmacolégico especifico para la anisakiasis, aunque algunos
autores han obtenido eficacia con albendazol aislado. Nor-
malmente los sintomas suelen resolverse en 1-2 semanas con
la muerte del pardsito, aunque pueden requerir extraccién
endoscopica o reseccion quirtrgica del fragmento afecto en
caso de obstruccién intestinal. Los sintomas de tipo pura-
mente alérgico se tratan como otras reacciones de este tipo.

En casos de reacciones alérgicas a AS confirmadas, las
recomendaciones dietéticas van desde la opcién mds prudente,
en caso de sintomatologia muy grave, de evitar la ingesta
de pescados y cefalépodos marinos, hasta la opcién practica
de cocinar el pescado de una manera adecuada, reconocer y
retirar el pardsito en caso de hallarlo en la pieza e intentar no
ingerir aquellas zonas que suelen tener una mayor concen-
tracién de larvas, como la musculatura adyacente a la region
abdominal. También se recomienda ingerir el pescado con-
gelado y no tomarlo fuera del domicilio.

Palabras clave

Anisakis; Alimentacién de lactante; Pescado; Guarderia;
Anisakis; Infant feeding; Fish; Nursery.
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Resumen

Se describen las caracteristicas generales de los test
de diagndéstico microbiolégico rapido y las utilidades
potenciales e impacto asistencial de su utilizacion

en Atencién Primaria pediatrica. Se describe también,

la determinacién rapida de proteina C reactiva y

procalcitonina, dado que pese a que no son test de
diagnéstico microbioldgico, presentan gran utilidad
en el manejo del lactante febril y en el diagnéstico

Abstract

General features of rapid microbiologic
diagnostic test are presented. We describe also
their utilities on primary pediatric health care.
In spite that it is not a microbiologic test, rapid
test of C reactive protein and procalcitonin are
presented, cause they are useful in assessment
of fever without apparent source in infants

and etiologic diagnosis of community adquired

etiolégico de la neumonia adquirida en la comunidad. pneumonia.

Palabras clave: Test de diagndstico microbiolégico rapido; Proteina C reactiva; Atencion Primaria pediétrica.

Key words: Quick diagnostic microbiologic test; C reactive protein; procalcitonin; Primary pediatric health care.

Introduccion

n la clinica diaria, hay muchas
E ocasiones en las que deseariamos

disponer de métodos sencillos
de diagnéstico etiolégico rdpido, que
pudiesen modificar, en el mismo acto
médico, conductas, tanto desde el punto
de vista epidemioldgico, como funda-
mentalmente diagndstico y/o terapéu-
tico. Es, en este espacio, en el que tienen
un importante rol determinados test
de diagnéstico rapido (TDR) que, en
los dltimos afios, han ido adquiriendo
mayor presencia en los servicios de
urgencia®, pero cuya utilizacién en las
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consultas de Pediatria de Atencién Pri-
maria (AP), tanto en el sector publico
como en el privado, sigue siendo muy
marginal o précticamente nula y que son
el objeto de este capitulo.

Fundamentos tedricos
para la utilizacién de test
de diagnostico rapido

Caracteristicas de los test de
diagnéstico rapido

Se definen como: aquellos que estdn
disefiados para ser realizados en la con-

sulta, en el mismo acto médico, por el
mismo facultativo o su personal auxiliar,
sin ayuda del laboratorio. Deben ofre-
cer una gran sencillez en la recogida y
procesamiento de las muestras, ser poco
invasivos o molestos, y ofrecer un resul-
tado rdpido, generalmente con demo-
ras de minutos, permitiendo valorar el
mismo, generalmente, sin necesidad de
que el paciente salga de la consulta.

¢Como funcionan?

Basicamente, podriamos explicar el
funcionamiento de los TDR microbio-
l6gicos de la siguiente forma®): si en
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una muestra clinica, en nuestro caso
secrecion respiratoria, sangre, orina o
heces, estd presente el antigeno (Ag)
del germen que queremos detectar, al
afiadir anticuerpos (Ac) especificos
marcados contra este microorganismo,
se producird una reaccién de fijacién
Ag-Ac y aparecerd un efecto o sefial
objetiva y claramente detectable por el
clinico, positivando una tira reactiva o
una placa/cassette de inmunodifusién.
En la actualidad, disponemos de dis-
tintos métodos: pruebas de aglutinacién
indirecta o pasiva, inmunofluorescen-
cia, enzimoinmunoanilisis o enzimoin-
munoensayo [ELISA (enzime linked
immunosorbent assay); EIA (enzime
immunoassay)], sondas quimiolumi-
niscentes de ADN, inmunocromatogra-
fia y diagndstico molecular por amplifi-
cacién de DNA. La mayoria de pruebas
que vamos a presentar en este articulo,
son pruebas inmunocromatogréficas, las
mis utilizadas en la actualidad, por su
comodidad y sencillez, cuyo funciona-
miento es el siguiente: se realizan en
una pequefia tira de nitrocelulosa estra-
tificada o en una placa (cassetze) hori-
zontal de inmunodifusién éptica o de
inmunoflujo lateral. En la parte inferior
de la tira o en la base de la placa, hay Ac
especificos de conejo marcados con oro
coloidal. En la parte media, Ac no mar-
cados. En la parte superior de la tira o
extremo de la placa, Ac de otro animal,
generalmente cabra, dirigidos contra los
Ac de conejo. Si afiadimos una muestra
biolégica liquida en la parte inferior o
basal, por capilaridad, el liquido migra
hacia arriba de la tira o se difunde en
la placa. Sila muestra es positiva, los
complejos Ag-Ac son captados por la
segunda zona, en donde observamos
la banda de color de los Ac marcados.
Los Ac sobrantes (solos o en complejo
con Ag) siguen migrando hacia arriba
o el extremo, positivando una segunda
linea de color, independientemente del
resultado de la prueba. Esta segunda
linea serd un control de que el test ha
sido realizado con la técnica correcta

(Fig. 1).

¢De qué nos informan?

En general, los TDR son pruebas
cualitativas, que dan un resultado posi-
tivo o negativo, pero que no permiten
cuantificar la intensidad del inéculo
bacteriano o de la carga viral, ni diferen-
ciar un estado de portador de una infec-
cién activa. Solo, en algunos casos de
deteccién de antigenos virales en heces,
las pruebas pueden ser catalogadas como
semicuantitativas, al estar la intensidad
del color en relacién a la carga viral. Por
lo tanto, son pruebas complementarias
a la clinica, subsidiarias de la clinica e
interpretables inicamente en el con-
texto de la clinica a la que, en ningun
modo, pueden sustituir. No nos dan un
diagndéstico, sino que nos informan de
la presencia o ausencia de un determi-
nado germen en una muestra biolégica.
Es el profesional quién tiene que inter-
pretar esta informacién y situarla en su
contexto clinico y epidemioldgico, para
utilizarla adecuadamente.

¢Cuando utilizarlos?

Los TDR deben usarse unica-
mente en aquellos casos en los que, de
la informacién resultante, puedan deri-
varse potenciales cambios de conducta
prictica, no inicamente en relacién al
tratamiento, sino también en cuanto a la
epidemiologia, el diagndstico y la edu-
cacién sanitaria (tanto de los pacientes
como del propio profesional).

