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

PEDIATRIA INTEGRAL publica articulos en
castellano que cubren revisiones clinicas y experi-
mentales en el campo de la Pediatria, incluyendo
aspectos bioquimicos, fisiolégicos y preventivos.
Desde el afio 2020 se realiza la correccién por pares
de todos los articulos de formacién continuada. En
2021 se inicia la traduccion de un articulo de cada
numero al inglés. 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 tépicos
de importancia clinica que repasan la bibliografia
internacional mas relevante) y cartas al editor (como
férum para comentarios y discusiones acerca de la
linea editorial de la publicacion).

PEDIATRIA INTEGRAL publica, desde 2016,
ocho numeros al afio y un nimero extraordinario
con las actividades cientificas del Congreso Anual
dela 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-
cioén, 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
distribucién 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 Convencion Internacional del
Copyright. Todos los derechos reservados.

Ademas de lo establecido especificamente por
las leyes nacionales de derechos de autor y copia,
ninguna parte de esta publicaciéon puede ser
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Tema: Sindromes febriles y patologia infecciosa fre-

cuentes en pediatria de Atencién Primaria.

Expediente n° 07-AFOC-04166.4/2023. 4,0 créditos.

reproducida, almacenada o transmitida de forma
alguna sin el permiso escrito y previo de los editores
titulares del Copyright. Este permiso no es reque-
rido para copias de resimenes o abstracts, siempre
que se cite la referencia completa. El fotocopiado
multiple de los contenidos siempre es ilegal y es
perseguido por ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo
534 bis del Cédigo 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 autorizacién para fotocopiar articulos para
uso interno o personal sera obtenida de la Direccion
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 Espana,
CEDRO, niimero de asociado: E00464), mediante el
pago por articulo. El consentimiento para fotoco-
piado sera otorgado con la condicion de quien
copia pague directamente al centro la cantidad
estimada por copia. Este consentimiento no sera
vélido para otras formas de fotocopiado o repro-
duccion como distribucion general, reventa,
propésitos 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 sélo 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 respon-
sables de los posibles errores aparecidos en la
publicacion ni tampoco de las consecuencias que
pudieran aparecer por el uso de la informacion
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 recomen-
daciones actuales en el tiempo de publicacion.

No obstante, dadas ciertas circunstancias,
como los continuos avances en la investigacion,

Fundadaen 1995

cambios en las leyes y regulaciones nacionales y el
constante flujo de informacion relativa a la terapéu-
tica farmacoldgica y reacciones de farmacos, los
lectores deben comprobar por si mismos, en la
informacion contenida en cada farmaco, que no se
hayan producido cambios en las indicaciones y
dosis, o anadido precauciones y avisos importan-
tes. 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 res-
paldo o aprobacion de los productos promociona-
les por parte de los editores de la revista o socieda-
des miembros, del cuerpo editorial y la demostra-
cion de la calidad o ventajas de los productos
anunciados son de la exclusiva responsabilidad de
los anunciantes.

El uso de nombres de descripcion general,
nombres comerciales, nombres registrados... en
PEDIATRIA INTEGRAL, incluso si no estan especifi-
camente identificados, no implica que esos
nombres no estén protegidos por leyes o regulacio-
nes. El uso de nombres comerciales en la revista
tiene propdsitos exclusivos de identificacion y no
implican ningun tipo de reconocimiento por parte
dela publicacion 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 cual-
quier responsabilidad legal o profesional en esta
materia.

Los autores de los articulos publicados en
PEDIATRIA INTEGRAL se comprometen, por
escrito, al enviar los manuscritos, a que son
originales y no han sido publicados con anteriori-
dad. Por esta razén, 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 impresién
cumple con certificaciones de calidad y sostenibili-
dad como PEFC, Ecolabel, ISO 9001, ISO 9706,
ISO 50001, ISO 14001, ECF, OSHAS 18001 y
EMAS, entre otras.

CEDRO

N asociado: E00464

ggpc"\olqo
& N BIBLIOTECA
é @ 3 e
LA S
v
AEP i1
Embase™ H!NAR!

latindex Scopus’

iNDICE MEDICO ESPANOL

Actividad acreditada por la Comision de Formacion

Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comu-

nidad de Madrid-Sistema Nacional de Salud.

Los créditos de formacion continuada no son aplicables a
los profesionales que estén formandose como especialis-
tas en Ciencias de la Salud. Puede consultarse informacién

N

sobre la acreditacion de formacion continuada sanitaria en:

www.madrid.org

Visite la web oficial de la Sociedad: www.sepeap.org, alli

encontrara:
¢ Informacién actualizada

sepeap

Sociedad Espafola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencion Primaria

FUNDACION PRANDI

DE PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA

* Boletin de inscripcion a la SEPEAP (gratuito para los MIR

de pediatria: los afios de residencia)
* Normas de publicacion

Edita

Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria (SEPEAP)

e Cuestionario on-line para la obtencién de créditos

* Encuesta de satisfaccion

ISSN version impresa: 1135-4542

Secretaria de redaccién

secretaria@pediatriaintegral.es

Publicidad
publicidad@pediatriaintegral.es

ISSN versién en linea: 2695-6640
SVP: 188-R-CM
Depésito Legal M-13628-1995

También puede consultar la revista en su edicién electrénica:

www.pediatriaintegral.es




L
(7]
<
L
@
(a]
[72]
>
o
o=
(6]
L
L.
=

£ Pediatria Integral

Sepeap Organo de expresion de la Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria
VOLUME XXVII

NUMBER 5
JUL-AUG 2023
COURSE VII

Continuing Education Program
in Community Pediatrics

Editorial

Importance of antibiotic optimization programs in primary care
S. Bonet Monné

Topics on Continuous Training in Paediatrics () ——
Fever without source

J.A. Alonso Cadenas, M. de la Torre Espi
Recurrent infections in children

J. Ruiz Contreras

Trad-inglés/ Fever of unknown origin

M. Garcia Lorenzo, S. Melendo Pérez, P. Soler Palacin
On-line version also available in English ‘:f:‘

Influenza: an update

J. de la Flor i Bra and VACAP Group

Viral skin rashes
J. Pellegrini Belinchén, G. Garcia Ron

® The Resident’s Corner

Clinical Case-Residents. Make your diagnosis

Jaundice and hypoglycemia in a term newborn. Differential diagnosis
S. Ibanez Marin, A. Fenoy Rodriguez, N. Fernandez Rosales, J.L. Gémez Llorente

Girl with ocular deviation and gait disturbance
M. Abad Espadas, M.P. Martin-Tamayo Blazquez,
M. Rodriguez Lopez, E. Pérez Garcia de Blanes

@© Of Special Interest

Etiologic changes, rare manifestationsand atypical

presentations of common infectious diseases

A. Martinez-Roig, F. Moraga-Llop

i ® History of Medicine and Pediatrics

Pediatric diseases that have gone down in history (18).
Dietary deficiency of chloride in infants
V.M. Garcia Nieto, M. Zafra Anta, E. Garin

@® Representation of children in Spanish painting

Marcelina Poncela, naturalist painter
J. Fleta Zaragozano

News

Comisicn de meacwn Continuada

| SISTEMA NACIONAL DE SALUD |

Comisién de Formacion Enmmuzdz
delas Profsiones Sanarissce
la Comunidad de Mat




236

Importancia de los programas de optimizacion
de antibioticos (PROA) en la Atencién Primaria

S. Bonet Monné

Servicio de Atencion Primaria Baix Llobregat Centre. Direccion de Atencién Primaria Costa de Ponent. Cornella de Llobregat. Barcelona

os antibiéticos (AB) son medicamentos que han mos-

trado una elevada reduccién de la morbimortalidad en

el tratamiento de infecciones bacterianas en humanos,
siendo su eficacia superior a la descrita para la mayoria de
otros grupos terapéuticos utilizados en otras patologias®:2).

Los AB acttan reduciendo el crecimiento, impidiendo
la multiplicacién o causando la muerte de las bacterias, y se
utilizan en la prevencién y el tratamiento de las infecciones
bacterianas. El acceso a estos medicamentos se considera uno
de los pilares basicos de la cobertura sanitaria universal®), sin
embargo, el uso inadecuado de los mismos, preocupa a nivel
mundial, por ser uno de los principales factores de riesgo
asociado al desarrollo de resistencias por parte de las bacterias,
pudiendo contribuir al: incremento de gérmenes multirresis-
tentes, incremento de la mortalidad asociada y aparicién de
epidemias. La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se

considera, por tanto, un problema de salud individual y de
salud publica®>).

La RAM es un fenémeno de etiologia multiple. Los
microorganismos, con el tiempo, pierden la sensibilidad a
los antimicrobianos a través de la seleccidn y transmisién de
diversos mecanismos: los microorganismos presentan capa-
cidad de adaptacién, lo que se llamaria resistencia natural o
intrinseca, por otro lado, estaria la resistencia adquirida debida
ala modificacién de la carga genética de los microorganismos,
que aparece, sobre todo, por mutacién cromosémica o por
mecanismos de transferencia genética de bacteria a bacteria
a través de pldsmidos, transposones o integrones. El consumo
de antibidticos influye no solo en las resistencias de bacterias
patégenas, sino también de las saprofitas y oportunistas, pro-
duciéndose una presion selectiva sobre las bacterias sensibles y
perpetudndose las cepas resistentes. Esta capacidad de generar
resistencias de los microorganismos, por el uso excesivo e

inadecuado de los mismos, es lo que se ha llamado “efecto
ecolégico de los AB”(6-8),

La sobreexposicion a AB, no es solo en el uso humano,
sino que es especialmente elevada en la industria ganadera,
las piscifactorias y la agricultura. En este sentido, cada vez
mds, se utiliza el concepto de visién global de “One Health’,
que reconoce que la salud humana, la sanidad animal y el
medioambiente estdn entrelazados59).

En Europa, se calcula que en el 2008, fallecieron aproxi-
madamente 25.000 personas por infecciones producidas por
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microorganismos resistentes y, si no cambia el escenario, se
estima que en el 2050 el nimero de muertes atribuibles a
infecciones multirresistentes podria alcanzar los 10 millones al
afio (390.000/afio en Europa y 40.000/afi0 en Espatia), y seria
la primera causa de muerte, superior a las producidas por otras
enfermedades como el cancer(10). A esta situacion, especial-
mente preocupante, hay que afiadir las escasas perspectivas de
desarrollo en los Gltimos afios de nuevos antibacterianos(1:12),

Espaiia es uno de los paises de la Comunidad Europea
con un mayor consumo de AB por habitante (entre los 6
primeros en el 2021)#), hecho que ha condicionado peores
datos de sensibilidad de ciertas bacterias a determinados AB
en relacion a otros paises, como por ejemplo de: Escherichia
Coli a quinolonas®:10). En los tltimos afios, se ha observado
cierta tendencia a la reduccién en el uso de AB®), efecto mas
pronunciado durante la pandemia, registrindose una reduc-
cién, por ejemplo, en la comunidad de Asturias del 23,64 %
del 2019 al 2020 (recetas oficiales)(3). Esta reduccién durante
la pandemia se produjo, en parte, por el impacto de las medi-
das aplicadas durante la pandemia (confinamiento, uso de
mascarillas, menor socializacién), que propicié una reduc-
cién de la incidencia de determinados procesos infecciosos,
sobre todo respiratorios®¥ . Con la vuelta a la “normalidad”

preocupa especialmente, que vuelva a incrementarse el uso
inadecuado de los AB.

En este contexto de sobreutilizacién de AB y la aparicién
de gérmenes multirresistentes, hace afios se empiezan a desa-
rrollar a nivel mundial los llamados “antimicrobial steward-
ship programs™1516) que, por no disponer de una traduccién
equivalente del inglés, se han traducido como: Programas de
Optimizacién del uso de antimicrobianos (PROA).

Estos programas tienen como objetivos comunes: 1) mejo-
rar los resultados clinicos de los pacientes con infecciones en
el dmbito hospitalario y en la comunidad; 2) minimizar los
efectos adversos asociados a la utilizacién de antimicrobianos
(incluyendo aqui la aparicién y diseminacién de resistencias),
preservando el ecosistema; y 3) garantizar la utilizacién de
tratamientos coste-efectivos. Los PROA son, por tanto, pro-
gramas de mejora de la calidad.

Existen un gran nimero de publicaciones cientificas,
programas y documentos relacionados con politicas de uso
de AB (mostramos en la tabla I, un resumen de las politicas
europeas mds recientes).



En Espafia, se empezaron a desarrollar e implementar
los PROA en los hospitales, de manera mds generalizada, a
partir del 2012y, posteriormente, se han ido extendiendo en
el dmbito de la comunidad. Hay que tener en cuenta, que es
justamente en la comunidad, donde se diagnostican y resuel-
ven la mayor parte de los procesos infecciosos y donde hay la
mayor utilizacién de AB (80 % aproximadamente del total)
y es, por tanto, en la comunidad, donde los PROA pueden
tener un mayor impacto y donde existe una gran oportunidad
de mejora®. En el 2014, se publica la primera edicién de Plan
estratégico y de accién para reducir el riesgo de seleccién y
diseminacién de la resistencia a los antibiéticos (PRAN)O),

Es importante que los programas PROA se articulen
conjuntamente con los programas territoriales de prevencién
y control de infecciones y que tengan apoyo institucional, y
que exista una estrecha colaboracién con otras dreas, como
pueden ser las relacionadas con veterinaria y agricultura, con
el objetivo de lograr una salud 6ptima para las personas, los
animales y el medioambiente.

Estos programas orientados a la utilizacién responsable de
los AB, implican el uso de los mismos solo en casos necesarios,
la seleccion 6ptima (utilizar siempre que sea pertinente el AB
sensible de menor espectro bacteriano, para preservar los de
mayor espectro para situaciones mdis graves o complicadas),
la dosis, la via de administracién y la duracién mds adecuada.

En cada comunidad, antes de que aparecieran los PROA
como tales, desde hace afios se han ido desarrollados proyectos
relacionados con el uso adecuado de AB; asi, por ejemplo,
en Catalufia, en la Atencién Primaria del sistema de salud
publico, hace més de 25 afios que existen politicas relacionadas
con la hiperprescripcién y la seleccién de AB. Desde 1998,

Tabla I.

Ejemplos de politicas europeas de uso racional de antibiéticos

EDITORIAL

se monitorizan estos datos de manera sistemdtica en todos
los equipos de Atencién Primaria (EAP), en los médicos de
medicina de familia y en otros especialistas como: pediatras,
ginecdlogos, médicos de servicios de urgencias en Atencién
Primaria y odontélogos. En el 2003, estos indicadores en
médicos de familia y pediatras del Institur Catali de la
Salut (ICS) se asocian a incentivos econdmicos y a partir del
2006, se amplian estos incentivos a los EAP. Actualmente, se
mantienen estos indicadores a nivel de los EAP, y los incenti-
vos individuales se pactan (o no) en funcién de cada territorio.

En el 2006 se crea el sistema de vigilancia unificado de
las infecciones nosocomiales en los hospitales de Catalufia
(VINCat), como programa adscrito al Servei Catala de la
Salut. Este programa se creé ante la necesidad de disponer de
datos sistematizados de infecciones, con el fin de establecer
protocolos comunes para intentar reducir las tasas de infec-
ciones nosocomiales.

A partir del 2019, el programa del VINCat se amplia y se
crea: el programa de VINCat PROA comunitario (2019), el
programa VINCat-PROA-de Pediatria (2019) y el programa
VINCat -PROA-Socio sanitario (2020).