Utilidad potencial de la
utilizacién sistemadtica

de test de diagnostico
microbioloégico rapido en
Pediatria de AP

Estreptococo betahemolitico
del grupo A (EBHGA)

Aunque parezca increible, muchos
pediatras de AP (y algunos servicios
de urgencia hospitalarios) siguen sin
disponer de esta prueba imprescin-
dible. Cuando evaluamos a un nifio
con faringitis aguda, debemos valorar

Figura 1. Placa/
cassette de
inmunoflujo lateral
con linea de test
positivo y linea de
control.
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cuidadosamente los aspectos clinicos y
epidemiolégicos antes de practicar un
TDR. Si van en contra de la etiologia
estreptocdcica, la baja probabilidad de
un resultado positivo que, ademds, posi-
blemente, reflejaria un estado de por-
tador (15% de nifios en edad escolar),
y la escasa incidencia actual de fiebre
reumitica (FR) y otras complicacio-
nes graves secundarias a la infeccién
por estrepftococo pyogenes en nues-
tro medio, no justificaria el coste de
la utilizacién indiscriminada del test
ante cualquier proceso de faringodinia/
hiperemia faringea, mayoritariamente
de causa viral. En cambio, la valoracién
pre-test de una supuesta alta probabili-
dad clinica y/o epidemiolégica de farin-
gitis estreptocdcica, tiene muchos falsos
positivos, incluso hecha por pediatras
muy experimentados, por lo que el test
estaria indicado fundamentalmente en
estos casos, con el objetivo de utilizar
adecuadamente los antibiéticos (ATB),
reduciendo sensiblemente su uso. No
debe olvidarse, que la faringitis aguda
es la primera causa de utilizacién de
ATB en todas las edades y en todo el
mundo.

Los TDR ofrecen una rapidez que
permite reducir la diseminacién del
EBHGA y favorecer la incorporacién
rdpida del nifio a su actividad normal,
factores ambos que, aunque mds difi-
ciles de cuantificar que el coste del
test, tienen un impacto econémico
indudable.

A finales de los afios 70 aparecieron
los primeros test, basados en técnicas
de aglutinacién, pero sus sensibilida-
des eran inaceptablemente bajas, por
lo que los casos negativos debian ser
igualmente cultivados, con lo que se
perdia gran parte del interés que puede
tener su utilizacién en Pediatria de AP,
muy especialmente en nuestra cultura
asistencial, que no se basa generalmente
en conductas expectantes y de segui-
miento. Ademds aumentaba el coste
total de la asistencia. En cambio, los test
se mostraron ya, desde el principio, muy
especificos y, los mds recientes, llama-
dos de segunda generacién, basados en
enzimoinmunoensayo, inmunoensayo
dptico y, mds recientemente, en sondas
quimioluminiscentes de ADN, presen-
tan sensibilidades mds elevadas, supe-
riores al 90%, parecidas a las obtenidas
por cultivo, que tedricamente permi-
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tirian obviar la prictica concomitante

del mismo en los casos negativos®).

Sin embargo, debe sefialarse que hay

muchas discrepancias entre distintos

estudios, hechos incluso con el mismo
test, discrepancias que dependen pro-
bablemente de la metodologia y de la
habilidad en la recogida de la muestra: el
manejo de un escobillén, con el que hay
que frotar enérgicamente las dos super-
ficies amigdalares, la faringe posterior,
la tvula, retirarlo sin contactar con la
mucosa bucal, la lengua ni los dientes,

y hacerlo lo mds rapidamente posible

para disminuir las inevitables molestias

al nifio, es algo relativamente sencillo,
pero que requiere de una cierta préctica

y habilidad®.

Algunos estudios de coste benefi-
cio con test rdpido, sugieren una dis-
minucién de costes, derivada de su uso
sistemdtico:

* En un Unico estudio de estas
caracteristicas, disponible en nues-
tro medio, Contessotto y cols.(5),
recogen 460 muestras de exudado
faringoamigdalar de nifios entre 6
meses y 14 afios con faringitis suges-
tivas de etiologia bacteriana, que se
estudian con test rapido y cultivo
simultineo, e informan de que pese
a que la utilizacién del test reduce
enun 50% la utilizacién de ATB, el
coste asistencial es algo superior al
que se deriva de la préctica habitual
sin test, debido al coste del mismo.
Sin embargo, este estudio se hizo
con un test de coste sensiblemente
superior (mds de 5 euros) a los mds
actuales (poco més de 1 euro) y se
incluyeron nifios muy pequefios, con
muy baja probabilidad de obtener un
resultado positivo, lo que aumenta el
coste global de la asistencia al obte-
nerse un exceso de test negativos.

+  Ehrlichy cols.©), realizan un estudio
de coste beneficio: el tratamiento
basado solo en el test répido, fue
la mejor opcién si se analizaba el
coste econémico. En cambio, si se
pretendia minimizar el nimero de
pacientes con FR, la mejor opcién
era tratar a los pacientes en base al
cultivo. La tendencia actual es a
considerar los modernos test como
suficientes, sin necesidad de confir-
mar con cultivo los resultados nega-
tivos, en dreas de baja prevalencia
de FR, como en nuestro medio. Sin
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embargo, el tema sigue siendo con-
trovertido y hay guias de practica
clinica en las que se sigue recomen-
dando el cultivo en casos negativos,
con fuerte sospecha clinica.

La Academia Americana de Pedia-
tria concluye que con la utilizacién de
los modernos test inmunocromatogra-
ficos se puede obviar el cultivo en casos
negativos. Esta préctica no ha demos-
trado un aumento en las complicacio-
nes supurativas y no supurativas de la
infecci6n estreptocécica.

El test es capaz de detectar antige-
nos hasta 48 h después de iniciado el
tratamiento antibiético, lo que lo hace,
especialmente 1til, para suspender en
este plazo tratamientos ATB incorrecta-
mente instaurados en faringitis presun-
tamente virales, a partir de diagnésticos
empiricos sin confirmacién etioldgica.

Los test también se han utilizado
con buenos resultados en el diagnéstico
rdpido de patologia cutdnea potencial-
mente estreptocécica, fundamental-
mente celulitis perianal y, obviamente,
en el de escarlatina. No se ha documen-
tado su utilizacién en el diagnéstico de
balanopostitis supurativas y vulvovagi-
nitis exudativas.

Virus respiratorio sincitial

El virus respiratorio sincitial (VRS)
provoca epidemias anuales de bronquio-
litis y neumonia en otofio-invierno, y
es el origen de gran cantidad de visi-
tas ambulatorias y controles pautados
o espontineos, de visitas espontineas
a urgencias, de un enorme gasto far-
macéutico en medicaciones de dudoso
valor (broncodilatadores y corticoides),
pero que la mayor parte de pediatras
sigue utilizando, y de muchos ingresos
hospitalarios, con una mortalidad baja
pero no despreciable, generalmente
confinada a lactantes de alto riesgo.
Por su alta transmisibilidad (de 5 a 12
dias, en ocasiones, hasta 3 semanas), es
causa también de brotes escolares y de
infecciones nosocomiales, por lo que el
nifio infectado requiere un manejo en
condiciones de aislamiento adecuadas.

A nivel préctico, parece que esta
necesidad de aislamiento seria la indica-
cién fundamental de poder disponer del
test, obviamente en un nifio que tiene
que ingresar por bronquiolitis, pero
especialmente en el mds frecuente caso

de bronquiolitis leve con seguimiento
domiciliario, en el que el paciente debe
aislarse de la guarderia, recomenda-
cién que suele olvidarse si el nifio estd
afebril y tiene buen estado general. La
documentacién de la negatividad de un
test previamente positivo, podria ser un
criterio de reentrada a guarderia, hasta
ahora no estudiado. Algunos estudios
han sugerido, que la bronquiolitis por
VSR tiene un curso independiente de
la utilizacién de firmacos broncodi-
latadores, lo que constituiria un factor
diferencial con bronquiolitis producidas
por otros virus respiratorios, y el dispo-
ner de una prueba rdpida positiva, serfa
un elemento definitivo para decidir la
abstencidn terapéutica. Otros autores
no han corroborado esta observacidn,
con lo que la prueba terapéutica con
broncodilatadores sigue siendo prac-
tica habitual, independientemente de
la etiologia, en aquellos casos de clinica
moderada/grave con pulsioximetrias <
95%. Es una observacién comin que
algunas bronquiolitis VRS+ mejoran
objetivamente con la administracién
de beta 2.

Desde la AP, parece que el test de
deteccién rdpida podria tener interés en
el manejo no agresivo del lactante febril
con bronquiolitis. Diversos estudios(7-9)
han coincidido en sefialar que la inci-
dencia de enfermedad bacteriana grave
en el nifio con VRS positivo es inicial-
mente muy baja y que su documentacién
aconseja obviar en el nifio febril mayor
de 1 mes, cualquier otra exploracién
complementaria, con la posible excep-
cién de descartar la infeccion urinaria,
que por motivos desconocidos, es fre-
cuente en nifios con infeccién VRS.
Sin embargo, la deplecién inmunitaria
asociada al VRS, favorece la sobreinfec-
cién bacteriana secundaria, por lo que
la persistencia de fiebre, mds alld de los
3-5 dias, debe poner sobre aviso de esta
posible evolucién desfavorable.

Disponer de esta prueba en AP,
podria reducir el uso de ATB en neu-
monia ambulatoria. Ante una sospecha
clinica de neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) en un nifio de menos
de 2 afios, una prueba rdpida positiva
para VRS en época epidémica, deberia
ser un factor decisivo en la abstencién, al
menos, inicial en la utilizacién de ATB.
Las modernas pruebas inmunocromato-
grificas presentan sensibilidad y especi-



Figura 2. Técnica de recogida de muestra respiratoria por frotis nasofaringeo.

ficidad elevadas (89-94%), mayores que
el cultivo de VRS, y ofrecen resultados
en 15 minutos. Las muestras pueden
obtenerse por frotis nasofaringeo o
lavado-aspirado nasal.

Gripe

Por fin, parece que la gripe pedid-
trica estd recibiendo la atencién que
merece. Estd claro que no es tan benigna
como siempre se creyd, especialmente
en nifios pequefios, cuya tasa de hospi-
talizacién por neumonia es comparable
al grupo de riesgo cldsico de mayores de
65 afios y, sobre todo, actia como factor
fundamental en la diseminacién de la
enfermedad a colectivos de alto riesgo,
al ser los nifios transmisores mds pro-
longados y eficaces del virus de la gripe,
y tener una tasa de ataque de hasta el
50% en una epidemia. El camino hacia
la inmunizacién anual pedidtrica parece
claramente definido, al menos, en los
nifios mds pequefios, como ya recogen
en sus recomendaciones, los comités de
vacunas de muchas sociedades cienti-
ficas.

La fase inicial de la gripe, antes de la
aparicién de la sintomatologia respirato-
ria, se presenta como: un sindrome febril
sin focalidad aparente (SFSF), y nos
planteard en el lactante y nifio pequefio
el diagndstico diferencial con el riesgo
clinico de bacteriemia oculta (BO).
Parece muy atractiva la posibilidad de
disponer de un test ripido que permita
evitarle al nifio con SFSF las molestias
derivadas de la aplicacién estricta del
protocolo de BO.

La incidencia de enfermedad bacte-
riana grave en un nifio con gripe docu-
mentada es muy baja, y la presencia
de un resultado positivo en un test de
gripe, permite evitar otras exploracio-

nes complementarias y reducir el uso de
ATB0-13),

Los test inmunocromatograficos de
gripe tienen sensibilidades menores que
otras pruebas descritas en este capitulo,
entre el 45,5 y el 71% segn las series,
mayores para el virus A, algo inferio-
res para el B, pero siempre inferiores
al cultivo viral, y una elevada especifi-
cidad, del 95%. Hay grandes variacio-
nes entre distintos test, y la sensibili-
dad depende, fundamentalmente, de
una técnica correcta de recogida de la
muestra con frotis nasofaringeo (Fig. 2).
La neumonia es frecuente en nifios con
gripe, y dada la dificil diferenciacién cli-
nica entre neumonia viral por el mismo
virus de la influenza o la mucho mds
frecuente sobreinfeccién neumocdcica,
el nifio con gripe que presente sinto-
matologia sugestiva de neumonia debe
someterse a la misma conducta diagnds-
tica independientemente del resultado
del test.

EI mejor periodo para practicar el
test rapido estd entre las 12 y las 48
horas del inicio de la sintomatologia, y
siempre en los 5 primeros dfas. Antes de
las 12 horas, puede haber falsos nega-
tivos.

El futuro del diagnéstico rapido
de gripe en AP, estd sin duda en las
ya disponibles técnicas de diagndstico
molecular por amplificacién de DNA.
Son mucho mds sensibles que la inmu-
nocromatografia, comparables ala PCR
y permiten una recogida de muestra por
frotis nasal, mucho menos molesto que
el nasofaringeo, ofreciendo resultados
en 15 minutos. Son mucho mds costo-
sas que la inmunocromatografia, pero
mucho menos que la PCR. El diagnéds-
tico molecular rdpido ya estd disponible
para el VRS y para bordetella pertussis.
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Pertussis

La Bordetella pertussis es una
bacteria gramnegativa causante de la
tosferina. Pese al uso generalizado de
vacunas en todo el mundo, se decla-
ran anualmente 16 millones de casos y
195.000 muertes. Es una de las princi-
pales causas de mortalidad por enfer-
medad inmunoprevenible. La mayor
parte de muertes por tos ferina ocurren
en nifios demasiado pequefios para estar
vacunados, nifios no vacunados o inco-
rrectamente vacunados. En la mayor
parte de los casos, el contagio proviene
de un contacto familiar adolescente o
adulto (principal reservorio de B. Per-
tussis). La clinica caracteristica de la
tosferina infantil no se presenta en el
adulto, con lo que el indice de sospe-
cha del médico de familia es bajo, y no
se hace el diagndstico, ni se instaura el
tratamiento, medidas de aislamiento, ni
profilaxis de los contactos.

Después de la aparicién de la vacuna
en los afios 40, los casos de enferme-
dad se redujeron drésticamente en los
paises en los que la vacuna se aplicé
sistemdticamente, entre ellos, Espafia.
Sin embargo, en los Gltimos afios, se ha
comunicado una incidencia creciente en
todo el mundo, aunque siempre muy por
debajo de la era prevacunal. Se postu-
lan muchos factores explicativos de
este fenémeno: pérdida progresiva de
la inmunidad en adolescentes y adultos;
vacunas acelulares menos inmundégenas
y de menor duracién protectora que las
antiguas de células enteras; circulacién
de clones de B. Pertussis con carac-
teristicas antigénicas distintas de los
componentes antigénicos de las vacu-
nas actuales, especialmente clones sin
toxina pertusica; mayor sensibilizacién
del clinico ante la sospecha diagndstica;
y generalizacion y facilitacién del acceso
al diagnéstico por reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR).

El diagnéstico por cultivo se ha con-
siderado el patrén de oro durante déca-
das. Sin embargo, es una prueba muy
especifica (100%), pero de baja sensibi-
lidad, dado que depende de la presen-
cia de bacterias viables, cuyo nimero va
disminuyendo drdsticamente a medida
que la enfermedad progresa, limitando
su utilizacién a las dos primeras sema-
nas del inicio de la tos, y el resultado es
diferido a los 7 dias. En la actualidad,
ha sido masivamente sustituida por la
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PCR, que amplifica el 4cido nucleico
de la B. pertussis, no requiere de bacte-
rias viables, es extremadamente sensible,
puede ser realizada en las 4 primeras
semanas del inicio de la tos y ofrece
resultados en 24-48 horas. La PCR es
una prueba de laboratorio de hospital y
tiene un coste elevado.

Disponemos de una nueva prueba
de amplificacién de dcido nucleico,
que permite un diagndstico rapido de
tos ferina en la consulta de Atencién
Primaria. Utiliza un sistema de ampli-
ficacién dependiente de la enzima heli-
casa. Detecta la secuencia de insercién
15481 del DNA de Bordetella pertus-
sis, compartida también por B. Hol-
messiy B. Bronchiseptica, gérmenes
que pueden causar cuadros clinicos
parecidos a B. Pertussis. Las mues-
tras se recogen por frotis nasofaringeo,
se procesan con relativa sencillez y el
resultado final estd disponible en un
miximo de 90 minutos. Los estudios
comparativos con la PCR nos muestran
una alta sensibilidad (97%) y especifi-
cidad (98,1%).

El diagnéstico rdpido molecular, ya
disponible también para gripe y VRS, le
permite al Pediatra de AP disponer de
pruebas tan sensibles como la PCR, aun
coste muy inferior, y poder tomar deci-
siones inmediatas en la consulta. En el
caso de la tos ferina, ahorra antibidticos
innecesarios al paciente (en la actuali-
dad, se inicia tratamiento de los casos
sospechosos en espera del resultado de la
PCR) y permite iniciar precozmente la
profilaxis de los contactos (actualmente
diferida a la confirmacién del diagnés-
tico en el caso indice).