En relacién a los PROA comunitarios, se constituye un
programa para cada Area de Gestién Asistencial (AGA),
que corresponderian a los equipos de Atencién Primaria que
comparten un mismo hospital de referencia (43 AGAs en
Catalufa).

Cada PROA Comunitario en Catalufia, est4 constituido
por un equipo de profesionales multidisciplinar (Tabla II).

Desde el VINCat, se proporcionan a cada PROA de los
diferentes territorios (AGAs), los datos de consumo local de

Tabla Il. Componentes de los equipos
PROA comunitarios en Cataluna

2011: la Comisién Europea establece la necesidad de crear una estrategia

comun europea para valorar y afrontar el problema del desarrollo de resistencia

- Un médico/a de familia (como

a los antimicrobianos (RA) y solicita a los Estados miembros un Plan de Accién minimo)
frente a las mismas(17) - Un pediatra
2012: el Consejo de la Uni6n Europea insta a un abordaje conjunto al problema - Un farmacélogo/a clinico o

de las resistencias antimicrobianas(3

2012: se publica en Espafa, el documento de consenso de los Programas

farmacéutico/a de Atencion Primaria
- Un enfermero/a de Atencion Primaria

de optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA) en el ambito hospitalario. - Un médico/a de centro de urgencias

Documento elaborado y consensuado por: la Sociedad Espafiola de Enfermedades

de Atencién Primaria

Infecciosas (SEIMC), la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la - Un farmacéutico/a comunitario

Sociedad Esparfiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEMPSPH)(18)

2014: el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de la Salud y la
Conferencia Intersectorial de Agricultura desarrollan y aprueban el primer Plan
Nacional de Resistencias a Antibiéticos (PRAN) en Espafia, con un periodo de
vigencia de 5 afios (2014-2018). En este programa se solicita a las diferentes
comunidades, la implementacién de Programas de Optimizaciéon de Uso de
Antibiéticos (PROA), tanto en el &mbito hospitalario como en la Atencién Primaria(®

2019: se aprueba en Espafia el segundo PRAN 2019-2021, para seguir
avanzando sobre la base ya construida con los mismos objetivos(19)

2021: los Estados miembros en Europa solicitaron a la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) una guia para la implantacion de las actividades destinadas a
la optimizacién de los antimicrobianos y se elabora el documento: Orientaciones
Normativas sobre las Actividades Integrales para la Optimizacién de los

Antimicrobianos(®)

2023: en Espafa se desarrollan las recomendaciones para la acreditacion de los

PROA comunitarios(20)

Se considera conveniente, en estos
equipos, incorporar:

- Representantes de los centros
sociosanitarios

- Representantes de los centros
de Atencién a la salud sexual y
reproductiva

- Para asegurar la coordinacién con el
PROA hospitalario del territorio:

» Un referente en enfermedades

infecciosas del hospital

Un referente en microbiologia del

hospital

Un referente de urgencias del

hospital

» Un farmacéutico/a del hospital
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AB y de adecuacién de los mismos, asociados
a las patologias mas prevalentes (Fig. 1). Es
desde el VINCat también que, en colabora-
cién estrecha con los diferentes servicios de
microbiologia del sistema sanitario publico, se
proporcionan anualmente los datos de sensibi-
lidad microbioldgica testados en muestras de
la comunidad de los gérmenes mds prevalentes
del territorio, comparados con los de Catalufia
(Tablas IIT y IV). Estos datos han permitido a
los grupos PROA comunitarios en Catalufia:
* Disponer a nivel local por territorios, del
perfil de sensibilidad a AB de muestras
obtenidas en la comunidad de diferentes
patdgenos, diferenciadas segin poblacién
pedidtrica o adulta.

* Reducir el uso de AB del grupo de las fluo-
roquinolonas en las infecciones urinarias no
complicadas de la mujer adulta.

* Reforzar el uso del test de diagnéstico
ripido (TDR) para estreptococo beta
hemolitico, como herramienta para la toma
de decision sobre el tratamiento antibiético
o no en la faringoamigdalitis.

* Establecer criterios de codificacién diag-
néstica para mejorar y simplificar la codi-
ficacién de las principales patologias infec-
ciosas.

* Detectar dreas de mejora en el uso de AB
a nivel local y priorizar intervenciones.

Es por todo lo anteriormente mencionado,
que consideramos necesario para seguir avan-
zando en el uso adecuado de los AB, imple-
mentar, desarrollar y ampliar las funciones de
los programas PROA en la comunidad.

Frente a la politica del uso adecuado de
AB, hay que tener en cuenta que siempre pue-
den aparecer situaciones excepcionales, como
la aparicién de nuevas pandemias o el desa-

Tabla Ill. Sensibilidad antibiética comunitaria en pediatria de los
microorganismos causantes de infecciones del tracto urinario y del sistema

respiratorio en Cataluiia (periodo 2020-2021)

Micro- Antibidtico Total 2020 Total 2021

organismo (n total) (n total)

E. coli % casos BLEE* 2,9 % (1.611) 2,9 % (2.157)
% S amoxicilina / 82,1 % (1.816) 82,2 % (2.153)
clavulanico
% S carbapenems 99,2 % (1.773) 100,0 % (2.022)
% S cefalosporinas 96,3 % (1.815) 96,7 % (2.150)
3% gen.

% S cefuroxima 95,1 % (1.815) 95,2 % (2.114)
% S cotrimoxazol 76,8 % (1.817) 78,6 % (2.154)
% S fosfomicina 98,7 % (1.815) 98,7 % (2.149)

H. % S ampicilina 76,5 % (115) 78,9 % (218)

influenzae

S. % S cefotaxima 93,5 % (78) 97,8 % (91)

pneumoniae
% S eritromicina 78,2 % (78) 80,4 % (92)
% | penicilina 9,4 % (74) 7,4 % (94)
% R penicilina 4,0 % (74) 2,2 % (91)
% S penicilina 86,6 % (75) 90,9 % (99)

S. pyogenes % S clindamicina 98,1 % (377) 93,8 % (179)

% S eritromicina

94,7 % (381)

89,9 % (179)

% S penicilina

100,0 % (379)

100,0 % (181)

*BLEE: B-lactamasas de espectro extendido. Adaptada del informe: Vigilancia
de les infeccions relacionades amb [’atencio sanitaria a Catalunya (VINCat):
informe anual 2021. Barcelona: Departament de Salut; 2022. Disponible en:
https://hdl.handle.net/11351/8292.

bastecimiento de antibidticos en presentaciones pediatricas,
como ha ocurrido durante el 2022, que dificultan la prictica
asistencial, asi como la implementacién de estos programas.

DHD*
12
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Figura 1. Evolucion del consumo de
antibiéticos en DHD en la comunidad de
Catalufia. Fuente: aplicacion de Farmacia
del Institut Catala de la Salud v1.0.

*Dosis Diaria Definida (DDD), por cada mil
habitantes y dia (DHD). Los datos locales
mostrados no se pueden comparar con datos
de estudios europeos por estar ponderados
por el grado de envejecimiento de la
poblacién y por utilizar DDD de amoxicilina y
amoxicilina + acido clavulanico a 1.500 mg
de amoxicilina (en Europa, la DDD de
amoxicilina utilizada es de 1.000 mg), pero
los datos si sirven para evaluar el uso de AB
segln los diferentes afios.
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Fiebre sin foco

J.A. Alonso Cadenas, M. de la Torre Espi

Servicio de Urgencias. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesuis. Madrid

Resumen

La fiebre sin foco (FSF) es aquel proceso febril de
menos de 48-72 horas de evolucién en el que no se
identifica la causa tras la anamnesis y la exploracién
fisica. El origen de la fiebre puede ser virico o
bacteriano. Entre otras causas, existen infecciones
bacterianas no invasivas: infeccién del tracto urinario,
neumonia, faringoamigdalitis aguda estreptocécica,
gastroenteritis aguda bacteriana, o celulitis; e
infecciones bacterianas invasivas: bacteriemia
(bacteriemia oculta si el paciente tiene buen estado
general), meningitis bacteriana, artritis séptica o
neumonia complicada. Las pruebas complementarias
en los nifios con FSF se realizan en funcion del estado
general, valorado a través del triangulo de evaluacién
pediatrica (TEP): edad, grado de temperatura y estado
de inmunizacioén. El tratamiento y los criterios de
evolucion clinica varian también segln lo anterior;
pero, sobre todo, atendiendo al estado general, que
es el principal discriminador. El pediatra de Atencién
Primaria debe saber identificar y tratar al paciente
con un TEP inestable hasta su traslado al hospital

y, también, derivar a aquellos que se encuentran
estables y necesitan pruebas complementarias y
observacién hospitalaria.

Abstract

Fever without source (FWS) is a febrile process

with a course of less than 48-72 hours in which the
cause is not identified after performing the history
and physical examination. The origin of the fever can
be viral or bacterial. Within the latter, there are non-
invasive bacterial infections: urinary tract infection,
pneumonia, acute streptococcal pharyngitis, acute
bacterial gastroenteritis, or cellulitis; and invasive
bacterial infections: bacteremia — occult bacteremia
if the patient is in good general condition —,
bacterial meningitis, septic arthritis, or complicated
pneumonia. Complementary tests in children with
FWS are conducted based on the following factors:
general condition — assessed through the pediatric
assessment triangle (PAT) —, age, temperature

level, and immunization status. Treatment and
criteria for clinical progress vary according to the
aforementioned, however, the general condition is
the main determinant of having a bacterial infection.
The primary care pediatrician must know how to
identify a patient with an unstable PAT and manage
him during the initial minutes until transferred to
the hospital, as well as to refer those who are stable
and need additional tests and hospital observation.

Palabras clave: Fiebre sin foco; Bacteriemia; Infeccién urinaria; Procalcitonina.

Key words: Fever without source; Bacteremia; Urinary tract infection; Procalcitonin.

Introduccion

22.226 (28,6 %) tenian como principal
motivo de consulta la fiebre. A pesar de ser

OBJETIVOS

« |dentificar a los lactantes Se define fiebre sin foco, como aquel proceso

menores de 3 meses de
edad con criterios de bajo,
intermedio o alto riesgo de
infeccion bacteriana.

Reconocer a los lactantes
de entre 3y 24 meses de
edad que necesitan pruebas
complementarias.

Adecuar las indicaciones para
realizar una puncién lumbar.

Tratar con un antibiético solo
a aquellos nifios con riesgo de

tener una infeccion bacteriana.

PEDIATRIA INTEGRAL

febril (T* >38°C), con menos de 48-72 horas
de evolucion, y en el que ni la historia clinica,
ni la exploracion identifican la causa.

frecuente en Pediatria, tanto en Aten-

cién Primaria (20 % de los episodios
agudos) como en los servicios de urgencias
infantiles (30 % de los episodios). Nuestros
propios datos asi lo corroboran: en el afio
2022, de los 77.712 episodios atendidos en
el servicio de urgencias del Hospital Infan-
til Universitario Nifio Jesus de Madrid,

]: a fiebre es un motivo de consulta muy

tan frecuente, genera mucha ansiedad en
los cuidadores, lo que provoca que consul-
ten pronto con cuadros poco evolucionados,
sobre todo si son lactantes. Por ejemplo,
alrededor del 50 % de los nifios menores
de 3 meses con fiebre son evaluados en las
primeras 6 horas®.

La fiebre sin foco (FSF) es aquel proceso
febril de menos de 48-72 horas de evolucién,
en el que no se identifica la causa tras la
anamnesis y la exploracion fisica. Habitual-
mente, se considera fiebre cuando la tem-
peratura es mayor de 38°C a nivel axilar o
rectal (siendo la segunda 0,5 grados mayor
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que la primera), esta Gltima tomada
generalmente en los lactantes menores
de 3 meses. No se recomienda la toma
de temperatura: oral, en el oido o por
infrarrojos con y sin contacto(@).

En los nifios, el origen de la fiebre
suele ser infeccioso. En la mayoria de
las ocasiones, se trata de una infeccién
benigna y autolimitada; sin embargo,
algo menos del 10 % de los nifios tiene
una infeccién bacteriana grave.

Las infecciones bacterianas pueden
ser no invasivas (IBNI): infeccién del
tracto urinario (ITU), neumonia, farin-
goamigdalitis aguda estreptocdcica, gas-
troenteritis aguda, celulitis; o invasivas
(IBI): aislamiento de una bacteria paté-
gena en un liquido estéril como: la sangre
(bacteriemia), el liquido cefalorraquideo
(meningitis bacteriana), el liquido articu-
lar (artritis séptica) o la pleura (neumo-
nfa complicada)®). Estas ultimas asocian
mayor morbilidad y mortalidad.

El principal objetivo cuando se atiende a
un nifno con fiebre sin foco es identificar
a todos aquellos que tienen una infeccion
bacteriana invasiva.

El cambio de la situacion epidemio-
l6gica por las vacunas del Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidisy del
Sfreptocaccus preumoniae y meningo,
junto con la aparicién de nuevas pruebas
diagnésticas de deteccién rapida de virus
y bacterias, han provocado cambios en
las estrategias diagndstico-terapéuticas
de los nifios con FSF.

Etiologia

La principal causa de la fiebre sin foco en
los nifios es virica.

Los virus son la causa principal de
FSF en los pacientes pedidtricos, siendo
los mis frecuentes: adenovirus, virus
de la gripe, virus herpes 6, enterovirus
y parechovirus. La prevalencia de los
dos ultimos es mayor cuanto menor es
la edad del nifio y hay que tenerlos en
cuenta, sobre todo en los menores de
3 meses de edad.

Lactantes menores de 3 meses

Es un grupo de especial atencidn,
porque la incidencia de IBNI e IBI es
mayor que en otras etapas de la vida,
debido a que su sistema inmunoldgico
estd inmaduro y han recibido pocas dosis
de vacunas. Ademds, las manifestaciones

6%

4%

2%

0%

2% semana 3% semana
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2% semana: 5,3% (3,4%-8,2%)

3?semana: 3,3%(2,0%-5,4%)

42 semana: 1,6% (0,9%-3,1%)
(

>5% semana: 1,1%

0,8%-1,6%)

4% semana >h° semanas

Figura 1. Riesgo de bacteriemia en funcién de las semanas de vida del lactante.

clinicas de las infecciones son menos evi-

dentes. La prevalencia de infeccién bac-

teriana, IBNI e IBI, varia de un estudio a

otro en funcién de los criterios de inclu-

sién. En EE.UU. se suele incluir a todos
los lactantes febriles, aunque tengan un
foco (prevalencia =8 %), y en Europa solo
aquellos con FSF (prevalencia =20 %).
La infeccién bacteriana mas frecuente en
estos nifios es la ITU. El riesgo de pade-
cer una IBI es inversamente proporcional
ala edad del paciente, con una prevalen-
cia global del 2-4 %@ (Fig. 1), llegando
al mdximo en el periodo neonatal. El

5-6 % de los neonatos atendidos en un

servicio de urgencias pedidtricas serdn

diagnosticados de una IBI. Las bacterias
implicadas con mas frecuencia son:

* Neonatos: Escherichia coli (principal
microorganismo), Streptococcus aga-
lactiae, Enterococcus faecalis, otras
enterobacterias y Listeria monocyto-
genes®).

* Lactantes de 1-3 meses de edad:
E. coli, 8. agalactiae, S. pneumoniae,
Staphylococcus aureus'y L. mono-
cytogenes®).