Neumococo

En los tltimos afios, se ha desarro-
llado experiencia en una nueva técnica
inmunocromatogréfica de deteccién de
antigeno neumocécico PnC en muestras
urinarias, que se ha mostrado 1til en
adultos y nifios, para el diagndstico de
neumonia neumocdcica bacteriémica o
no, ofreciendo comodidad en la recogida
y procesamiento de la muestra, resulta-
dos en menos de 15 minutos y escasa
interferencia con otros estreptococos
presentes en la cavidad oral (mutis, ora-
lis), que comparten con neumococo el
citado PnC. Si bien, el neumococo colo-
niza frecuentemente la orofaringe de
nifios normales (hasta un 25% de nifios
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menores de 7 afios), la concentracién de
germen en estos casos, suele estar por
debajo del nivel de deteccién antigénica,
requerido por la prueba. No obstante, la
prueba no ofrece dudas en cuanto a su
sensibilidad, pero si se ha cuestionado
su especificidad (85%) en zonas de alta
prevalencia de colonizacién nasofarin-
gea por neumococo. Se especula que el
antigeno PnC puede alcanzar el tracto
urinario, especialmente en caso de
infeccién respiratoria concomitante que
lesiona la barrera mucosa nasofaringea.
En cualquier caso, es una prueba con
un perfil de sensibilidad-especificidad
superior al recuento leucocitario como
predictor de neumonia o bacteriemia por
neumococo, lo que le confiere potencial
interés para su uso en una consulta de
AP, especialmente en el diagnéstico
diferencial entre neumonia neumocdcica
y atipica en el nifio mayor de 3 afios, con
sospecha de neumonia adquirida en la
comunidad.

Rotavirus

La gastroenteritis aguda (GEA) por
rotavirus (RV) es la mds frecuente en
nifios pequefios, de forma que la prac-
tica totalidad han tenido contacto con el
virus a los 5 afios, experimentando, ade-
mds, diversas reinfecciones de gravedad
decreciente. En nuestro medio no pro-
voca mortalidad o es muy escasa, pero
la enfermedad tiene un gran impacto
socioecondémico, que oscila entre los 160
euros de coste sanitario de un episodio
atendido en primaria y los 1.500 del
ingresado en hospital (1/50), ademds de
unos 200 euros por episodio en costes
indirectos. Los nifios con GEA por RV
presentan fiebre mas elevada y de mayor
duracién, mds vémitos, mas deposicio-
nes y més liquidas, y peor estado general
y miés incidencia de deshidratacién que
en otras GEA virales.

La importancia practica que puede
tener el diagndstico rdpido en el manejo
del nifo puede parecer a priori escasa,
ya que el tratamiento basado en la
prevencion y tratamiento de la deshi-
dratacién con soluciones de rehidrata-
cién oral, es comun a todas las GEA e
independiente de la etiologia. No obs-
tante, el test permite una informacién
correcta a los padres en el sentido de
una previsién de cuadro mds prolongado
y potencialmente grave, que probable-
mente requiere de controles clinicos

programados para revalorar el estado
de hidratacién del nifio.

El test también tiene interés para
una indicacién mds estricta de aisla-
miento. E1 RV se elimina por heces en
cantidad muy abundante (entre 10.000
millones y un billén de particulas virales
por ml de heces, cuando 100 particulas
son suficientes para producir infeccién)
y sobrevive durante varias horas en las
manos de los cuidadores del nifio, y
de dias a semanas en superficies ina-
nimadas (teléfonos, utiles de escuela,
cuadernos...), por lo que la transmisién
viral es muy efectiva y la enfermedad
muy contagiosa, provocando brotes
escolares y nosocomiales. Las medidas
higiénico-sanitarias no son utiles en
el control de esta enfermedad, que se
transmite fundamentalmente por via
fecal-oral y por aerosoles de particulas
respiratorias. El rotavirus no es solo
una enfermedad digestiva de lactantes,
sino una enfermedad que afecta a todas
las edades (especialmente grave en las
edades extremas) con posible afecta-
cién respiratoria, neurolégica (convul-
siones) y viremia. El lavado de manos
meticuloso del personal que atiende al
nifio reduce la transmisién, solo si se
hace con antisépticos potentes y no con
agua y jabdn, pero no la evita, aunque
es el inico método parcialmente efec-
tivo para controlar la diseminacién de
la enfermedad. Por tanto, y mientras
las vacunas no sean sistemdticas, el
conocimiento de la etiologia es impor-
tante para extremar las medidas de
aislamiento. Teniendo en cuenta que el
virus puede excretarse durante periodos
prolongados, de varias semanas, ain sin
diarrea, la documentacién de la nega-
tividad de un test previamente positivo
podria ser un criterio de reentrada en
guarderia, ain no estudiado.

Finalmente, el diagndstico etiolé-
gico permite valorar objetivamente el
impacto de la enfermedad y la necesi-
dad de recomendar su prevencién con
vacunas. En nuestro medio, la cobertura
de vacunacion antirotavirus es baja, lo
que se debe fundamentalmente a una
baja percepcién de la importancia de
la enfermedad por parte del profesio-
nal sanitario que debe recomendar la
vacuna. Como el rotavirus no se ve,
ni se diagnostica, dado que se hace un
diagnéstico genérico de GEA, el profe-
sional tiene la falsa sensacién de que la



enfermedad no es importante y, por lo
tanto, de que no es necesario esforzarse
mucho en su prevencién con vacunas.
E1 TDR para rotavirus es un test
inmunocromatografico con sensibilidad

y especificidad del 99%(4).

Adenovirus

La gastroenteritis aguda por ade-
novirus afecta fundamentalmente a
nifios de menos de 2 afios y se presenta
durante todo el afio. Puede causar brotes
nosocomiales, aunque son menos fre-
cuentes que los causados por rotavirus.
La duracién de la diarrea es mayor (de
10 a 14 dias), pero el cuadro es mucho
mds leve y tiene mucha menor tenden-
cia a la deshidratacion. Se ha relacio-
nado ocasionalmente con invaginacién
intestinal. Un test ripido positivo para
adenovirus permite una previsién de
cuadro prolongado pero benigno y, pro-
bablemente, reduzca sucesivas visitas no
pautadas.

El test rdpido para adenovirus en
heces es un test de inmunocromatogra-
fia, que puede ir asociado en el mismo
kit de diagndstico para rotavirus, astro-
virys y norovirus. La técnica es muy
cémoda, requiere de poca cantidad de
heces y ofrece resultados en un maximo
de 15 minutos. No hay experiencia pre-
via en su utilizacién en AP. En estudios
hospitalarios, el test ha mostrado sensi-
bilidad del 90% y especificidad del 99%

en relacién con cultivo viral.

Astrovirus

La GEA por astrovirus tiene una
duracién de 5-6 dias y, generalmente,
tiene una evolucién favorable y, rara-
mente, evoluciona hacia la deshidra-
tacién. El test inmunocromatografico
puede ir asociado en el mismo kit con
rotavirus y adenovirus y norovirus. En
estudios hospitalarios, ha mostrado
sensibilidad del 94% y especificidad
del 99%.

Norovirus

La GEA por calicivirus (norovi-
rus y sapovirus) se caracteriza por el
predominio de los vémitos, nduseas y
dolor abdominal sobre la diarrea. Es
frecuente, la sintomatologia sistémica
acompafiante. Los norovirus son la
causa mis frecuente de GEA viral en
adolescentes y adultos, aunque puede
afectar a cualquier edad, y son frecuen-

tes los brotes escolares, nosocomiales
y en espacios aislados (“GEA de los
cruceros”). Aunque es més frecuente
en invierno, puede presentarse durante
todo el afio, y en paises donde hay altas
tasas de vacunaci6n contra rotavirus, ya
es la primera causa de GEA viral. Tam-
bién, se observa con creciente frecuencia
en nuestro medio. Existe un test inmu-
nocromatogréfico integrado en combos
con rotavirus, adenovirus y astrovirus.

Enterovirus

El enterovirus es un virus RNA con
mis de 100 serotipos, muy prevalente
en patologia infecciosa pedidtrica, cau-
sando fiebre sin focalidad, infecciones
de vias respiratorias altas, exantema y
meningitis aséptica. Es mds frecuente
en primavera y verano. Es ficilmente
reconocido por el pediatra de AP en
sus presentaciones de herpangina y de
enfermedad boca mano pie. También
es causa frecuente de GEA aguda,
que puede diagnosticarse en un TDR
inmunocromatogréfico. La epidemia
vivida en 2016 en nuestro medio, de
enfermedad neurolégica grave con
romboencefalitis por enterovirus A 71,
hace deseable, ante un diagndstico de
enfermedad por enterovirus, informar
a la familia de los signos precoces de
complicacién neurolégica, muy espe-
cialmente de somnolencia, temblores o
ataxia, fomentar el lavado de manos y
enfatizar la necesidad de aislamiento.

Campylobacter

Esla GEA bacteriana més frecuente
en nifos y segunda causa de diarrea
del viajero, por detrds inicamente de
Escherichia Coli enterotoxigénica.
El cuadro tipico de GEA se acompafia
frecuentemente de sangre en las heces.
En lactantes, la diarrea con sangre y sin
fiebre es una presentacién comin que
permite orientar la sospecha diagnds-
tica. Se ha relacionado con la aparicién
de sindrome de Guillain-Barré, pro-
bablemente de causa autoinmunitaria.
La infeccién suele ser benigna (mds
grave en paises pobres) y autolimitada
(raramente, con bacteriemia), aunque
el tratamiento con macrélidos reduce
el periodo sintomdtico y previene las
infecciones crénicas y las recaidas, por
lo que el interés del TDR est4 en que
si se hace un diagnéstico precoz, puede
instaurarse un tratamiento Gtil. El test

DE INTERES ESPECIAL

inmunocromatografico cualitativo
tiene una sensibilidad y especificidad
del 99%.

Salmonella
La GEA por salmonella produce

un cuadro tipico de GEA, pero en un
10%, se producen infecciones focales
y, en menores de 6 meses, hay riesgo
de bacteriemia. En cuadros de GEA
no complicada, no estd indicado el
tratamiento antibiético. El test inmu-
nocromatografico cualitativo tiene una
sensibilidad del 99% y una especificidad
del 97%.

Shigella

El tratamiento precoz de las for-
mas moderadas o graves de GEA por
shigella con azitromicina o cotrimoxa-
zol reduce el periodo sintomadtico y de
excrecion.

Helicobacter pylori

La infeccién por belicobacter pylori
(HP) es muy frecuente en la especie
humana, especialmente en dmbitos
socioeconémicos bajos, y se han comu-
nicado prevalencias de hasta el 50% en
edad pedidtrica; si bien, muchas de estas
infecciones son transitorias y asintoma-
ticas. Todos los nifios infectados per-
sistentemente por este germen desarro-
llan cambios histolégicos sugestivos de
gastritis crénica. La infeccién por HP
en Pediatria, puede ser asintomitica,
o manifestarse: por dolor abdominal,
vémitos y, menos frecuentemente, por
anemia ferropénica refractaria al trata-
miento, por pérdidas ocultas de sangre
en heces y retraso del crecimiento. La
colonizacién crénica por HP aumenta
el riesgo de desarrollar a/cus péptico y
céncer de estomago. Cldsicamente, el
diagndstico se hizo con la deteccién de
anticuerpos Ig G, y se confirmaban los
cambios histolégicos con endoscopia y
biopsia. Actualmente, no se recomien-
dan los test serolégicos en nifios. Se
considera el patrén de oro diagndstico
los test de urea en aire espirado. En la
actualidad, hay métodos de deteccién
antigénica de HP en heces por técni-
cas de inmunocromatografiags,is), que
ofrecen gran comodidad y sensibilidad
(94%)-especificidad (99%) parecidas a
los test de urea en aire espirado. Existe
una fuerte discusién sobre en qué casos
debe determinarse la presencia de HP,
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pero parece haber consenso en que no
deben tratarse los casos asintomaticos.

Giardia

La infeccién por giardia lamblia
tiene un amplio espectro de presenta-
cién que oscila, desde la colonizacién
asintomdtica hasta la diarrea aguda, la
diarrea crénica, el sindrome de malab-
sorcién con retraso de crecimiento y el
dolor abdominal recurrente.

El test rdpido para giardia en
heces(7) es un test de inmunocromato-
grafia que ofrece resultados en 10 minu-
tos. No hay experiencia previa publicada
en AP. Estudios hospitalarios muestran
concordancia excelente: con examen
microscépico de heces, con sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos
positivo y negativo superiores al 99%.

Criptosporidium

Inicialmente, la infeccién por el
protozoo cryptosporidium parvum
fue considerada patégena solo en
inmunodeprimidos. En la actualidad,
se reconoce como una causa frecuente
de diarrea aguda en nifios sanos de todo
el mundo y de brotes en guarderias.
Produce diarrea acuosa abundante, sin
sangre, acompafiada de dolor abdominal
intermitente, nduseas, vomitos y anore-
xia. E180% de casos cursa con vémitos y
puede acompafiarse también de cefalea,
mialgias y debilidad. Clinicamente, es
indistinguible de otras causas de GEA.
Un 30-50% cursa con fiebre. La diarrea
puede prolongarse durante semanas y la
infeccién es autolimitada en inmuno-
competentes, debiendo tratarse solo en
inmunodeprimidos.

El test rapido para criptosporidium
en heces, que puede formar parte del
mismo kit para el diagnéstico ripido de
giardia™?), es un test inmunocromato-
grifico que utiliza anticuerpos mono-
clonales especificos para cripzospori-
dium, que detectan todas las formas del
ciclo vital del pardsito. No hay expe-
riencia previa publicada en AP. Estudios
hospitalarios muestran concordancia
excelente: con examen microscépico de
heces, con sensibilidad, especificidad y
valores predictivos positivo y negativo
superiores al 99%.

Entamoeba histolitica

La disenteria amebiana es una causa
frecuente de diarrea aguda liquida o con
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sangre y diarrea cronica, con posible
afectacién hepitica. El test inmucro-
matogrifico en heces va asociado en
combo con la determinacién de giardia
y criptosporidium.

Mononucleosis infecciosa

La mononucleosis infecciosa (MI)
es una enfermedad autolimitada cau-
sada por el herpesvirus Epstein-Barr
(EB). Los sintomas m4s comunes son:
fatiga, faringitis, fiebre, linfadenopa-
tia, esplenomegalia y hepatopatia. En
casos raros, pueden aparecer compli-
caciones, como: sindrome linfoprolife-
rativo, trombocitopenia grave, anemia
hemolitica, pericarditis, miocarditis,
neumonia, pancreatitis, sindrome de
Reye, encefalitis y otros sindromes
neurolégicos. En los paises industria-
lizados, la incidencia maxima de MI
se produce entre los 14 y 18 afios. En
paises en vias de desarrollo o en zonas
con alta densidad de poblacién, la
mayoria de los nifios se infectan antes
de los 3 afios, y los sintomas pueden
ser leves o, clinicamente, inaparentes.
La faringitis por EB (exudativa y, a
veces, con petequias) puede plantear
problemas diagnésticos en AP y se
confunde ficilmente con la produ-
cida por EBHGA, no siendo raro que
coexistan ambas. Su aspecto también
puede confundirse con la causada por
adenovirus. Debe sospecharse siempre
que una faringitis supuesta o confir-
madamente estreptocécica no mejore
en 3 dias, de un tratamiento correcto
con ATB.