Lactantes de 3-24 meses de edad
Tienen una menor incidencia de
IBNI e IBI que los lactantes menores
de 3 meses pero es el grupo de edad con
mayor incidencia de bacteriemia oculta
(BO), aislamiento de una bacteria pat6-
gena en la sangre de un paciente con
buen estado general. Se ha descrito en
algtin estudio(® que, tras la introduccion
de la vacuna conjugada 13v, S. pneu-
moniae ha dejado de ser el germen mds
frecuente (en nuestro pais probablemente
ha sucedido lo mismo pero no se dispo-

nen de estudios actualizados)(”), al ser
superado por E. coli, Salmonella spp y
S. aureus. En la actualidad, la prevalen-
cia de BO en lactantes con FSF y buen
estado general es inferior al 1 %, incluso
menor del 0,5 % en algunas series().

La ITU también es muy frecuente,
siendo la prevalencia mdxima en las
nifias menores de 2 afios y en los nifios
menores de 6 meses con temperaturas
>39°C.

Otras bacterias implicadas en las
infecciones en este grupo de edad son:
N. meningitidis, Streptococcus pyogenes
y H. influenzae.

Nifos mayores de 24 meses

La mayoria de las infecciones bacte-
rianas son focales: neumonias, menin-
gitis, o ITU, y en funcién de la locali-
zacién predominard un microorganismo
u otro.

Evaluacién clinica

La edad del paciente, el estado general,
el grado de la fiebre y el estado de inmu-
nizacion, son los factores que determinan
la atencion inicial de los nifios con fiebre
sin foco.

Impresién inicial

Es muy importante evaluar el estado
general con el tridngulo de evaluacién
pedidtrica (TEP), una herramienta desa-
rrollada por la Academia Americana de
Pediatria, que proporciona una primera
impresién clinica del paciente de forma
sencilla y ripida, con lo que se percibe
con la vista y el 0ido®), con independen-
cia de la edad y del motivo de consulta.
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No se necesita ningin aparato, ni medir
constantes vitales, ni siquiera tocar al
paciente. La alteracién del estado gene-
ral es el factor de riesgo mds importante
de presentar una IBI. Los componentes

del TEP son:

Apariencia (lado mis importante):
refleja, en general, la funcién del sis-
tema nervioso central. Hay que tener
en cuenta: el tono, la interactividad,
el llanto, si se consuela fiacilmente, la
mirada y la expresién verbal.
Respiracion: hay que evaluar los rui-
dos respiratorios, la postura (postura
de olfateo y en tripode) y la presencia
o no de retracciones costales, de cabe-
ceo en los lactantes y de aleteo nasal.
Refleja el estado de las funciones de
oxigenacién y ventilacién.
Circulacion: determina si el gasto
cardiaco y la perfusién de los érganos
vitales son adecuados. La palidez, la
piel marmérea y la cianosis son indi-
cadores de una circulacién reducida
en la piel y las membranas mucosas.

Para clasificarlo como estable, los tres

lados del TEP deben ser normales.

Anamnesis

Antecedentes personales

Hay que identificar los antecedentes

que implican una mayor probabilidad de
padecer una infeccién bacteriana.

Periodo neonatal inmediato: fiebre
durante el parto, bolsa rota mis de
24 horas, liquido amniético turbio
o fétido, colonizacién vaginal por
S. agalactiae, prematuridad, bajo
peso, ingreso en una unidad de cuida-
dos intensivos neonatales, realizacién
de algunos procedimientos diagndsti-
cos o terapéuticos (canalizacién de via
venosa umbilical, cateterismo central,
nutricién parenteral, antibioterapia de
amplio espectro o ingreso hospitalario

prolongado).

Lactante de 1-3 meses: prematuridad,
antecedentes de hospitalizacién, tra-
tamiento antibidtico previo o actual,
tratamiento por hiperbilirrubinemia
inexplicada, enfermedad de base
(p. €j.: inmunodeficiencia, anemia
drepanocitica, fibrosis quistica, reflujo
vesicoureteral y antecedentes de ITU)
o tiempo de ingreso prolongado.

Lactante de 3-24 meses: enfermedad
de base y tratamiento con farmacos
inmunosupresores.
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Historia actual

* Lactantes menores de 3 meses: se
averiguard la repercusién del pro-
ceso sobre el estado general: apetito,
suefio y llanto. También es de interés
el ambiente epidémico y, si es mayor
de 2 meses, la fecha de la vacunacién.
Si la inmunizacién ha sido reciente,
ultimas 48 horas y, especialmente,
ultimas 24 horas, en estos lactantes
el riesgo de tener una IBI es bajo y la
fiebre suele estar relacionada con
la vacuna®.

» Lactantes de 3-24 meses: el estado
general (TEP) y la temperatura son
los elementos mds importantes para
evaluar el riesgo de tener una infec-
cién grave.

— Fiebre: se preguntard sobre la tem-
peratura maxima y el tiempo de
evolucién. Lo mds importante es
el valor predictivo negativo (riesgo
bajo de una infeccién grave) de una
temperatura <39°C en los lactan-
tes con buen estado general.

— Estado general: se indagard sobre
el grado de afectacion (decaimien-
to, irritabilidad, actividad, com-
portamiento).

— Bisqueda de sintomas propios
de las infecciones mds frecuentes:
mucosidad nasal, tos, diarrea, v-
mitos, etc.

— Estado vacunal: se registrara si
estd vacunado, principalmente con-
tra S.pneumoniae, N. meningiti-
disy H. influenzae,y el nimero
de dosis administradas.

— Fecha de la dltima inmunizacion:
la DTP produce una reaccién fe-
bril en las primeras 24-48 horas,
que no suele prolongarse mds de
2 dias. La fiebre tras la vacuna
de la triple virica aparece 7-10 dias
después y se puede acompaiiar de
un leve exantema.

— Otros: ambiente epidémico y si ha
recibido tratamiento antibidtico
previo.

Exploracion fisica

Debe continuarse con una explora-
cién fisica general, prestando especial
atencion a los signos que orienten a un
foco de infeccién. La medicién de cons-
tantes vitales se hard segin los hallaz-
gos del TEP, en primer lugar, y de la
exploracién posteriormente: temperatura
siempre, frecuencia respiratoria (FR),
cardiaca (FC) y saturacién de oxigeno

(SOy) si hay signos de dificultad respi-
ratoria, FC y tension arterial (TA) si hay
signos de inestabilidad hemodindmica
(palidez de piel, tiempo de relleno capilar
prolongado, etc.).

Pruebas complementarias

Se solicitardn en funcién de la edad,

el estado general, el grado de tempera-
tura y de los hallazgos de la anamnesis
y la exploracién fisica.

Menores de 3 meses

En todos los lactantes menores de 3 meses
de edad con fiebre sin foco, hay que rea-
lizar analisis de sangre y de orina y, en
algunos pacientes seleccionados, una pun-
cion lumbar.

En época epidémica (bronquiolitis por

virus respiratorio sincitial, gripe, SARS-
CoV-2 +/- adenovirus), las pruebas de
deteccién rapida de antigenos virales
pueden ayudar en la toma de decisio-
nes y evitar algunos andlisis de sangre.
La inclusién de nuevas pruebas, como
las “Polymerase chain reaction” (PCR)
para enterovirus o parechovirus, si son
positivas, pueden identificar lactantes con
menor riesgo de tener una IBI, acortando
o evitando el tratamiento antibidtico y
disminuyendo la estancia hospitalaria
en estos pacientes(). La tecnologia de
microarrays que permite secuenciar el
ARN mensajero del microorganismo que
causa la infeccién analizando su expresién
génica, constituye un método rapido y
eficaz de deteccién del patégeno, que
serd ampliamente usado en el futuro(10),
La atencién clinica de estos lactantes se
muestra en el algoritmo 111,

Anilisis de orina: en los neonatos de
21 dias o menos, se recomienda reco-
ger directamente una muestra estéril
(sondaje vesical, miccién espontdnea
0 puncién suprapubica) para realizar
andlisis de orina con tira reactiva
(TRO) y urocultivo.

En los mayores de 21 dias, se puede
recoger una primera muestra con
bolsa recolectora. Si es patolégica
(leucocituria 21+ y/o nitrituria),
habria que obtener una nueva mues-
tra estéril para repetir el andlisis con
TRO y cultivarla si se confirma el
resultado patoldégico. El urocultivo
solo se realizard en muestras estéri-
les. La sensibilidad de la leucocituria
es del 95 % (intervalo de confianza
95 %, 91-97 %)12) ¢ incluso es mayor



s11aITU es bacteriémica. El diagnés-
tico de I'TU se podré establecer ante
la presencia >10.000 unidades forma-
doras de colonias (ufc) de una bacte-
ria patégena en una muestra obtenida
por sondaje vesical y con un resultado
patoldgico del anilisis con TRO.
No estd claro el diagnéstico, cuando
el anilisis de orina con TRO es nor-
mal y el urocultivo positivo, si se trata
de una ITU, una bacteriuria asinto-
midtica o incluso una contaminacién.
Anilisis de sangre: en los algoritmos
de FSF (Szep by Step) siempre se debe
solicitar hemograma, procalcitonina
(PCT), proteina C-reactiva (PCR) y
hemocultivo. La PCT (>0,5 ng/ml)
es el pardmetro de laboratorio con
mayor validez en el diagnéstico de
una infeccién bacteriana, seguida
dela PCR (>20 mg/L) y el valor abso-
luto de los neutréfilos (>10.000/mm3).
Ni la leucocitosis ni la leucopenia son
ttiles como marcadores de IBI13), En
lactantes con una sospecha de infec-
cién por virus herpes simple (VHS)
(antecedente de infeccién materna,
vesiculas en la exploracién fisica,
trombopenia, elevacién de GPT),
hay que solicitar PCR en plasma para
VHS y en las lesiones. También se
debe valorar la realizacién de prue-
bas microbiolégicas virales en sangre
(enterovirus, parechovirus) cuando
la TRO sea normal. Un resultado
positivo de la PCR para enterovirus
disminuye de manera significativa
el riesgo de IBI (2,6 % ws 0 %)14).
También hay que tener en cuenta la
fecha de la inmunizacién, si fue en
las Gltimas 24 horas y el lactante tiene
buen estado general, puede obviarse
el andlisis de sangre®).

Puncién lumbar: las indicaciones se
muestran en la tabla I. Se afiadird
la PCR para VHS en los neonatos
con pleocitosis y andlisis con tincion
de gram negativo (no se objetivan
gérmenes). Tienen mayor riesgo de
presentar una infeccién por VHS
si: <15 dias de vida, antecedente de
convulsién, mal estado general, trom-
bopenia, exantema vesicular o prema-
turidad. En los neonatos con buen
estado general y una ITU, el riesgo
de tener una meningitis bacteriana es
muy bajo7).

Prueba de deteccién rdpida de anti-
genos virales en nasofaringe (VRS,

Influenza, SARS-CoV-2 +/- ade-
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Tabla I. Indicaciones para realizar una puncion lumbar en lactantes menores

de 3 meses de edad con fiebre sin foco

— Todos los neonatos menores de 21 dias de vida con independencia del estado

general

— Neonatos menores de 28 dias de vida con un triangulo de evaluacion pediatrica
(TEP) inestable (excepto si esta alterado solo el lado respiratorio)

— Valorar en neonatos, entre 22 y 28 dias de vida, con un tridngulo de evaluacion
pediatrica estable, si la procalcitonina es >0,5 ng/ml, mas aln si tiene otro
marcador inflamatorio alterado, proteina C-reactiva o valor absoluto de los
neutréfilos. La prevalencia de meningitis bacteriana en este grupo es de

0,39-0,46 %16

— Lactantes mayores de 28 dias de vida con signos/sintomas de disfuncién
neurolégica: fontanela abombada, irritabilidad(15)

novirus): el rendimiento de estas
pruebas depende de que se soliciten
en el momento adecuado, durante la
epidemia de bronquiolitis o de gripe
en épocas de alta circulacion de estos
virus. Algunos trabajos han demos-
trado que el riesgo de IBI es menor
en lactantes >28 dias de vida con una
prueba de deteccién virica positiva,
permitiendo en estos pacientes obviar
el andlisis de sangre, pero no el de
orina, ya que la prevalencia de ITU

continta estando entre el 0,8 y el
4,2 9%(18,19),

Estratificacion del riesgo de padecer
una IBI (bacteriemia/meningitis
bacteriana) en los lactantes menores
de 3 meses(10)

* Bajo riesgo (prevalencia de IBI:
0,7 %): lactantes >21 dias de vida
con TEP estable, andlisis de
orina con TRO normal, PCT
<0,5 ng/ml, PCR <20 mg/L y neu-
tréfilos <10.000/mm3.

* Riesgo intermedio (prevalencia de
IBI: 3,4 %): lactantes >21 dias
de vida con TEP estable, anilisis
de orina con TRO normal, PCT
<0,5 ng/mL + PCR >20 mg/dL o
neutréfilos >10.000/mm3.

* Alto riesgo (prevalencia de IBI:
7,2 %): TEP alterado, neonatos <21

dias de vida, lactantes >21 dias de vida
con andlisis de orina con TRO alte-

rada y/o PCT 20,5 ng/mL.

Los lactantes de este grupo de edad
consultan cada vez mds pronto en los SU,
lo que podria condicionar el rendimiento
de las reglas de prediccién clinica. Por
el momento no se incluye el tiempo de
evolucién en las mismas aunque algunos
autores aconsejan una actitud mds cauta
en aquellos que consultan con tiempos
mas recortados (<2 horas).

Lactantes de 3-24 meses

En funcién del TEP, la temperatura
méxima y el nimero de dosis recibidas
de la vacuna antineumocdécica 13v, se
estratifica a los lactantes en funcién del
riesgo de presentar una infeccién bac-
teriana: IBI e IBNI (Algoritmo 2). No
hay consenso en el punto de corte de la
temperatura a partir del cual realizar un
analisis de sangre, ni de los reactantes de
fase aguda (RFA) -PCR, PCT-, en este
grupo de edad los valores establecidos se
han decidido de manera arbitraria.

* TEP estable (buen estado general):

— Andlisis de orina:1a1TU es la in-
feccién bacteriana més frecuente
en los lactantes (prevalencia global
aproximada del 5 %, aunque las ni-
fias tienen el doble de riesgo que

Tabla Il. Principales indicaciones para solicitar un analisis de orina con tira

reactiva de orina (recogida con bolsa recolectora de orina)

— Lactantes con cualquier grado de temperatura y antecedentes de infeccion

del tracto urinario o de uropatia

— Nifios <12 meses con una temperatura >39°C

— Nifas <24 meses con una temperatura >39°C
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los nifios). Las principales indica-
ciones para solicitar un andlisis de
orina con TRO (recogida con bol-
sa recolectora de orina) se mues-
tran en la tabla II. Un resultado
patolégico en la TRO (leucocituria
22+ y/o nitrituria) de una muestra
recogida por bolsa, siempre debe
ser confirmado en otra muestra
estéril y obtener un urocultivo.

— Andlisis de sangre (hemograma,
PCR, PCT y hemocultivo): con
la prevalencia actual de BO no
estd justificada la realizacién de
un andlisis de sangre a todos estos
lactantes. Aunque no hay consen-
s0, las indicaciones segtin algunos
autores se muestran en la tabla ITI.

— Prueba de deteccion rdpida de
antigenos virales en nasofaringe
(Influenza, adenovirus, SARS-
CoV-2):
a.Virus gripe (Influenza) en

muestra respiratoria en época
epidémica con alta circulacién
del virus. La prevalencia de IBI
es muy baja si el resultado es po-
sitivo, aunque siempre se deberd
descartar una ITU en todas las
nifias menores de 24 meses y en
los nifios menores de 12 meses,
sila temperatura es >39°C.
b.Adenovirus en muestra res-
piratoria (no presenta patrén
estacional), se debe valorar en
pacientes preferiblemente meno-
res de 4 afios con fiebre mayor
de 39°C, en ocasiones, se aso-
cia hiperemia conjuntival. Si se
realiza una analitica de sangre
en estos lactantes, tendrdn leu-
cocitosis y neutrofilia con PCR
y PCT generalmente negativas.