Durante la fase aguda de la enfer-
medad, aparecen anticuerpos heteréfi-
los en el 90% de MI, cuya presencia se
puede demostrar a partir de la semana
de enfermedad, alcanzando su concen-
tracién mdxima a las 2-4 semanas y
disminuyendo a las 12 semanas, siendo
detectables incluso hasta un afio des-
pués. Los Ac heterdfilos son a menudo
indetectables en nifios menores de 5
afios con M1

El test répido para Epstein-Barr se
basa en la deteccién por inmunocroma-
tografia de anticuerpos heteréfilos IgVl
en plasma, suero o sangre completa. La
muestra puede obtenerse cémodamente
por puncién capilar. No hay experien-
cia previa de su utilizacién en AP. En
estudios hospitalarios comparativos con
técnicas de EIA y de hemaglutinacion,

la sensibilidad y especificidad ha sido
superior al 99%.

Proteina C reactiva

Aungque no es un test de diagndstico
microbioldgico, lo incluimos aqui por su
potencial utilidad en la valoracién del
nifio febril o con neumonia.

La PCR se sintetiza en el higado
en respuesta a niveles altos de citoci-
nas, a partir de las 4-6 horas del inicio
de la inflamacidén o agresién tisular y
va doblando sus valores cada 8 horas,
hasta llegar a un pico a las 36 horas.
Actta como modulador inmunitario,
promoviendo la sintesis de comple-
mento por la via cldsica y favoreciendo
la fagocitosis. En recientes estudios(1®),
la PCR vuelve a ser reivindicada como
un instrumento util en la valoracién
del nifio febril. En un metaanilisis
de referencia, y con un nivel de corte
propuesto de 32 mg/L, se ha mostrado
con similar precision diagndstica que la
PCT, considerada generalmente como
mds sensible y especifica, concepto, no
obstante, proveniente de estudios en
los que hay un sesgo de gravedad, con
una alta tasa de enfermedad bacteriana
grave (EBG), como sepsis o menin-
gitis. Se considera, a partir de estos
datos, que la PCT serfa mds un mar-
cador de la severidad de la infeccién
bacteriana que un diferenciador basico
de enfermedad viral o bacteriana. La
PCT tiene la ventaja de que se eleva
mis precozmente que la PCR, que
puede presentar una ventana silente de
unas 8 horas. Sin embargo, el coste de
determinacién de la PCR es sensible-
mente inferior. Recientemente, incluso,
se vuelve a proponer la PCR, como un
instrumento complementario util en la
valoracién etiolégica de la neumonia
adquirida en la comunidad(4.19).

La posibilidad de practicar PCR en
la consulta de AP, parece de gran uti-
lidad para una valoracién mds precisa
del SFSF en el grupo etario de riesgo
de BO, con la disminucién consiguiente
de la derivacién hospitalaria innecesaria.
Las nuevas técnicas de determinacién
ripida de la PCR en sangre capilar son
muy cémodas para el nifio, tienen un
bajo coste y permiten disponer del resul-
tado en pocos minutos, por lo que se
pueden tomar decisiones practicas en el
mismo acto médico. Recientemente0),
se ha demostrado su adecuada correla-



cién con las técnicas convencionales y
su utilidad en un servicio de urgencias,
para el manejo del lactante febril sin
foco.

Procalcitonina

La esperada aparicién de un TDR
para la procalcitonina (PCT), de poten-
cial utilizacién en Atencién Primaria,
supone la disponibilidad de una técnica
potencialmente muy util y resolutiva
para el pediatra practico, al suplir las
limitaciones de la Proteina C Reactiva
(PCR), que tiene una ventana silente
de unas 8 horas, tiempo que tarda el
higado en empezar a sintetizarla. La
PCT, compartiendo similares propie-
dades que la PCR, es de aparicién mas
precoz, es més especifica que la PCR
y sus niveles guardan relacién con la
severidad de la infeccién(@1-22),

La PCT es un polipéptido de 116
aminodcidos, precursor de la calcito-
nina y que por efecto de la convertasa
de las células C de la gldndula tiroides,
se fracciona en varios componentes,
uno de los cuales es la calcitonina, con
papel en la homeostasis del calcio. Nor-
malmente, la PCT es indetectable en
sangre, ya que se fracciona antes de ser
secretada.

La concentracién de PCT circu-
lante en individuos sanos permanece
por debajo de 0,1 ng/ml y no se afecta
por las infecciones viricas ni por la
colonizacién bacteriana, pero el nivel
aumenta ripidamente con las infeccio-
nes bacterianas. En estas, por efecto de
las toxinas, tanto de Gram positivos
como negativos, se estimula la produc-
cién de PCT en diversos tejidos, inacti-
vindose, ademds, la enzima convertasa,
con lo que se inhibe la protedlisis de la
PCT y esta se libera inmediatamente
al torrente sanguineo (al contrario, este
proceso se bloquea en las viriasis). Todo
ello permite que la PCT se detecte en
sangre en unas 3 horas, con un nivel
méximo a las 12, nivel que persiste
varios dias. Tiene una vida media plas-
mitica de unas 24-30 horas. La PCT
estd considerada como el marcador mas
especifico y precoz para la deteccién de
la sepsis. Los niveles séricos se corres-
ponden con la gravedad de la afeccién
y con la respuesta al tratamiento, lo que
le otorga gran valor diagnéstico y pro-
nostico en las infecciones bacterianas y
sepsis. Niveles altos orientan hacia la

existencia de una infeccidén sistémica,
grave y/o bacteriana en lugar de viral
o inflamatoria. Sirve, ademds, como
auxiliar en el monitoreo de la evolucién
y tratamiento de nifios con infecciones
bacterianas y, como auxiliar de diagnds-
tico en casos con fiebre sin focalidad
aparente, incluso en pacientes: inmu-
nodeprimidos, neutropénicos, oncolé-
gicos y trasplantados y, asimismo, en
la monitorizacién de estados inflama-
torios no infecciosos. La confirmacién
temprana de la etiologia virica ws bac-
teriana, implica un mejor manejo en la
utilizacién de antibiéticos, evitindolos
en cuadros febriles sin foco, y en un uso
mds racional de la derivacién a urgencias
hospitalarias y de la peticién de exdme-
nes complementarios.

En infecciones localizadas, puede
alcanzar los 0,5 ng/ml. En un estado
de sepsis bacteriana con repercusion sis-
témica, la PCT comienza a aumentar
a las 3-6 horas de producido el esti-
mulo, alcanza su concentracién maxima
entre las 12 y 36 horas siguientes, con
valores incluso mayores de 10 ng/mly
luego, cuando dicho estimulo desapa-
rece, comienza a decaer; su vida media
es de 25-30 horas. Este aumento de,
muchas veces su valor normal, lo hace
un marcador ideal para sepsis bacte-
riana. Cuando la sepsis no es de origen
bacteriano, los niveles se mantienen en
el rango inferior (< 0,1 ng/ml), lo que
resulta muy util en un diagndstico dife-
rencial de infecciones virales y estados
alérgicos.

Cuando se tienen niveles entre 0,5
y 2 ng/ml, no puede ser excluida la
infeccién bacteriana y se recomienda
otra determinacién dentro de las 6-24
horas, observando los signos y sinto-
mas clinicos. Es conveniente repetir
la prueba cada 24 horas en pacientes
con riesgo de desarrollar sepsis, para
su monitoreo.

Concentraciones de PCT persisten-
temente elevadas o incrementos plasma-
ticos continuados, generalmente sefialan
que la infeccién no se resuelve, no estd
bajo control y/o las medidas terapéuticas
no son efectivas. En sentido contrario,
el retorno de la PCT a niveles basales
indica que el proceso infeccioso se estd
resolviendo y que el tratamiento es efec-
tivo. Una ventaja del tratamiento guiado
por la PCT es evitar la prescripcién
innecesaria de antibiéticos o la duracién
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excesiva de la antibioticoterapia (contro-

les sucesivos), con efectos beneficiosos

sobre la resistencia antimicrobiana.

* Rango de trabajo 0,1 2 100 ng/ml.

*  <0,1 ng/ml valores normales.

* 0,12a0,25 ng/ml (punto de corte)
viriasis, improbable infeccién bac-
teriana.

* 0,2520,5 ng/ml posible infeccién
bacteriana.

* 0,5 a <2 ng/ml infeccién bacteriana
probable.