- Radiografia de térax: valorar
en lactantes, sobre todo, en ma-
yores de 12 meses, con leucoci-
tos 220.000/mm3 o neutréfilos
210.000/mm?3 y una PCR >100
mg/L2Y,

* TEP inestable (1 lado alterado: la
apariencia o la circulacién, exclu-
yendo los pacientes con dificultad res-
piratoria): para evaluar a un lactante
con FSF y alteracion de la apariencia
o de la circulacién, es necesario rea-
lizar analisis de sangre (hemograma,
PCR, PCT y hemocultivo) y de orina
con TRO y urocultivo, independien-
temente del grado de la fiebre. Se
considerard realizar una radiografia
de térax, si en la analitica de sangre
tiene una leucocitosis >20.000/mm3 o
neutrofilia >10.000/mm?3 y RFA ele-
vados, especialmente una PCR >100
mg/L@0), La realizacién de puncién
lumbar debe ser individualizada en
funcién de la evolucién del paciente.

* TEPinestable (2 o 3 lados alterados):
se debe considerar que presenta una
sepsis hasta que no se demuestre lo
contrario y realizar un estudio com-
pleto de sepsis.

Nifios mayores de 24 meses

El riesgo de presentar una IBI en
nifios previamente sanos con buen estado
general es tan bajo, que no se recomienda
la realizacion de pruebas complementa-
rias de manera rutinaria. Si presentan
regular/mal estado general se debe rea-
lizar estudio de sepsis.

Tratamiento

La estabilizacién del paciente con regular
o mal estado general, es una prioridad en
el manejo inicial. El tratamiento antimi-
crobiano debe individualizarse segtn la
situacion clinica.

A la llegada del lactante, se debe
proceder con la evaluacién y estabili-
zacién inicial mediante el TEP. Habi-
tualmente, la inmensa mayoria de estos
nifios tienen un TEP estable y, tras su
valoracién, son dados de alta a domi-
cilio con tratamiento sintomdtico con
antitérmicos. El objetivo es aliviar el

Tabla Ill. Recomendaciones para realizar un analisis de sangre a los lactantes

entre 3 y 24 meses de edad con fiebre sin foco (prevalencia de bacteriemia:
1,1 %; IC95 %; 0,4-2,8 %)20)

— Todos los pacientes con fiebre >40,5°C (fiebre muy alta), que hayan recibido
menos de 2 dosis de vacuna neumocoécica 13v y con un analisis de orina normal
y test de gripe negativo en época epidémica

— Valorar en pacientes con buen estado general, >2 dosis de vacuna neumocécica

13vy >40,5°C de temperatura
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malestar que asocia la fiebre, no con-
seguir la normotermia. El paracetamol
(7,5-15 mg/kg/dosis cada 6-8 h) o el ibu-
profeno (5-10 mg/kg/dosis cada 6-8 hen
nifios mayores de 3 meses) son los fir-
macos mds seguros. No hay evidencias
concluyentes que apoyen la alternancia.
Siempre se debe recomendar la ingesta
frecuente y abundante de liquidos ora-
les y, sobre todo, que se vigile el estado
general, indicando que deben volver a
consultar si aparecen los siguientes sig-
nos: decaimiento, somnolencia mayor
de lo normal, irritabilidad, palidez o
coloracién azulada con frialdad de las
extremidades cuando la fiebre baja o
petequias fuera de la cara y tercio supe-
rior del tronco.

Los lactantes con TEP inestable
y regular/mal estado general deben
ser estabilizados (ABCDE), antes de
realizar la historia y exploracién fisica
detalladas, proporcionando oxigeno
en los casos necesarios, midiendo las
constantes vitales (SO,, FR, TA y FC)
y canalizando una via venosa periférica
para administrar liquidos intravenosos
(10 mL/kg en 15-20 min) y antibiotera-
pia de manera precoz con una revalua-
cién clinica periédica.

Si tras las pruebas diagnésticas se
demuestra un foco de la infeccién, el tra-
tamiento antimicrobiano serd el especi-
fico para cada una de ellas (ITU, menin-
gitis, neumonia, etc.). Si no se encuentra
el foco, el tratamiento a pautar se mues-
tra en la tabla IV pero deberd adaptarse
alos patrones de sensibilidad del centro.

El tratamiento se mantendr4 hasta
obtener los resultados microbiolégicos ,
una vez conocidos, se adecuard al cuadro
clinico y al antibiograma.

Criterios de evolucion clinica
Domicilio

* Los lactantes menores de 3 meses
de edad con criterios de bajo riesgo
de IBI pueden ser controlados sin
antibiético de forma ambulatoria,
si estd garantizada la revisién por
un pediatra en 24 horas (Tabla IV).
Es conveniente dejarlos en observa-
cién 4-6 horas y consensuar con los
padres el alta a domicilio. Se debe
considerar una atencién mds cauta en
aquellos lactantes que consulten con
tiempos de evolucién mds recortados

(<2 horas).



Tabla IV. Tratamiento antibiético en los lactantes menores de 3 meses y entre 3 y

24 meses con fiebre sin foco, segtn el riesgo que presentan de tener una infeccion
bacteriana invasiva

Criterios de bajo riesgo de IBI
No esta indicado el antibiético

Criterios de riesgo intermedio de IBI

Monodosis de ceftriaxona iv (50-100 mg/kg/dia): disminuye el riesgo de BO

(4 mg/kg/dia en dosis Unica)

(5-7,5 mg/kg en dosis Unica)

clinica:

Lactantes menores de 3 meses de edad

(150 mg/kg/dia en 3 dosis)
(200 mg/kg/dia en 4 dosis)

(300 mg/kg/dia en 4 dosis)

— Puncién lumbar normal o no indicada:
» <7 dias: ampicilina iv (150 mg/kg/dia en 3 dosis) + gentamicina iv

Criterios de alto riesgo de IBI

+ 8-28 dias: ampicilina iv (150 mg/kg/dia en 3 dosis) + gentamicina iv
» 1-3 meses: ampicilina iv (200 mg/kg/dia en 4 dosis) + gentamicina iv
(5-7,5 mg/kg/dia en dosis Unica)
— Puncién lumbar patoldgica, traumatica o no realizada por inestabilidad
» <7 dias: ampicilina iv (300 mg/kg/dia en 3 dosis) + cefotaxima iv

» 8-28 dias: ampicilina iv (300 mg/kg/dosis en 4 dosis) + cefotaxima iv

» 1-3 meses: ampicilina iv (300 mg/kg/dia en 4 dosis) + cefotaxima iv

y duracién

Triangulo de evaluacion pediatrica estable

— Si todos los parametros analiticos son normales (PCR <100 mg/L,
PCT <0,5 ng/ml, leucocitos <15.000/mm3, neutréfilos <10.000/mms3),
se iniciara solo tratamiento con antitérmicos

— Si presenta alglin parametro analitico elevado (PCR >100 mg/L, PCT
>0,5 ng/ml, leucocitos >15.000 mm3, neutréfilos >10.000/mm3),
se iniciara tratamiento con amoxicilina vo a 80-90 mg/kg/dia en 3 dosis,
hasta el resultado del hemocultivo. Como alternativa se puede emplear
ceftriaxona im/iv 50-100 mg/kg/dia en una dosis, por su amplio espectro

Lactantes entre 3 y 24 meses de edad

Triangulo de evaluacion pediatrica inestable

— Si inestabilidad clinica, afectacion del estado general o sospecha de
bacteriemia que indica ingreso del paciente con antibioterapia intravenosa:
cefotaxima iv 300 mg/kg/dia en 4 dosis o ceftriaxona im/iv
100 mg/kg/24 horas en 1 o 2 dosis. En caso de sospecha de meningitis
bacteriana: afiadir vancomicina iv 60 mg/kg/dia en 4 dosis

IBI: infeccion bacteriana invasiva; im: intramuscular; iv: intravenoso;
PCR: proteina C-reactiva; PCT: procalcitonina; vo: via oral.

Los lactantes mayores de 3 meses de
edad con buen estado general, tam-
bién pueden ser dados de alta a domi-
cilio. En funcién de los resultados de
los anilisis de sangre, se pautard tra-
tamiento sintomdtico +/- antibiético
oral (Tabla IV). Deben ser controla-
dos por un pediatra en 48-72 horas,
si persiste la fiebre.

Observacion

Lactantes menores de 3 meses de
edad con criterios de riesgo interme-

dio de IBI. Se recomienda prolongar la
observacién, al menos, 12 horas desde
el inicio de la fiebre y, si el paciente se
mantiene estable, puede ser dado de

alta a domicilio (Tabla IV).

Lactantes entre 3 y 24 meses de
edad con PCT 22 ng/mL, valorar
prolongar la observacién durante
10-12 horas y, si el paciente se
mantiene estable, puede ser dado
de alta a domicilio con antibiético

(Tabla IV).

FIEBRE SIN FOCO

Ingreso en planta de Pediatria

Lactantes menores de 3 meses de
edad con TEP estable y criterios
de alto riesgo de IBI (Tabla IV).

Lactantes menores de 3 meses de
edad con criterios de riesgo interme-
dio de IBI que, tras una observacién
prolongada, no presentan buen estado

general (Tabla IV).

Lactantes mayores de 3 meses de edad
con buen estado general, en los que se
haya realizado una puncién lumbary
el resultado del anilisis del LCR no
sea sugestivo de meningitis bacteriana

(Tabla IV).

Nifios mayores de 24 meses que ten-
gan sospecha de meningitis bacte-
riana.

Ingreso en cuidados intensivos

Lactantes menores de 24 meses con
TEP inestable que cumplan crite-
rios de sepsis o tengan sospecha de
meningitis bacteriana (Tabla IV).

Funcioén del pediatra
de Atencion Primaria

Identificar a los lactantes y prees-
colares con un TEP alterado, pro-
ceder a su estabilizacién (ABCDE)
en los casos necesarios, con toma de
constantes vitales (SO,, FR, TA y
FC) y administracién de antibiote-
rapia precoz si cumple criterios de
sepsis.

Derivar a un centro hospitalario a los
lactantes menores de 3 meses de edad
con FSF, para realizacién de pruebas
complementarias y observacién hos-
pitalaria.

Derivar a un centro hospitalario a
los lactantes entre los 3 y 24 meses
de edad con un anilisis de orina con
tira reactiva normal, fiebre muy alta
y/o vacunacién incompleta, para rea-
lizacién de pruebas complementarias
y observacién hospitalaria.

Informar a los cuidadores sobre lo
que hay que vigilar en los lactantes
febriles y cémo deben actuar.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-

boracién del manuscrito. Declaracién de
intereses: ninguno.
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pedidtrica (TEP), que es una herramienta ripida

y util para la valoracién inicial del paciente

pedidtrico. Se considera que es inestable si alguno

de los 3 lados estd alterado.
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Articulo prospectivo de dmbito europeo, que

valida el algoritmo de actuacién en los lactantes

menores de 3 meses de edad con fiebre sin foco.

Identifica a aquellos con bajo riesgo de tener una

infeccién bacteriana invasiva de manera mds pre-

cisa que los algoritmos propuestos previamente.

- Tzimenatos L, Mahajan P, Dayan PS,
Vitale M, Linakis JG, Blumberg S, et
al. Pediatric Emergency Care Applied
Research Network (PECARN). Accuracy
of the urinalysis for urinary tract infections
in febrile infants 60 days and younger.
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Estudio multicéntrico desarrollado por la Red

de Investigacién de Urgencias Pedidtricas de los

EE.UU. (PECARN), que evalua las caracteris-

ticas del andlisis de orina para diagnosticar una

infeccién del tracto urinario en los lactantes me-
nores de 60 dias de vida con fiebre.

Caso clinico

Un neonato de 26 dias de vida consulta en su centro de salud por fiebre (temperatura axilar maxima de 38,5°C) desde
hace 2 horas, sin ningtn sintoma asociado. No hay ambiente epidémico familiar.

Antecedentes perinatales: embarazo controlado con ecografias normales, exudado vaginal Streptococcus agalactiae negativo,
parto a término, vaginal eutécico, sin fiebre materna durante el parto. El peso al nacer fue 3,1 kg. Esta con lactancia materna
exclusiva a demanda y todavia no ha iniciado la vacunacion.

Tridangulo de evaluacion pediatrica estable. Exploracion fisica sin alteraciones significativas. Debido a que es un lactante
menor de 3 meses de edad, es derivado a un servicio de urgencias pediatrico para realizar pruebas complementarias.
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Algoritmo 1. Algoritmo de manejo clinico en los lactantes menores de 3 meses

de edad con fiebre sin foco

FIEBRE SIN FOCO EN LACTANTES < DE 3 MESES DE EDAD

TEP ESTABLE | |

Estudio completo de sepsis,

Y si ingreso y antibiético iv:
‘ Menor de 21 dias de vida }—>| }—> EIRIEIIIE) & c_e_fotaxma/
gentamicina

-

l

No
Ingreso y antibiético iv:
‘ Tira de orina patolégica }—>| }—> < 2 CEEsE ampwnma *
gentamicina
i 2-3 meses: gentamicina

No

il

PCT < 0,5 ng/mL

!

N

Y

N < 10.000/mm3 N > 10.000/mm3
y y ‘ PCT > 0,5 ng/mL ‘
PCR < 2 mg/dL PCR > 2 mg/dL
\
OBSERVACION INGRESO EN INGRESO CON ANTIBIOTICO IV
(Alta tras 4-6 h sin OBSERVACION Cefotaxima/gentamicina +
incidencias) (Valorar CEFTRIAXONA) ampicilina

iv: intravenoso; N: neutréfilos; PCR: proteina C-reactiva; PCT: procalcitonina;
TEP: triangulo de evaluacién pediatrico.