* >2ng/mla >10 ng/ml infeccién bac-
teriana, sepsis, muy probable.

* >10 ng/ml compatible con sepsis.
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Representacion del nifo
en la pintura espanola

Isabel Morelli:
el lapiz y el pastel
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orelli es autodidacta, le encanta el retrato y, en con-

| \ / | creto, el retrato a ldpiz. Es consciente de que es la

técnica mds bésica, pero le maravilla que con ella

se puedan llegar a realizar grandes obras de arte. Ultima-

mente, ha empezado con la técnica del pastel y también le

parece maravillosa. Le gusta especialmente el hiperrealismo

y su meta es poder llegar un dia a hacer retratos que no se

diferencien de una fotografia. Como ella dice, ese es su suefio

y el camino que tiene que recorrer en el intento, seguro que
vale la pena.

Viday obra

Isabel Morelli Rodrigo, nacié en Zaragoza en 1966. Es
Licenciada en Derecho, aunque por avatares de la vida, nunca
ejercié la profesion; durante 23 afios ha estado trabajando
como delegada de visita médica en diferentes empresas far-
macéuticas.

La entrada real en este mundo del Arte fue en el afio
2009, cuando gracias a la Red, se sumerge por entero en la
investigacion de las diferentes técnicas utilizadas con el ldpiz,
encontrando tutoriales y artistas en los que se inspiraba. Al
principio, era una forma de desconectarse los fines de semana
de su trabajo, pero con el tiempo, dibujar se convirtié en su
principal aficién. Su forma de aprender en estos afios ha sido,
ademds de los tutoriales de la Red, diferentes workshops de
alguno de sus artistas favoritos a los que ha podido asistir,
como: Aurelio Rodriguez, Emanuele Dascanio y Dirk Dzi-
mirsky, entre otros, cuya nota comun es el estilo Hiperrealista.
Ello e interminables horas de trabajo, le han ayudado a per-
feccionar su técnica y con el tiempo a convertir esa aficién en
su gran pasién. Su herramienta preferida es el ldpiz, aunque el
pastel, en cuanto a obras a color, también le gusta y practica.

Le atrae especialmente el retrato, porque le parece una
verdadera aventura, desde el momento que coge su ldpiz, para
intentar plasmar en el papel, el alma de la persona a la que
dibuja. Es una gran satisfaccién para ella, ver su obra termi-
nada y comprobar que su objetivo se ha cumplido. Aunque,
en general, le gusta cualquier estilo de Arte, le encanta el
Realismo, ver c6mo cada uno de los detalles son representados

J. Fleta Zaragozano

Sociedad Espaiola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencion Primaria
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Zaragoza

en la obra con la paciencia infinita y el poder de observacién
que se necesita para ello.

Dice la propia pintora: “Me llevé a la playa un cuaderno
de dibujo en el que tenia un retrato de mi hija Paula a medio
terminar, sin boca ni pelo. En aquel tiempo lo dejé por miedo
a estropearlo, ya que no tenia ni idea de cémo hacer las partes
que me faltaban. Alli, en la tranquilidad de unas vacaciones,
terminé el dibujo y descubri un nuevo placer que no habia
sentido tan fuerte hasta entonces. Era la sensacién de disfrutar
plenamente con lo que estaba haciendo. Desde ese momento,
hice un retrato tras otro, y mi necesidad de saber mds y mds,
se iba acrecentando, asi como las ganas de ir perfeccionando
mis dibujos”.

En el afio 2013, comienza su trayectoria artistica siendo
seleccionada la obra presentada al XIV Certamen Nacional de
Dibujo Felipe Orlando. En el afio 2015, particip6 en la Expo-
sicién colectiva con Asociacién APMI en el Hotel Boston de
Zaragoza. Posteriormente, participa en la Exposicién colectiva
XII Ruta del Arte, del grupo APMI, en la Asociacion Ara-
gonesa de Artistas y en la Exposicién individual en La Casa
de la Cultura de Utebo (Zaragoza). En el afio 2016, formé
parte de la Exposicién colectiva con APMI en la Galeria de
Arte “Galerfa Portal a PArt” de Calpe (Alicante). En este
mismo afio, de modo solidario, expuso obras en la Exposicién
colectiva solidaria por los nifios de Siria, en el Palacio Don
Pedro I de Torrijos (Toledo).

En 2016, se le concede el Tercer Premio en el XV Certa-
men de Pintura Pefia Solera Aragonesa. Desde el afio 2014 al
afio 2017, ha asistido a numerosos workshop de Retrato, en sus
diferentes modalidades en Zaragoza, Sevilla y Madrid. Par-
ticipa en todas las Exposiciones colectivas que la Asociacién
Aragonesa de Artistas de Zaragoza (APMI) organiza, como
miembro de la misma. Ha formado parte de la Exposicién
colectiva “Encuentros de Pintores y Escultores Realistas” en el
Centro Cultural San Clemente en Toledo (2017). En octubre
de 2017, en el Espacio de Arte del Colegio de Médicos de
Zaragoza, realizé una exposicién de dibujo y pintura y pre-
senté mds de 40 obras, retratos a grafito y pastel.

Para muchos autores y criticos, la maestria del dibujante
figurativo se demuestra cuando representa las caras y las
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Figura 1. Retrato de Sara.

manos de las personas. Esta artista nos muestra su destreza
al hacerlo en cada una de sus obras, tanto de nifios como de
adultos, incluso con los animales. Aparece cada detalle ana-
témico en su forma y proporcién adecuada. Nuestra artista
ya ha demostrado su valia sobradamente, a pesar de su corta
trayectoria artistica y profesional. Aporta, ademds, los sua-
ves colores con sus diferentes gamas, que utiliza en muchas
ocasiones, con ello da sentido de profundidad y matices que,
a veces, no se logran solo con los lapiceros.

Este primer Rezrato de Sara corresponde a una de las hijas
de la retratista. Puede tener una edad aproximada de 3 afios.
Ha dibujado la cabeza y 1a parte superior del térax, de frente.
La nifia mira a su madre directamente con un semblante
risuefio. Lleva un brazo en alto y coloca su mano izquierda
tras la cabeza. Sus facciones estin correctamente representadas
y proporcionadas. Ojos grandes, nariz ligeramente achatada,
boca entreabierta en la que se observa una hilera de dientes
en cada mandibula. No faltan los pendientes, perfectamente
visible el de la oreja derecha. El pelo rubio contrasta con la
gorra, en color oscuro, que, a decir verdad, le cae bastante
holgada. Morelli domina sobremanera los pliegues corporales,
como se visualiza en la obra: los de la mufieca izquierda, los
del codo y los pliegues de las axilas de ambos brazos. La autora
ha querido resaltar un ligero sombreado de la figura, como se
observa a la izquierda de la imagen. Es un dibujo de 2013, a
lapiz sobre papel, de 30 por 40 cm y pertenece al autor (Fig. 1).

El segundo Rerrato de Sara, se realizé dos afios después.
Tiene su origen en una fotografia realizada a la nifia. La pose
es totalmente distinta: insinuante, con una ligera seriedad que
infunde algo de desconfianza. Mantiene un rictus de cierto
misterio. Se representa la cabeza y parte del térax y estd de
lado, pero mirando al espectador. Los detalles anatémicos son
armoniosos para una nifia de su edad. El peinado difiere lige-
ramente del cuadro anterior: melena rubia y largo flequillo que
le cubre gran parte de la frente. Es posible que esté posando
en la playa, ya que le adivina un tirante y parte superior del
traje de bafio. La artista le ha dotado de un fondo negro, que
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Figura 2.
Retrato de
Sara.

contrasta con el color claro del retrato. Fue dibujado en 2013,
con lépiz sobre papel, mide 70 por 50 cm y es propiedad del
autor (Fig. 2).