6 Cuestionario de Acredltac'én Los Cu‘estionar‘{os dg Afreditac{o’n 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

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 numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Algoritmo 2. Algoritmo de manejo clinico de los lactantes entre 3 y 24 meses

de edad con fiebre sin foco

NINO DE 3-24 MESES DE EDAD CON FIEBRE SIN FOCO
Y

Buen estado general | | Mal estado general

TEP estable TEP inestable
Y
Temperatura | | Temperatura Tira de orina,
<39°C >39°C urocultivo
Hemograma, PCR,
PCTy hemocultlvo PCT 0.5 ng/ml
i . Test influenzab
Tira de orina TRO y RX téraxd o PCR 2100 mg/L
LIIze (TRO)2 patolégica oL >15.000 0 N
Normal Test gripeb | >10.000

Y

Normal
Sospecha
de ITU Observacion: si no
mejora estado general:
v Observacion Ingreso + cefotaxima
o ceftriaxona iv
Temperatura <40,5°C Temperatura > 40,5°C,
Temperatura >40,5°C + no VCN, una sola
VCN >1 dosis: valorar AS dosis o desconocido aPaciente con FSF de cualquier grado y AP de ITU o uropatia.
7 Nifios <12 meses y nifias <2 afios con FSF >39°C.
/ FSF que se prolonga mas de 48 h.
/ bSolo durante la epidemia cuando haya alta circulacion del
/ virus. Independientemente de su resultado si la temperatura
/ v v es >39°C, debe solicitarse una TRO (todas las nifias, nifios
y <12 meses).
Hemograma, PCR, PCT y hemocultivoc ¢El hemocultivo no se extraerd si el paciente esté afebril.
dValorar en procesos febriles con temperaturas altas (>39°C),
sin foco tras 72 h de evolucidn, leucocitosis >20.000/mm3
o neutréfilos >10.000/mm3y PCR >100 mg/L.
Y Y
PCT <0,5 ng/ml y PCR PCT >0,5 ng/ml o PCR PCR >100 mg/L y leucocitosis
<100 mg/Ly L <15.000/ >100 mg/L o L >15.000/ >20.000/mm3 o neutrofilos
mm3y N <10.000/mm3 mm3 o N >10.000/mm3 >10.000/mm3

A \ , -
Normal Rx térax Patologica
Domicilio

Antitérmicos

Y

Amoxicilina oral o ceftriaxona iv/im 24-48 h (hasta resultado de hemocultivo) Neumonia
0BS en urgencias 4-6 h (si PCT >2 ng/ml, valorar 0BS 10-12 h)

Revision en 24 h por su pediatra

Si ingresa: cefotaxima iv o ceftriaxona iv
Si PL: siempre ingreso y tratamiento en funcidon de resultados

AS: analisis de sangre; AP: antecedentes personales; FSF: fiebre sin foco; ITU: infeccion del tracto urinario; im: intramuscular;
iv: intravenoso; L: leucocitos; N: neutréfilos; OBS: observacién; PCR: proteina C-reactiva; PCT: procalcitonina; PL: puncién
lumbar; Rx: radiografia; TEP: tridngulo de evaluacién pediatrico; TRO: tira reactiva de orina; VCN: vacuna antineumocécica.
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&9 Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, 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, deberéa contestar correctamente al 85 % de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Fiebre sin foco

1.

¢Cuil de los siguientes NO es un
factor que determina la atencién
inicial de un lactante con fiebre sin
foco?

a. Edad.

b. Estado general.

c. Grado de la fiebre.

d. Estado de inmunizacién.
e. Percentil de peso y/o talla.

¢Qué pardmetro de laboratorio es
el que MAYOR validez presenta
en el diagnéstico de una infeccién
bacteriana en un lactante menor de
3 meses de edad?

a. Proteina C-reactiva.

b. Leucocitos.

c. Neutréfilos.

d. Procalcitonina.
e. Plaquetas.

Seiiale la opcion INCORRECTA:

a. Se debe descartar una infeccién
del tracto urinario en un varén
de 6 meses con fiebre de 39,5°C.

b. En un neonato de 20 dias de
vida con fiebre sin foco, se debe
realizar urocultivo por método
estéril independientemente del
resultado de la tira reactiva de
orina.

c. Estd indicada la realizacién de
una tira reactiva de orina en un
lactante de 8 meses con fiebre
de 38,5°C y antecedente de una
infeccién del tracto urinario.

d. Enunlactante de 1 mes de edad
con fiebre sin foco, se reco-
mienda cultivar una muestra de
orina estéril, aunque el andlisis
de orina con tira reactiva haya
sido normal.

e. Unresultado patolégico en la tira
reactiva de orina de una muestra
recogida por bolsa recolectora,
siempre debe ser confirmado en
una muestra estéril.

4. Sefale la bacteria MAS FRE-
CUENTE en las infecciones bac-
terianas invasivas de los lactantes
menores de 3 meses de edad:

a. Enterococcus faecalis.

b. Staphylococcus aureus.

C. Sfrepiocaccus agﬂlactiae.

d. Escherichia coli.

e Streptococcus pneumoniae.

5. Enlos lactantes entre 3 y 24 meses
de edad con fiebre sin foco y buen
estado general, sefiale la respuesta
CORRECTA:

a. No se recomienda realizar un
andlisis de sangre, si presentan
fiebre >40,5°C y tienen una
pauta vacunal con mds de 2 dosis
de la vacuna antineumocécica
13v.

b. Se debe valorar la realizacién de
una radiografia de térax, si pre-
sentan: fiebre 239°C, leucocitosis
220.000/mm3 y una PCR >100
mg/L.

c. La prevalencia de bacteriemia
oculta es mayor del 1 %.

d. Un test de gripe positivo dismi-
nuye el riesgo de presentar una
infeccién urinaria asociada, pero
no el de una bacteriemia.

e. Se debe valorar realizar una pun-
cién lumbar si no se ha encon-
trado foco en la orina ni en la
radiografia de térax y los reactan-
tes de fase aguda estdn alterados.

Caso clinico

6. ¢Cuil es la infeccién bacteriana

MAS FRECUENTE que puede
presentar este neonato?
Infeccién del tracto urinario.
Bacteriemia-sepsis.

a
b
c¢. Meningitis bacteriana.
d. Neumonia.

e

Artritis séptica.

7. ¢Qué pruebas complementarias so-

licitaria? Sefale la respuesta CO-

RRECTA:

a. Anilisis de sangre y de orina con
urocultivo de una muestra obte-
nida por un método estéril.

b. Anilisis de sangre, de orina con
urocultivo de una muestra obte-
nida por un método estéril y una
puncién lumbar.

c. Anilisis de sangre y de orina (tira
reactiva de una muestra obtenida
por bolsa recolectora).

d. Anilisis de sangre y de orina (tira
reactiva de una muestra obtenida
por sonda).

e. Anilisis de sangre, de orina (tira
reactiva de una muestra obtenida

por sonda) y de LCR.

Los resultados de las pruebas com-
plementarias muestran: procalcitoni-
na: 0,7 ng/mL; proteina C-reactiva:
25 mg/L; y valor absoluto de los
neutréfilos: 9.500/mm3. El andlisis
de orina con tira reactiva es negativo.

Senale la respuesta CORRECTA:

a. Cumple criterios de alto riesgo
de infeccién bacteriana invasiva y
debe ingresar con antibioterapia
intravenosa.

b. Cumple criterios de riesgo inter-
medio de infeccién bacteriana
invasiva y puede observarse cli-
nicamente sin necesidad de anti-
bioterapia.

c. Cumple criterios de alto riesgo
de infeccién bacteriana invasiva,
pero puede valorarse la observa-
cién clinica sin tratamiento anti-
bidtico.

d. Cumple criterios de riesgo inter-
medio de infeccién bacteriana
invasiva y debe ingresar con
antibioterapia intravenosa.

e. Cumple criterios de bajo riesgo
de infeccién bacteriana invasiva
y puede ser dado de alta a domi-
cilio con antibioterapia oral.
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REIED

Las infecciones respiratorias de repeticién en los nifios,
cuando afectan exclusivamente a las vias respiratorias
altas, se deben, casi siempre, a factores ambientales,
tales como: la falta de exposicién previa a los patégenos,
asistencia del propio nifio o sus hermanos a guarderia
y tabaquismo familiar. Con mucha menos frecuencia,
obedecen a enfermedades o causas subyacentes como:
asma, fibrosis quistica, discinesia ciliar primaria e
inmunodeficiencias primarias. De forma caracteristica,
las infecciones de las inmunodeficiencias primarias se
acompafan de otros signos y sintomas de afectacion
de varios 6rganos o sistemas. La afectacion difusa de
todo el aparato respiratorio es la caracteristica de todas
estas enfermedades sistémicas, a diferencia de las
alteraciones anatémicas, que facilitan las infecciones
siempre en la misma localizacion.

El tratamiento precoz de las infecciones recurrentes,
dependiendo de la enfermedad subyacente y el
patégeno aislado; la vacunaciéon neumocécica y la
vacunacién antigripal anual; la evitacién del
tabaquismo activo y pasivo; y el ejercicio fisico, son
todos esenciales para evitar o disminuir la destruccion
pulmonar.

Palabras clave:
Inmunodeficiencias primarias.

Key words:
immunodeficiencies.

Infecciones respiratorias de repeticion;

Abstract

Recurrent respiratory infections in children,

when they exclusively affect the upper respiratory
tract, are almost always due to environmental
factors, such as: lack of previous exposure to
pathogens, attendance of the child himself or

his siblings to daycare, and family smoking.
Much less frequently, they are due to underlying
diseases or causes such as: asthma, cystic
fibrosis, primary ciliary dyskinesia, and

primary immunodeficiencies. Typically, primary
immunodeficiency infections are accompanied
by other signs and symptoms of involvement of
various organs or systems. Diffuse affectation

of the entire respiratory system is characteristic of
all these systemic diseases, unlike anatomical
alterations, which facilitate infections always in
the same location.

Early treatment of recurrent infections, depending
on the underlying disease and the isolated
pathogen; pneumococcal vaccination and annual
influenza immunization; avoidance of active and
passive smoking; and physical exercise are all
essential to prevent or decrease lung destruction.

Infecciones recurrentes; Infecciones oportunistas;

Recurrent respiratory infections; Recurring infections; Opportunistic infections; Primary

OBJETIVOS

 Diferenciar las infecciones respiratorias
de repeticion por causa ambiental de las
debidas a enfermedades subyacentes.

¢ Conocer las enfermedades que pueden
dar lugar a infecciones recurrentes en el
nifio, e identificarlas segtn los patégenos
aislados.

* Aprender a sospechar la existencia de
inmunodeficiencia primaria en nifios con
infecciones recurrentes.

¢ Conocer los principios basicos del
tratamiento y la prevencion de las
infecciones recurrentes en el nifio.

Introduccion

1 término de “infecciones de repe-

ticién” alude a nifios que padecen

infecciones con una frecuencia
que parece ser mayor que la de otros
nifios de su misma edad. En los paises
desarrollados, entre el 18 % y el 25 %
de los nifios tienen infecciones respi-
ratorias de vias altas de repeticién en
los primeros 4 afios de vida(), como
consecuencia de la exposicién a patége-
nos, generalmente virus, con los que su
sistema inmune no ha tenido contacto
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previo. Se ha estimado que la media
anual durante esta época de la vida es
de 6-8 infecciones de vias respiratorias
altas, pero puede alcanzar hasta 10-12
infecciones al afio, cuando el nifio o sus
hermanos asisten a guarderia o hay fac-
tores ambientales, como el tabaquismo
en los padres(-3). La sucesion de estas
infecciones, teniendo en cuenta que su
duracién es de alrededor de 8 dias, da
lugar a la impresién de que el nifio estd
continuamente enfermo, lo que genera
preocupacién y ansiedad en sus padres.
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En muchos menos casos, las infeccio-
nes respiratorias de repeticién se deben
a enfermedades locales o sistémicas.

Casi siempre, la historia clinica y
la exploracion fisica serdn suficientes
para hacer el diagnéstico diferencial.
En general, en las infecciones respi-
ratorias de repeticién debidas a facto-
res ambientales: no se aisla ninguna
bacteria, suelen curar sin tratamiento
antibiético, no afectan al desarrollo
estituro-ponderal y, en los intervalos
entre ellas, el nifio estd asintomdtico
(Tabla I). Ademis, su incremento coin-
cide, generalmente, con el comienzo de
la asistencia a la guarderia o al colegio
por parte del nifio o de algin her-
mano. Por dltimo, los rasgos clinicos
(sintomas, gravedad, duracién) de las
infecciones de repeticion por factores
ambientales son similares a las de los
nifios que tienen una incidencia normal
de las mismas.

Etiologia y diagnéstico
diferencial de las infecciones
respiratorias recurrentes en
el nino

Para unificar criterios, se ha acufiado,
de manera convencional, el término de
infecciones recurrentes cuando hay 2 o
mds infecciones graves al afio, tres o mds
infecciones respiratorias (otitis, sinusitis
o bronquitis) anuales o cuando el nifio
recibe tratamiento antibiético, al menos,
durante 2 meses al afio.

Al iniciar la evaluacién de un nifio
con infecciones recurrentes, hay dos
consideraciones, ademds de la gravedad
de las mismas, que ayudan a la orienta-
cién diagndstica inicial: 1) si la afecta-
cién del aparato respiratorio es difusa
o localizada, y en este ultimo caso, si
es siempre en la misma localizacién; y
2) si estin implicados otros drganos o
sistemas.

En general, las infecciones respira-
torias recurrentes que afectan de forma
difusa o cambiante al aparato respira-
torio, se deben a enfermedades sistémi-
cas como el asma, la fibrosis quistica, la
discinesia ciliar primaria y las inmuno-
deficiencias primarias. Por el contrario,
cuando las infecciones implican a solo
una parte del aparato respiratorio y
siempre con la misma localizacién, la
etiologia apunta a factores anatémicos
locales.
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Tabla I. Diferencias entre las infecciones respiratorias de repeticion del nifio

de causa ambiental o por enfermedades subyacentes

Edad de aparicion

Infecciones de causa
ambiental

Generalmente a partir
de los 6 meses de vida

Infecciones con causa
subyacente

A veces, desde
el nacimiento

Epoca de mayor
incidencia

Primeros afios de vida

Cualquier edad

Incidencia estacional

Otofio e invierno

Cualquier estacion

Tipo de infecciones

Respiratorias de vias altas
y, a veces, diarrea

Respiratorias de vias altas
y bajas, y de otros 6rganos
y sistemas

Caracteristicas
de las infecciones

Autolimitadas y sin
deterioro del estado
general. Duracién similar
a la de todos los nifios

A veces, evolucién
prolongada y con
afectacion del estado
general

Etiologia

Virica (virus respiratorios)

Virica, bacterianas

y microorganismos
oportunistas

Repercusion en el peso  No
y talla del nifo

No o si

Sintomas en los No
intervalos

Frecuentes

Afectacion de No
diferentes 6rganos
o sistemas

Infecciones recurrentes
de vias altas

La otitis media recurrente o crénica y la
faringitis recurrente casi nunca se deben
a enfermedades sistémicas, si no se acom-
pafan de otras manifestaciones, mientras
que la rinosinusitis crénica obedece, con
frecuencia, a estas enfermedades.

La rinosinusitis, la otitis media y la
faringitis son las infecciones recurrentes
mis frecuentes en los nifios.

No es infrecuente que la rinosinusitis
crénica (mds de 12 semanas de dura-
cién) o recurrente (4 o mds episodios
al afio)®3) sea la manifestacién inicial
de enfermedades sistémicas, como: la
fibrosis quistica del pancreas (FQ),
la discinesia ciliar primaria (DCP) y
varias inmunodeficiencias primarias
(IP)®. Se ha estimado que entre un
10 y 20 % de las rinosinusitis créni-
cas resistentes al tratamiento, incluso
quirdrgico, se deben a una IP. Clinica-
mente, la rinosinusitis se manifiesta con:
rinorrea purulenta, obstruccién nasal y,
a veces, dolor facial.

Si o no

Por el contrario, es raro que la oti-
tis media recurrente (definida como
3 o mds episodios de otitis media en
6 meses previos o 4 episodios en el afio
previo) o la otitis crénica sean la dnica
manifestacion de alguna enfermedad
sistémica. Por lo general, se deben
a factores locales, como puede ser la
disfuncién de la trompa de Eustaquio
y del oido medio, secundaria a otitis
media aguda en los primeros meses de
vida. Cuando se deben a enfermedades
sistémicas, se acompafian casi siempre
de manifestaciones de otros 6rganos o
sistemas (p. ¢j., la otitis crénica del sin-
drome de Wiskott Aldrich se acompafia
de eccema y trombocitopenia).

La faringitis recurrente forma parte
casi siempre de las infecciones de vias
respiratorias altas de etiologfa viral y casi
nunca es una manifestacién de enfer-
medades sistémicas. Incluso, cuando se
aisla el Streprococcus pyogenes en nifios
con faringitis recurrente, los estudios
serolégicos han demostrado que se trata
de infecciones viricas en nifios que son
portadores de la bacteria. En algunos



nifios con faringitis estreptocdcicas
recurrentes, se han descrito alteraciones
inmunoldgicas locales en las amigda-
las®), que mas alld del interés cientifico,
no tienen repercusiones diagndsticas ni
terapéuticas.

La tnica enfermedad sistémica aso-
ciada a faringitis recurrente es el sin-
drome PFAPA (Periodic Fever, Ade-
nopathy, Pharyngitis and Afthae), que
forma parte de las fiebres periodicas(©).
Es un trastorno autoinflamatorio de
etiologia genética desconocida, cuya
incidencia es de 2,3/10.000 nifios, que
se caracteriza por brotes recurrentes de
fiebre, faringitis, estomatitis, adenitis
cervical y leucocitosis. No existe nin-
guna prueba diagndstica, sino que es
una enfermedad que se diagnostica por
los criterios clinicos de Marshall modi-
ficados (Tabla II). Una o dos dosis de
prednisona (1-2 mg/kg/peso), separadas
por un intervalo de 24 horas, hacen des-
aparecer la fiebre, lo que constituye una
valiosa pista diagnéstica.

Enfermedades sistémicas
que causan infecciones
respiratorias recurrentes

Las enfermedades sistémicas que causan
infecciones respiratorias recurrentes afec-
tan de forma difusa, cambiante o no, al
aparato respiratorio.

El asma y la rinosinusitis recurrente o
crénica coexisten muy frecuentemente,
y hay acuerdo en que, en estos casos,
ambas entidades forman parte de la

Tabla Il. Criterios diagnésticos de

de Marshall modificados para el
sindrome PFAPA

— Brotes de fiebre recurrentes que
ocurren a intervalos regulares, que
comienzan en nifios menores de
5 afios

— Sintomas constitucionales con,
al menos, uno de los siguientes
signos:

« Aftas en mucosa oral
« Linfadenitis cervical
 Faringitis

— Exclusién de la neutropenia ciclica

— Intervalos completamente libres
de sintomas

— Crecimiento y desarrollo normales

misma enfermedad. Ademis, la exis-
tencia de rinosinusitis aumenta, por
diferentes mecanismos, el riesgo de
desarrollar asma, y el asma mal contro-
lado agrava la rinosinusitis.

En la mitad de los pacientes con FQ,
la enfermedad debuta con sintomas res-
piratorios, como rinosinusitis crénica y
bronquitis recurrentes. La funcién pul-
monar se afecta desde los primeros afios
de vida y pronto se desarrolla enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica. Las
infecciones viricas y bacterianas causan
exacerbacién de la bronquitis y producen
un estado de inflamacién crénica, que
acaba destruyendo el tejido pulmonar
con formaci6n de bronquiectasias. Entre
un 30 y un 50 % de los nifios, desarro-
llan poliposis nasal (este hallazgo obliga
a descartar la enfermedad).

La infeccién de la via aérea por
Staphylococcus aureus'y Haemophilus
influenzae no tipable comienza en los
primeros afios de vida. Mds tarde, la
colonizacién/infeccién por Pseudo-
monas aeruginosa marca un punto
de inflexién en la enfermedad, con
aumento de las exacerbaciones y dete-
rioro de la funcién pulmonar. Esta bac-
teria llega a ser imposible de erradicar
y su persistencia permite el acimulo
de mutaciones que facilitan su adapta-
cién y el cambio al fenotipo a colonias
mucoides, mds resistentes al trata-
miento antibiético®®. Otros microor-
ganismos que se aislan son: Stenozro-
phomonas maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans, el complejo Burkholde-
ria cepacia (la infeccion por esta bac-
teria se asocia también a deterioro de la
funcién pulmonar) y micobacterias no
tuberculosas (sobre todo, el complejo
Mycobacterium avium) y Aspergillus

fumigatus®10). Las infecciones viricas,

especialmente virus gripales, virus res-
piratorio sincitial (VRS) y rinovirus son
una causa frecuente de exacerbaciones,
deterioro de la funcién pulmonar y
posibles cambios en el microbioma de
las vias respiratorias(?). El resto de las
manifestaciones extrarrespiratorias de
la enfermedad ayudan a su sospecha,
que se confirma con la demostracién de
una concentracién de cloro en el sudor
260 mEq/1 y la demostracién de dos
mutaciones asociadas a la enfermedad
en el gen del CFRT.

La discinesia ciliar primaria (DCP)
es una enfermedad autosémica recesiva

INFECCIONES DE REPETICION EN EL NINO

que aparece en 1/10.000 -1/20.000
recién nacidos, y que se debe a una
alteracién estructural y funcional de los
cilios, dando lugar a una disminucién
del aclaramiento mucociliar, que faci-
lita las infecciones respiratorias. Clini-
camente, se caracteriza por infecciones
respiratorias recurrentes de vias altas y
bajas, y anormalidades en la migracién
de las visceras tordcicas y abdomina-
les en un 50 % de los casos (sindrome
de Kartagener, definido por la triada de
sinusitis crénica, bronquiectasias y sizus
inversus). Desde el primer afio de vida,
los nifios presentan: obstruccién nasal,
rinosinusitis recurrente, tos productiva
crénica y neumonias de repeticion, que
evolucionan a enfermedad pulmonar
crénica supurada con bronquiectasias
localizadas o difusas y pérdida grave
de la funcién pulmonar®.

Los patégenos mds frecuentes en los
primeros afios de la vida son: Haemo-
philus influenzae no tipable (el paté-

eno mds frecuente en esta enferme-
dad)(10-12) neumococo, Staphylococcus
aureus y Moraxella catarrhalis, pero
mds tarde, cuando aparecen las bron-
quiectasias, se aislan Pseudomonas
aeruginom, que no es tan frecuente
ni forma colonias mucoides, como en
la FQ, o bacilos gramnegativos(®).
El complejo Burkholderia cepacia rara-
mente aparece en la DCP.

El diagnéstico se realiza mediante
estudio estructural de los cilios por
microscopia electrénica en el material
obtenido por cepillado nasal o mediante
biopsia del epitelio de las vias aéreas.
Este método confirma el diagndstico,
pero no siempre lo excluye, por lo que,
a veces, es necesario recurrir a otros
métodos, como la videomicroscopia de
alta velocidad.

Las infecciones respiratorias recu-
rrentes que afectan siempre el mismo
sitio® del aparato respiratorio orientan
hacia defectos anatémicos. Por ejemplo,
la rinosinusitis cronica unilateral sugiere
obstruccién nasal por cuerpo extrafio o
atresia de coanas.

Las neumonias recurrentes en el
mismo Iébulo son casi siempre defectos
anatémicos como: compresién bronquial
extraluminal (adenopatias, anillos vas-
culares), obstruccién bronquial intra-
luminal (granulomas, cuerpos extra-
fios), malformacién congénita de la via
aérea (antes denominada malformacién
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adenomatoidea quistica), secuestro pul-
monar intralobar, quistes broncogénicos
y otros. El diagndstico se hace mediante
tomografia computarizada (T'C) o reso-
nancia magnética (RM) del térax. La
aspiracién de cuerpos extrafios en el
bronquio se deberia sospechar, sobre
todo, si hay asimetria auscultatoria o
en la radiografia de térax, incluso aun-
que no exista el antecedente de crisis
de sofocacién, que puede no haber sido
advertida por los padres.

Infecciones recurrentes
e inmunodeficiencias
primarias (IP)

Las infecciones de las IP se acompaiian
casi siempre de otras manifestaciones
clinicas debidas a la afectacion de varios
6rganos y sistemas.

Las IP son el paradigma de las
enfermedades que cursan con infeccio-
nes recurrentes y se deberfan sospechar
siempre que existan algunos de los sig-
nos de alarma (Tabla ITT)*13). Son poco
frecuentes (su incidencia oscila entre
1/10.000y 1/100.000 nacidos vivos, con
la excepcién de la deficiencia aislada de
IgA que oscila entre 1/200 y 1/1.000
y que casi siempre es asintomdtica), de
origen genético y, con frecuencia, here-
ditarias, que afectan al sistema inmune.

En la aproximacién diagnéstica a
las IP, el tipo de infecciones que sufre
el nifio orienta hacia el componente
del sistema inmune que estd afectado:
inmunidad adaptativa (inmunidad
humoral o de células B e inmuni-
dad celular o de células T') e inmunidad
innata (fagocitosis, complemento y
receptores que reconocen los patrones

moleculares asociados a patégenos o
PAMPs)®13),

Las deficiencias graves de células T
cursan con infecciones viricas recu-
rrentes e infecciones oportunistas por
hongos y protozoos™13). Desde los pri-
meros meses de vida (en las mutaciones
“leaky’, en las que la funcién del gen
afectado no se anula totalmente, puede
haber retraso del inicio), el lactante
presenta: diarrea cronica intratable o
recurrente e infecciones por microor-
ganismos oportunistas como virus
(citomegalovirus, Epstein-Barr, ade-
novirus, influenza, norovirus y otros),
hongos (candidiasis oral persistente o
recurrente, neumonia por Aspergillus
sp) y protozoos (diarrea por Criptos-
poridium, neumonia por Prneumocystis
Jirovecii). Es necesario tener en cuenta
que las verrugas y el molusco conta-
gioso son infecciones viricas, por lo
que su persistencia y extensién orien-
tan a inmunodeficiencia de células T.
El norovirus causa infeccién gastroin-
testinal persistente y es casi imposible
de erradicar en los nifios con inmuno-
deficiencia combinada grave(4).

Las deficiencias de células B(4:13,15),
como las agamma o hipogammaglo-
bulinemias congénitas, la inmunodefi-
ciencia variable comun y la deficiencia
especifica de anticuerpos, se caracteri-
zan por infecciones sino-pulmonares
recurrentes por bacterias capsuladas
(neumococo, Haemophilus. influen-
zae tipo b, Staphylococcus aureus) que,
progresivamente, producen destruc-
cién pulmonar y bronquiectasias. Son
también caracteristicas: la sepsis por
Pseudomonas aeruginosa, las infec-
ciones intestinales por Campylobacter

Jejuni'y por Giardia intestinalisy la

Tabla Ill. Los 10 signos de alarma de inmunodeficiencia de la Jeffrey Modell

Foundation

Cuatro o mas otitis media al afio
Dos o mas sinusitis graves al afio

Dos 0 mas neumonias en un afio

O N OIS BRI

Dos 0 mas meses con antibidticos con poco efecto

Fallo para ganar peso o crecer normalmente en un lactante
Infecciones recurrentes de partes blandas o abscesos de érganos
Candidiasis oral o cutanea persistente después del afio de edad
Necesidad de antibiéticos intravenosos para curar las infecciones
Dos 0 mas infecciones de tejidos profundos

10. Una historia familiar de inmunodeficiencia
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infeccién diseminada por enterovirus.
Caracteristicamente, en las agammaglo-
bulinemias congénitas, los sintomas no
suelen aparecer hasta los 4-5 meses de
vida, cuando el nifio pierde la proteccién
de los anticuerpos maternos.

Los pacientes con enfermedad gra-
nulomatosa crénica (EGC), un tras-
torno del sistema NADPH oxidasa
de los fagocitos que les impide gene-
rar radicales libres necesarios para la
digestion intracelular(3.16), se caracte-
rizan por sufrir infecciones recurrentes
por microorganismos catalasas positi-
vos, como son: Staphylococcus aureus,
Aspergillus sp, Salmonella sp, Candida
spp, Serratia spp, Klebsiella sp, Pseu-
domonas sp, M. tuberculosis, micobac-
terias atipicas, Burkholderia cepacia,
Nocardia sp, Granulobacter bethes-
densis y otros. Los cuadros clinicos
mis frecuentes son: neumonia, adenitis
y abscesos cutdneos, abscesos hepiticos,
osteomielitis y sepsis. También aparecen
manifestaciones de hiperinflamacién y
autoinmunidad (aftas orales, enferme-
dad inflamatoria intestinal de comienzo
precoz). Es caracteristica la presencia de
granulomas, que pueden afectar a varios
6rganos, dando lugar a sintomas obs-
tructivos(16-

En el sindrome de hiper-IgE, autos6-
mico dominante, hay abscesos y neumo-
nias (con mucha frecuencia cavitadas).
Las bacterias implicadas con mis fre-
cuencia son: S. aureus, Haemophilus
influenzae tipo b, neumococo, Streprto-
coccus pyogenes, P. aeruginosa y otros®).

Las deficiencias de los factores tar-
dios del complemento (C5 en adelante)
cursan con infecciones recurrentes por
Neisseria, mientras que la deficiencia
de C3 cursa con infecciones sinopulmo-
nares por bacterias capsuladas y cuadros
autoinmunes parecidos al lupus eritema-
toso sistémico™®13),

Como quiera que el sistema inmune
reside en todos los 6rganos o sistemas,
es frecuente que en las IP, ademds de
las infecciones, aparezcan otros sinto-
mas o signos, como: anomalias facia-
les, alteraciones cutdneas o del pelo
(albinismo, alopecia, vitiligo, manchas
hipercrémicas, petequias, telangiecta-
sias, alopecia), malformaciones dseas,
tlceras orales (deficiencia de células T
y EGC), alteraciones dentarias y otras.
En las deficiencias graves de células T
y en los sindromes de Omenn, Wiskott-



Aldrich e hiper-IgE (formas dominantes
por mutaciones en §7A7T3 o recesivas
por deficiencia de DOCKS) es bastante
comun la afectacién cutdnea (dermati-
tis, eczema y eritrodermia generalizada)
(1718). Aunque pueden ser similares a la
dermatitis atopica, los exantemas de
las IP aparecen, a diferencia de aque-
lla, desde los primeros dias después del
nacimiento.

Ademis de la funcién defensiva
frente a las infecciones, la inmunidad
celular se ocupa de la modulacién de
la inflamacién y de la regulacién que
controla su propia activacién. A ello se
debe, aunque parezca paradéjico, que
muchas IP, especialmente las deficien-
cias de células T'y la inmunodeficiencia
variable comun, cursen con aumento de
inflamacién y fenémenos autoinmunes,
como: anemia hemolitica, trombopenia,
neutropenia, enfermedad intestinal
inflamatoria crénica, vasculitis, artritis,
aftas orales o rectales, alopecia, vitiligo
y endocrinopatias autoinmunes1%.20), Es
mds, en algunas ocasiones, estas mani-
festaciones autoinmunes aparecen antes
o son mds prominentes que las propias
infecciones.

Evaluacion inicial del nino
con sospecha de IP

La historia clinica y la exploracion fisica
detalladas permiten una primera aproxima-
cion diagndstica a las inmunodeficiencias
primarias.

La historia clinica® debe recoger: el
inicio de las manifestaciones clinicas;
el tipo, frecuencia y localizacién de las
infecciones; la repercusién de las mis-
mas en el estado general del paciente; la
historia perinatal, incluido el momento
de la caida del cordén umbilical (su per-
sistencia mds alld de un mes después de
nacer, se asocia a defectos de moléculas
de adhesién linfocitarias); la existencia
de sangrado (sindrome de Wiskott-
Aldrich) e hipocalcemia (anomalia de
DiGeorge); y la presencia de dermatitis,
exantemas persistentes y manifestacio-
nes autoinmunes. Es primordial, reco-
ger la historia de vacunaciones del nifio.
Hay que buscar la existencia de diarrea
crénica o candidiasis oral persistente.