El dibujo de Meserez, representa a una nifia que nacié
en Etiopia y ha entrado a formar parte de la familia de la
artista. El retrato de esta nifia estd realizado con una pose
bien distinta. Se trata de otra obra que representa a una nifia
posiblemente adoptada. Puede tener entre dos y tres afios
de edad. Como se observa en la obra, predomina el color
claro pero de un tinte mds oscuro, necesario para representar
correctamente la raza de la modelo. Estd tumbada, mirando a
la artista, con la cabeza semincorporada, un brazo extendido y
el otro flexionado. Lleva en la cabeza la diadema de Daisy de
Mickey Mouse, sobre una tela posiblemente de color intenso.

Figura 3. Meseret.
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Figura 4. Nexo de union.

Pelo rizado como corresponde a su etnia, una frente despe-
jada, grandes ojos y nariz achatada. Se aprecia cierto grado
de obesidad en la nifia, que se advierte muy bien en la mano
y en la mufieca derecha. Fondo blanco. Como en casi todas
las obras de Morelli, se ha incorporado la firma de la autora.
Data de 2013, se ha realizado con ldpiz sobre papel y mide
30 por 40 cm. Pertenece a una coleccién particular (Fig. 3).

Nexo de union es un dibujo basado en una fotografia
de Sara, la segunda hija de Morelli, de pocas horas de vida.
Para Morelli, ademds del amor y ternura, el nacimiento de un
hijo se convierte, como refiere la artista, en un nexo de unién
para toda la vida de dos personas, podrdn seguir o no juntas,
pero siempre quedardn unidas por este gran acontecimiento
en sus vidas.

Se trata de un recién nacido que duerme plicidamente.
Solo se le representa la cabeza, que estd ladeada hacia la dere-
cha. Las caracteristicas de la cara y del pelo nos advierten que
estamos ante un nifio que acaba de nacer. Los detalles de las
orejas, 0jos, nariz, fi/frum y boca nos advierten del dominio
que la artista tiene sobre la anatomia humana, en una persona
de tan poca edad. Al nifio, lo sujetan dos manos: aparente-
mente la de su madre, que coge la mano del pequefio y la de
su padre, que se posa encima de la ropa del recién nacido.
Quizis los dedos del nifio aparecen demasiado estilizados para
la edad que este representa. Sin querer hacer comparaciones,
nos recuerda los retratos yacentes de Don Luis, Principe de
Asturias y de la Infanta Marfa Cristina, de Federico Madrazo
(1815-1894). Aunque estos recién nacidos ya habian fallecido,
el pintor los retraté fielmente al estilo romdntico. Se dibujé en
2014, con lépiz sobre papel, mide 21 por 30 cm y es propiedad
del autor (Fig. 4).

En Deberes de verano representa a su hija Paula de siete
u ocho afios de edad. La figura es sustancialmente diferente
a las anteriores. La nifia estd sentada en una silla, haciendo
los deberes, concentrada y absorta. Escribe sobre un cuaderno
que contiene texto y dibujos en color y ella va completando
los espacios con un lapicero. Apoya el brazo izquierdo sobre
el cuaderno. Lleva melena larga con cabello de color castafio.
Junto a ellay sobre la mesa, hay una escuadra de color rojo. El
vestido de la nifia es de verano y estd estampado con dibujos
en colores clidos varios. Proporciones anatémicas correctas.

Figura 5. Deberes de verano.

Laluz se recibe de frente, estructura triangular, textura lisa y
fondo gris en una cortina de amplios pliegues, que cubre toda
la pared. Data de 2015, mide 40 por 30 cm, estd realizado con
pastel sobre papel y es propiedad del autor (Fig. 5).

Nectarina es un dibujo que representa a otra nifia, hija de
la artista, a los dos afios de edad. La nifia mira al espectador
fijamente y adopta una actitud seria y temerosa. Aparece su
cabeza, los hombros y varios dedos de cada mano. El pelo es
rubio y no lleva melena. Ojos profundos y muy azules, con
la raiz de la nariz achatada. Los pabellones auriculares estin
implantados algo més altos de lo normal y los dedos estdn muy
bien perfilados. La nifia coge con ambas manos una nectarina
que ya tiene a medio comer. Colores muy acertados, sobre
todo los cilidos, a expensas de rosados amarillos y rojos, que
contrastan con el color azul de los ojos y con el fondo negro
del cuadro. Obra de 2015, de 30 por 21 cm, realizada con
pastel sobre papel y es propiedad del autor (Fig. 6).

Figura 6.
Nectarina.
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Figura 7.
Azlina.

Azlina estd inspirada en una fotografia original de Yaman
Ibrahim. Se observa a una nifia de unos cuatro afios de edad
que mira al artista directamente. Es un retrato realista en
tres cuartos. La nifia estd en actitud serena y expectante.
Sus facciones son delicadas y lleva una melena larga de pelo
moreno. Se viste con un vestido de manga corta. Da la sen-
sacién de que pertenece a una clase menesterosa de algin
pais de oriente préximo o del norte de Africa. Emplea colo-
res frios, fundamentalmente: azules, marrones y negros. El
fondo es de un llamativo azul. Data de 2015, mide 40 por
30 cm, realizada con pastel sobre papel y es propiedad del
autor (Fig. 7).

El dibujo Un atisbo de esperanza es uno de los preferidos
de la pintora. Aparece una nifia de cinco afios de edad mirando
fijamente a la autora del retrato. La nifia estd sentada en una
silla, con la barbilla apoyada en el respaldo de la misma. Los
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Figura 8.
Un atisbo
de esperanza.

ojos destacan por su perfeccién, de tal manera que casi per-
miten ver las caracteristicas de la pupila; también destacan
las distintas partes de la cara. Aparecen distintas tonalidades,
que se advierten muy bien en la cara de la pequefia. Fondos
oscuros y matices especiales para las barras de madera que
conforman la silla. Data de 2016, mide 30 por 40 cm y estd
realizado con ldpiz y carbén. Es propiedad del autor (Fig. 8).
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Visita nuestra web

Director: Dr. J. Lépez Avila
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La SEPEAP

CONTENIDOS RECIENTES EN SIPEAP

WWW.Sepeap.org

A través de nuestra Web puedes encontrar:

Pediatria Integral nimero anterior

Volumen XXII, Nimero 4

“Pediatria Social”

1.

El hijo de padres separados
J- Garcia Pérez

Adopcién y acogimiento familiar
J- Lirio Casero

El impacto de las pantallas: televisién, ordenador y
videojuegos
H. Paniagua Repetto

El maltrato y el abuso sexual infantil en Atencién
Primaria de salud. Los pediatras: parte del problema y
parte de la solucién

L. Rodriguez Molinero

Valoracién inicial del nifio inmigrante
V. Fumado Pérez

Temas del préximo nimero

Volumen XXII, Nimero 6

“Patologia Infecciosa (I1)"”

Informacién de la Agencia Oficial del Medicamento. 1. /qusﬁn‘ma oo Melid
Criterios del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre - Montesdeoca Melian
la valoracién de méritos para la fase de seleccién de 2. Profilaxis antimicrobiana y postexposicién
Facultativos Especialistas de Area. D. Moreno Pérez, J. Gutiérrez del Alamo, P. Vidal
Puedes bajar los CD-ROM de los Congresos Nacionales Lana
de la SEPEAP. . .
Puedes acceder a los resimenes de los tltimos nimeros 3. Patologia tropical importada
de Pediatria 1 1 bié d d 1 D. Aguilera Alonso, M. Garcia-Lipez Hortelano
e Pediatria Integral y también puedes acceder a los
nimeros anteriores completos de la revista. 4. Meningoencefalitis viral

Informacién sobre Congresos.
Informe sobre Premios y Becas.

Puedes solicitar tu nombre de usuario para acceder a
toda la informacién que te ofrecemos.

Ofertas de trabajo.
Carpeta profesional.

A través de nuestra Web tienes un amplio campo de
conexiones.

Nuestra web: www.sepeap.org jTe espera!

A. Justo Ranera, P. Soler-Palacin, M.G. Codina,
C.R. Gonzalo de Liria

Regreso alas Bases

Guia préctica de fiutilizacién de antimicrobianos
para el tratamiento de las infecciones bacterianas mds
prevalentes

J-M. Vilanova Juanola

Pediatr Integral 2014; XVII1(2): 115-123

@ Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacién de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacién de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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