La historia familiar (consanguini-
dad, muertes familiares en la infancia,
fenémenos autoinmunes), ademds de

ayudar al diagnéstico, permite formu-
lar un consejo genético, aunque hasta
en la mitad de las IP no se encuentran
antecedentes familiares.

Pruebas de laboratorio en las IP

Una vez sospechada una IP, el nifio
deberia ser enviado rdpidamente al
especialista, que deberd determinar qué
pruebas diagndsticas debe utilizar®. Sin
embargo, un panel de screening que
incluya algunas pruebas de laboratorio
faciles de realizar, ayuda a acelerar el
diagnéstico.

* El hemograma. Un hallazgo que
deberia siempre hacerse plantear
una inmunodeficiencia grave de
células T, es un conteo de linfoci-
tos totales <2.500/mm3 en nifios
menores de 5 afios 0 <1.500 en
nifios mayores de esta edad. Por
otra parte, en varias IP aparecen
citopenias inmunes, que ayudan
a su diagndstico. En el sindrome
de Wiskot-Aldrich (WAS) hay
trombocitopenia con plaquetas que
tienen un volumen plaquetario dis-
minuido. También en la inmunode-
ficiencia variable, la trombopenia es
muy frecuente, precediendo, a veces
durante varios afios, la aparicién de
otras manifestaciones clinicas. La
granulocitopenia es caracteristica de
la agranulocitosis congénita y otras
neutropenias. Por tltimo, la eosino-
filia aparece en algunas IP, como el
sindrome de Omenn y los sindromes
de hiper-IgE.

* Poblaciones y subpoblaciones lin-
focitarias por citometria de flujo.
Linfocitos totales (CD3+) T helper
(CD4+) y T citotéxicos/supreso-
res (CD8+) y linfocitos B (CD19+,
CD20+ CD21+).

¢ Cuantificacién de inmunoglobulinas
(IgG, IgA e IgM), isohemaglutininas
y respuesta de anticuerpos a vacunas
proteicas (difteria, tétanos, hepatitis
A o B) o de polisaciridos (vacuna
neumocdcica de polisaciridos puros).

* Analitica general, con parimetros de
funcién hepitica y renal, albiminay
proteinas totales.

* Radiografia lateral de cavum para
visualizar las adenoides.

* Radiografia del térax para ver la

sombra timica (ausencia en las defi-
ciencias de células T').

INFECCIONES DE REPETICION EN EL NINO

Prevencién y manejo de las
infecciones recurrentes

En los niiios con infecciones respiratorias
recurrentes, son fundamentales el trata-
miento precoz y la prevencion mediante la
vacunacion neumocécica y la vacunacion
antigripal anual.

Independientemente de las medidas
preventivas especificas y del tratamiento
indicado para cada una de las enfer-
medades que cursan con infecciones
recurrentes, en todos estos pacientes se
recomienda:

* Evitacién del tabaquismo activo o
pasivo y de ambientes contaminados.

* Es primordial el tratamiento precoz
de las infecciones y exacerbaciones
con el antibiético adecuado, segun la
infeccién y enfermedad del paciente,
para evitar el dafio pulmonar irrever-
sible.

* Cuando exista destruccién pulmo-
nar y bronquiectasias, se recomien-
dan medidas de aclaramiento de la
via aérea, como drenaje postural, y
fisioterapia respiratoria. También
es muy aconsejable el ejercicio fisico
regular, que incrementa la salud y la
calidad de vida de los pacientes.

* La vacunacién frente a neumococo
debe realizarse con las vacunas neu-
mocécicas de valencia ampliada,
15-valente o 20-valente (incluso
aunque hayan recibido la vacuna
neumocdcica conjugada 13-valente).

* Se recomienda la vacunacién anual
frente a la gripe, teniendo en cuenta
que los nifios con IP deben recibir la
vacuna inactivada (la intranasal viva
atenuada de la gripe estd contraindi-

cada).

+ Las vacunas vivas de virus (triple
virica, varicela, herpes zdster, rota-
virus, gripe intranasal) estdn contra-
indicadas, siempre que existan defi-
ciencias de células T; mientras que,
en los defectos del sistema mononu-
clear fagocitico y en la predisposi-
cién mendeliana a la infeccién por
micobacterias, estan contraindicadas
las vacunas bacterianas vivas (tifoidea
oral y BCG). La vacuna oral frente
a la polio estéd contraindicada en las
agammaglobulinemias congénitas.

* Mis alld de la profilaxis con tri-
metoprim-sulfametoxazol y con

PEDIATRIA INTEGRAL

253



254

INFECCIONES DE REPETICION EN EL NINO

itraconazol en los nifios con enfer-
medad granulomatosa crénica y en
inmunodeficiencias graves de célu-
las T, no hay evidencia de la utilidad
de la profilaxis antibidtica oral en las
enfermedades que cursan con infec-
ciones sinopulmonares recurrentes.
Por lo tanto, la decisién deberia ser
individualizada en cada paciente,
dado que ademds puede contribuir
a la seleccién de resistencias bacte-
rianas.

Funcio6n del pediatra
en Atencion Primaria

La funcién del pediatra de Atencién
Primaria en las infecciones de repeti-
cién del nifio consiste en diferenciar las
infecciones de repeticién de vias altas
de causa ambiental, que ocurren de los
6 meses a los 4-5 afios de edad, de las
infecciones recurrentes que se deben a
una causa sistémica. Estas tltimas debe-
rian ser enviadas a un centro hospitala-
rio en el que se disponga de los medios
diagnésticos y terapéuticos adecuados.
En el caso de algunas inmunodeficien-
cias primarias, es necesario establecer
medidas preventivas urgentes para evitar
infecciones que pueden comprometer la
vida del paciente.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
boracién del manuscrito. Declaracién de
intereses: ninguno.
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Inborn Errors of Immunity in Children.

Front Pediatr. 2022; 10: 1-8.
Ya el titulo de este articulo nos recuerda que,
ademids de las infecciones, hay otros signos y
sintomas que deberian despertar la sospecha de
inmunodeficiencias primarias. Describe cémo en
estas enfermedades coexisten infecciones y ma-
nifestaciones autoinmunes. Va recorriendo estas
ltimas, sefialando a qué trastornos del sistema
inmune se asocian, y las pruebas de laboratorio
necesarias para su diagnéstico.

Caso clinico

Lactante varén de 6 meses de edad, que ingresa porque,
desde hace alrededor de 4 semanas, tiene: fiebre intermitente
(no ha superado en ningin momento los 38,6°C), tos ciano-
sante, que ha ido aumentando progresivamente y, durante
la Gltima semana, dificultad respiratoria.

Exploracion fisica: temperatura: 37,8°C; frecuencia car-
diaca: 140 latidos/minuto; saturacién de O, respirando aire
ambiente: 91 %. Afectaciéon moderada del estado gene-
ral con movimientos activos. Peso: 5,8 kg (percentil 10);
talla: 66 cm (percentil 43); perimetro cefalico: 41 cm (50).
Exantema de pequefios elementos papulo-eritematosos, de
1-2 mm de diametro, generalizado por tronco, extremidades
y mejillas, mas acentuado en pliegues inguinales. Discreta
palidez de mucosas. Bien hidratado. Dificultad respiratoria
con 50-60 respiraciones por minuto con tiraje subcostal leve.
Auscultacién cardiaca: normal, salvo discreta taquicardia.
Auscultaciéon pulmonar: estertores inspiratorios y espirato-
rios diseminados; algunas sibilancias espiratorias aisladas.
El resto de la exploracién fisica es normal.

Antecedentes familiares: no se encuentra nada de interés.
Ambos padres sanos. Una hermana de 4 afios sana, actual-
mente acatarrada.

Antecedentes personales: embarazo normal; parto normal,
a término; peso al nacimiento: 3.230 g; talla: 49 cm; peri-
metro cefalico: 34,5 cm. Periodo neonatal: eliminacién de
meconio en las primeras 24 horas de vida. Caida del cordén
a los 5 dias. A las 3 semanas de vida, fue diagnosticado
de dermatitis atépica, que ha sido tratada con hidratacién de
piel e hidrocortisona tépica, con escasa mejoria. Alimentado
con lactancia materna (hace las tomas con poca avidez). Ha
recibido todas las vacunas del calendario sin complicaciones.
Varios catarros, coincidiendo con cuadros similares en su
hermana de 4 afos.

Analitica: hemograma: leucocitos: 11.308 /mm3 (82 %
neutrofilos, 10 % linfocitos, 6 % monocitos); Hb: 8,9 g/dl;
plaquetas: 486.167 mm3. Deteccién de VRS en aspirado
nasofaringeo: negativo. PCR multiple para virus respiratorios:
se detecta gripe A. Cuantificacién de inmunoglobulinas: I1gG:
33 mg/dl; IgM: 28 mg/dl; IgA: 6,67 m.

En la radiografia de térax, se aprecian infiltrados suge-
rentes de neumonia intersticial, que se confirma con TAC.
Lavado broncoalveolar: se demuestra gripe A por PCR y cul-
tivo. Citomegalovirus negativo. Pneumocystis jirovecii: nega-
tivo. Se diagnostica al paciente de neumonia por gripe A.
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Algoritmo. Orientacion de las infecciones de repeticion en el nifo

Infecciones de repeticion en el nifio

Y \

Afectan solo a las vias Afectan a cualquier parte o a todo Afectacion difusa y/o cambiante

respiratorias superiores el aparato respiratorio (rinosinusitis, del aparato respiratorio

otitis media, bronquitis, neumonia) l
L / .
v ans@erar: as'ma,
La afectacién se produce fibrosis quistica,

- Ocurren entre 6 meses y siempre en la misma discinesia ciliar primaria
4-5 afios, sobre todo, en localizacion e inmunodeficiencia
otoflo e invierno primaria

- Nifio asintomaético en los
intervalos v

- Infecciones viricas _> .
autolimitadas DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

- Similares a las de otros - Busqueda de otras manifestaciones
nifios de su edad v - Rinitis alérgica y atopia (asma)

- lleo meconial e insuficiencia
- Rinosinusitis bilateral: pancreatica (fibrosis quistica)
atresia de coanay - Otitis recurrente, situs inversus
cuerpo extrafio (discinesia ciliar primaria)
- Neumonia recurrente - Inmunodeficiencia primaria
\ en el mismo lobulo: (dermatitis, citopenias,
@ anillo vascular, endocrinopatias, enteritis,
secuestro pulmonar y granulomas, y otras
quiste broncogénico manifestaciones autoinmunes)
\
Y MEDIDAS GENERALES:
Infecciones de origen - Evitar tabaquismo activo o pasivo
ambiental: no hacer nada, - Evitar ambientes contaminantes
salvo evitar ambientes de - Vacunacién antigripal anual y
tabaquismo o contaminantes vacunacion antineumocécica
- Medidas necesarias de aislamiento
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A continuacidn, 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.
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cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Infecciones de repeticiéon
en el niflo

9.

10.

11.

¢Cuil de las siguientes caracteristi-
cas NO es propia de las infecciones
respiratorias de vias altas de causa
ambiental en los nifios?

a. Son de etiologia viral.
b. Aparecen desde el nacimiento.

c. Aparecen, sobre todo, en otofio
e invierno.

d. No se acompafian de manifesta-
ciones en otros 6rganos o siste-
mas.

e. Aumentan con el tabaquismo
pasivo.

¢Cudl es la media anual de infeccio-
nes respiratorias de vias altas en los
primeros 4 afios de vida?, sefiale la

respuesta CORRECTA:
a. 2-4.

b. 4-6.

c. 6-8.

d. 8-10.

e. 10-12.

¢Cudl delas siguientes afirmaciones
NO es correcta?

a. La faringitis recurrente casi
nunca es de causa bacteriana, ni
suele ser manifestaciéon de una
enfermedad sistémica.

b. Es infrecuente que la otitis
media recurrente, no acompa-
fiada de otras infecciones, sea
manifestacién de una enferme-
dad sistémica.

c¢. Un nifio que ha padecido 3 neu-
monias recurrentes del 16bulo
inferior izquierdo sin otras
manifestaciones, es muy proba-
ble que padezca una inmunode-
ficiencia primaria.

12.

13.

d. Es frecuente que en las inmu-
nodeficiencias humorales exista
sinusitis recurrente o cronica.

e. La deficiencia de IgA suele ser
asintomadtica.

¢Cudl de las siguientes opciones es

CORRECTA enla discinesia ciliar

primaria?

a. Aproximadamente, un 90 % tie-
nen defectos en la migracién de
visceras tordcicas y abdominales.

. La enfermedad rinosinusal es
b. L f dad 1
poco frecuente.

c. Los sintomas se suelen iniciar en
el primer afio de vida.

d. El patégeno que con mis fre-
cuencia se aisla en las infeccio-
nes es S. aureus.

e. Es una enfermedad recesiva

ligada al X.

¢Cudl de las siguientes opciones es
CORRECTA con respecto a las

inmunodeficiencias primarias?

a. En las agammaglobuline-
mias congénitas, los sintomas
comienzan el primer mes de
vida.

b. Las deficiencias de células T se
acompaifian, con frecuencia, de
fenémenos autoinmunes.

c. Las deficiencias de factores tar-
dios del complemento se carac-
terizan por infecciones neumo-
cécicas de repeticién.

d. La profilaxis de las infecciones
en la enfermedad granulomatosa
crénica se lleva a cabo con cloxa-
cilina.

e. Lasverrugas diseminadasy per-
sistentes pueden ser un signo de
deficiencia de células B.

Caso clinico

14.

15.

16.

¢Cudl delas siguientes afirmaciones

es CORRECTA con respecto a este

paciente?

a. Lo mads probable es que padezca
una agammaglobulinema congé-
nita ligada al X.

b. Lo mis probable es que para su
curacién necesite un trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

c. La terapia definitiva de este
paciente es tratamiento susti-
tutorio con inmunoglobulinas
endovenosas o subcutdneas.

d. El paciente presenta, entre otras
alteraciones, una dermatitis até-
pica.

e. Lo mds probable es que sufra un
sindrome de hiper-IgE.

¢Cuil esla cifra MINIMA normal
de linfocitos en sangre periférica
en un nifio de menos de 5 afos de

edad?

a. 750/mm3.

b. 1.000/mm3.

c. 1.500/mm3.

d. 2.000/mm3.

e. 2.500/mm3.

¢Cuil de las siguientes actuaciones

esti CONTRAINDICADA en

este paciente?

a. Vacunacién anual con la vacuna

inyectable de la gripe.

b. Vacunacién frente a neumococo
con la vacuna neumocdcica con-
jugada 15-valente o 20-valente.

c. Vacunacién frente a rotavirus.

Profilaxis continua con trimeto-
prim-sulfametoxazol.

e. Profilaxis continua con itraco-
nazol.
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Resumen

La fiebre de origen desconocido (FOD) en Pediatria se
puede definir como la entidad en que la fiebre es el
signo principal, sin haberse alcanzado un diagndstico
etiolégico después de mas de 7 dias, a pesar de la
realizacion correcta de anamnesis, exploracion fisica y
pruebas complementarias de primer nivel.

En la mayor parte de las ocasiones, la causa es una
manifestacion poco frecuente de una enfermedad
comun, principalmente infecciosa. Otras causas
menos frecuentes son las inflamatorias o autoinmunes,
seguidas de una miscelanea de enfermedades y,

por ultimo, las causas malignas. En un importante
porcentaje de los casos no se llega a alcanzar un
diagnéstico, siendo un buen predictor de resolucién
espontanea sin secuelas.

La anamnesis y la exploracién fisica exhaustivas y
repetidas a lo largo de la evaluacién, son el elemento
esencial del proceso diagnoéstico de la FOD. Nos
permitira alcanzar la causa u optimizar las pruebas
complementarias que nos lleven a ella, con el menor
perjuicio para el paciente y de una forma eficiente.

El tratamiento antibiético o antiinflamatorio empirico
debe evitarse en pacientes estables y sin una sospecha
diagnostica concreta, ya que podria enmascarar
hallazgos que nos acercaran al diagnéstico.

Abstract

Fever of unknown origin (FUO) in pediatrics can

be defined as an entity in which fever is the

main sign, without having reached an aetiological
diagnosis after more than 7 days, despite the correct
performance of anamnesis, physical examination,
and first-level complementary tests.

In most cases, the cause is an uncommon
manifestation of a common disease, especially

an infectious disease. Other less frequent causes
are inflammatory or autoimmune, followed by

a miscellany of diseases and finally, malignant
diseases. In a significant percentage of cases, a
diagnosis is not reached and is a good predictor of
spontaneous resolution without sequelae.

Thorough and repeated history-taking and physical
examination throughout the evaluation is the
essential element in the diagnostic process of FUO.
It will allow us to reach the cause or optimize the
complementary tests that will lead us to the cause
with the least harm to the patient and in an efficient
manner.

Empirical antibiotic or anti-inflammatory treatment
should be avoided in stable patients without a
specific diagnostic suspicion, as they could mask
findings that would bring us closer to the diagnosis.

Palabras clave: Fiebre de origen desconocido; Fiebre prolongada.

Key words: Fever of unknown origin; Prolonged fever.

OBJETIVOS Introducciéon

* Distinguir la fiebre de origen desconocido de otros
patrones de fiebre prolongada.

e Conocer las causas mas frecuentes de fiebre de origen
desconocido en edad pediatrica.

¢ Realizar una aproximacion diagndstica basada en
hallazgos de la anamnesis y la exploracion fisica.

o Reconocer caracteristicas diferenciales de las L a ﬁebre de Origen deSCOnOCidO (FOD) €s aquella ﬂebre de dura—

La fiebre de origen desconocido es una entidad generalmente benigna y/o
autolimitada en edad pediatrica, en la cual la fiebre es el signo principal y
en la que no se alcanza un diagndstico tras una evaluacioén inicial exhaustiva.

enfermedades o entidades més habituales incluidas cién prolongada en la que no se llega a hallar la causa después
en el diagndstico diferencial de la fiebre de origen de, al menos, una semana de evaluacién detallada. Es un motivo
SOOI et de consulta desafiante y que puede, a pesar de deberse a una entidad

¢ Proponer un algoritmo diagnéstico escalonado para . .. ,
I A sl s Tl G e e ben.1gna y/o autohrp{tada en la mayoria de los casos, generar una gran
ansiedad en la familia(-3).
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Tabla I. Patrones de la fiebre(1,2.7)

— Fiebre sin foco: presencia de fiebre de duracién inferior a 72 horas, sin
diagndstico tras una anamnesis y exploracion fisica meticulosas

— Enfermedad prolongada con fiebre: enfermedad en que la duracién de la fiebre
excede lo esperable para el diagnéstico clinico (>10 dias para infecciones
respiratorias de vias altas o >3 semanas para mononucleosis infecciosa)

— Fiebre de origen desconocido (FOD, definicion clasica): enfermedad de, al
menos, 3 semanas de duracién, en la que la fiebre (>38,3°C) ocurre la mayoria
de los dias, y en la que no se dispone de un diagnéstico después de 1 semana de

evaluacién intensa

— Pseudo-FOD: episodios febriles sucesivos en contexto de infecciones virales
de repeticién, que generan la percepcion en los padres de fiebre prolongada.
Mas frecuente en nifios que acuden por primera vez a la guarderia

— Fiebre recurrente: enfermedad en la que aparece fiebre y otros signos y sintomas,
pero de forma intermitente a intervalos irregulares (a veces, en relacion con la
discontinuacion de la terapia antimicrobiana)

— Fiebre periédica: episodios recurrentes, mas o menos regulares, en que la fiebre
es el signo cardinal, siendo los sintomas asociados similares y estereotipados en
cada uno de los episodios. La duracién de la fiebre puede ser de dias a semanas,
presentando una recuperacién completa entre los episodios

El diagnéstico diferencial de la
FOD en Pediatria incluye: enfermeda-
des infecciosas, enfermedades autoin-
munes o inflamatorias y enfermedades
malignas, entre otras. En la mayoria de
las ocasiones, se trata de una presenta-
cién poco habitual de una enfermedad
comin, como los sindromes mononu-
cledsicos®. Otras entidades, que pueden
causar fiebre prolongada y que deben
considerarse a medida que se avanza en
el estudio, pueden alejarse del diagnds-
tico diferencial incluido en la préctica
clinica habitual pedidtrica, por lo que
es importante mantener un alto indice
de sospecha y ser metddicos en la reali-
zacién de pruebas complementarias:0).

La evaluacién de la FOD requiere
una anamnesis detallada con una revi-
sién exhaustiva de los signos y sintomas
para establecer su inicio y las caracteris-
ticas cardinales de la enfermedad, asi
como una exploracién fisica minuciosa.

En la anamnesis tiene una gran
importancia confirmar la presencia de la
fiebre, su inicio, frecuencia y patrén, asi
como la descripcién de los sintomas aso-
ciados. La diferenciacion de los diferentes
patrones de la fiebre (Tabla I) es esen-
cial para orientar el estudio dentro del
amplio diagndstico diferencial de la fiebre
prolongada, que nos permita llegar a un
diagnéstico y finalmente al tratamiento,
si es necesario, de la causa subyacente(1).

La exploracién fisica debe ser com-
pleta y sistemdtica, debe incluir, ademds
de la exploracién habitual, los sistemas
osteoarticular y reticuloendotelial (pal-
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pacién de adenopatias y visceromega-
lias), asi como una valoracién del cre-
cimiento().

Dado que muchos de estos casos se
presentan con otros signos y sintomas,
aparte de la fiebre, es recomendable
establecer un diagndstico diferencial
basado en sindromes®®). Los exdmenes
complementarios deben seleccionarse,
de forma que nos permitan confirmar o
descartar aquellas enfermedades inclui-
das en nuestro diagnéstico diferencial.
Realizar un amplio estudio mediante
técnicas de imagen o con serologias de
microorganismos inusuales, sin presen-
tar una clinica o una exposicién compa-
tible, tiene un rendimiento bajo(.
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Definicion

La definicién clésica de FOD y que
se ha seguido posteriormente, sobre
todo en poblacién adulta inmunocom-
petente, se publicé en 1961®) y la definia
con 3 criterios: enfermedad de >3 sema-
nas de duracidén, con fiebre de mis de
38,3°C en varias ocasiones y sin llegar
al diagnéstico después de 1 semana de
estudio en régimen de hospitalizacién.
Este ultimo punto se modificé afios des-
pués, aceptando 1 semana de evaluacién
intensiva sin precisar la hospitalizacién
en todos los casos.

En Pediatria, los estudios sobre FOD
han usado varias definiciones, variando el
grado de temperatura para considerar fie-
bre, su frecuencia o la duracién total nece-
saria, con rangos habitualmente menores a
la definicion clasica: >7 dias, entre 14y 21
dfas 0 >21 dias®. Esto dificulta la homo-
geneizacién de los estudios, observindose
variaciones en la frecuencia de las diferen-
tes etiologias segun la definicidn usada.

La interpretacién de la fiebre deberia
individualizarse con nomogramas segin
edad y sexo del paciente (Fig. 1), consi-
derando el método usado para su medi-
cién. La temperatura corporal normal
en los nifios puede variar hasta 1,5°C a
lo largo del dia, con temperaturas pico
en horas vespertinas. Esto puede llevar
a los padres a considerar como fiebre
de bajo grado, temperaturas que por su
ciclo circadiano diario estén dentro del
rango de normalidad®).

Siendo consecuentes con la defini-
ci6n usada previamente en otras publi-

18 21 24 27 30 33 36

Edad (meses)
-#-=-Nifilos —«— Nifias

Figura 1. Valores de normalidad de temperatura rectal media para nifios y nifias hasta 36
meses. Adaptado de: Manthiram K, Edwards KM, Long SS. Prolonged, Recurrent, and Perio-
dic Fever Syndromes. En: Long SS, Prober CG, Fischer M, Kimberlin DW. Principles and
Practice of Pediatric Infectious Diseases. 6th ed. Philadelphia: Elsevier; 2023. p. 123-34.



caciones de nuestro entorno®3%10), con-
sideramos como fiebre de origen des-
conocido a aquella enfermedad donde
predomina la fiebre (documentada,
>38°C) de mis de 7 dias de duracién,
con un diagnéstico incierto posterior a
una valoracién mediante una historia
clinica detallada, una exploracion fisica
minuciosa y la realizacién de pruebas

Etiologia

Las infecciones son la causa mas habi-
tual de fiebre de origen desconocido. No
alcanzar un diagnéstico después de una
evaluacion correcta, es un buen predictor
de resolucion espontanea.

La causa mids frecuente de FOD en
nifios son las enfermedades infecciosas,

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO

incluyendo las virales, bacterianas y para-
sitarias (Tabla II); entre las causas no
infecciosas a considerar (Tabla III), se
encuentran las enfermedades autoinmu-
nes y autoinflamatorias, las malignas y
una misceldnea de otras enfermedades(®).

En un porcentaje elevado de casos (en
alguna serie casi hasta el 50 %)*11), no se
llega a un diagnéstico etiolégico a pesar
de un estudio exhaustivo, siendo esto

complementarias de primer nivel.

Tabla Il. Causas infecciosas de fiebre de origen desconocido (FOD)(1.3,6,15,16)

Infeccion Manifestaciones clinicas o analiticas / Exposicion relevante Aproximacion diagnodstica

Bacterianas

Sinusitis / — Fiebre, cefalea, rinorrea, hipoacusia, vértigo — TC de senos/mastoides
Mastoiditis — Raras sin otros signos asociados
Osteomielitis — Dolor 6seo localizado “en punta de dedo” — Hemocultivo
— Elevacion de reactantes de fase aguda (RFA) — Radiografia
- RM
— Gammagrafia 6sea
Abscesos — Dolor abdominal vago o localizado — Ecografia abdominal
abdominales — Elevacién de RFA — TC abdominal
— Secundaria a apendicitis, cirugia abdominal previa o — RM abdominal

enfermedad inflamatoria intestinal

— Hemocultivos seriados

— Ecocardiografia

— Endocarditis con cultivos negativos
pensar en: Bartonella henselae, Coxiella
burnetti, Streptobacillus, Brucella spp.
y bacterias HACEK (Haemophilus spp.,
Aggregatibacter, Cardiobacterium,
Eikenella corrodens y Kingella)

- TCyRM
— Gammagrafia 6sea

Endocarditis
infecciosa

— Aparicion o modificacién de un soplo

— Bacteriemia persistente a pesar de tratamiento antibiético
— Esplenomegalia

— Hemorragias en astilla

— Petequias y hemorragias conjuntivales

— Anemia y hematuria

— Mayor riesgo, si cardiopatia congénita

Discitis y abscesos
intraespinales

— Fiebre, dolor de espalda, dificultad para la deambulacién
y para la extension del tronco
— Leucocitosis con neutrofilia

— Mantoux/IGRA

— Radiografia de térax/TC
— Estudio microscépico
— PCR/Cultivo

Tuberculosis
(M. tuberculosis
complex)

— FOD en formas diseminadas, como la miliar y otras formas
extrapulmonares

— Monocitosis. Elevacién de RFA

— Exposicién al caso fuente y procedencia de zonas de alta
prevalencia

Enfermedad por
arafiazo de gato
(B. henselae)

— Fiebre de bajo grado con:
« Linfadenitis regional
« Lesiones hipoecoicas en higado y bazo
 Sin otros signos

— Puede presentar lesién papulo-pustular en el lugar de
inoculacion

— Otros sintomas: molestias abdominales, sudoracion
nocturna o pérdida de peso

— Signos de neurorretinitis en fondo de ojo

— Contacto con gatos, especialmente j6venes

— Serologia para B. henselae
— Ecografia abdominal: lesiones
hipoecogénicas en higado y bazo

Fiebre tifoidea — Fiebre en picos altos con poca variacién, bradicardia — Hemocultivo

(S. typhi) relativa, dolor abdominal y estrefiimiento, cefalea y — Coprocultivo
exantema macular en abdomen (roséola tifoidea) — Cultivo de aspirado de médula dsea
— Linfopenia (si antibidtico previo)
— Posterior a viajes a zonas endémicas
Brucelosis — Fiebre alta oscilante, sudoracion profusa, artralgias y — Serologia especifica
(Brucella spp.) hepatoesplenomegalia - PCR
— Elevacién de transaminasas. Linfopenia. Anemia con — Cultivo

Coombs-positivo. Uveitis
— Exposicién a animales de granja o ingestién de productos
lacteos no pasteurizados

(Continda)
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Tabla Il. Causas infecciosas de fiebre de origen desconocido (FOD)(1.3.6,15,16) (continuacion)

Infeccion Manifestaciones clinicas o analiticas / Exposicion relevante Aproximacion diagnédstica
Tularemia — Fiebre con tiritona, adenopatia, cefalea, mialgias y — Serologia especifica
(F. tularensis) sintomatologia gastrointestinal - PCR

— Exposicién por contacto o aerosoles con animales muertos
(sobre todo roedores) y picadura de garrapatas

Fiebre Q — Fiebre prolongada y aumento de transaminasas — Serologia especifica
(C. burnetti) — Exposicién a animales de granja, aerosoles durante el parto - PCR

en gatos o ingestiéon de productos lacteos no pasteurizados
Leptospirosis — Fiebre, tiritona, mialgias, cefalea, tos, ictericia y sintomas — Serologia especifica
(Leptospira spp.) gastrointestinales

— Exposicién cutaneo-mucosa durante el bafio con agua
contaminada de orina de animales

Enfermedad — Fiebre de bajo grado, eritema migrans (2/3 de los — Diagnéstico clinico (presencia
de Lyme pacientes), sintomatologia gripal, linfadenopatia localizada de eritema migrans)
(B. burgdorferi) y artralgias — Serologia (ELISA/Immunoblot)

— Antecedente de picadura de garrapata o de actividades
al exterior en areas endémicas

Fiebre botonosa — Erupcién cutanea y cefalea — Serologia especifica
mediterranea — Citopenias
(R. conorii) — Antecedente de picadura de garrapata o de actividades
al exterior en areas endémicas
Viricas
Mononucleosis — Triada: fiebre, faringitis y linfadenopatia. La fiebre suele — Serologia especifica
infecciosa (VEB) ser de bajo grado y puede asociar fatiga y edema palpebral - Falsos negativos de la reaccién de
— Puede presentar hepatoesplenomegalia Paul-Bunnell en los menores de 4 afios
— Elevacién de transaminasas y linfocitosis atipica
— Exposicién ubicua
Infeccién por CMV — Fiebre prolongada de bajo grado, con o sin linfadenopatia. =~ — Serologia especifica
Faringitis y esplenomegalia menos frecuente que en
mononucleosis infecciosa
— Leucopenia, neutropenia y trombopenia. Elevacion de
transaminasas
Infeccion por VIH — Sindrome mononucledsico y hepatoesplenomegalia - PCR

— Linfopenia, trombopenia e hipergammaglobulinemia — Serologia especifica
— Exposicién por contacto sexual de riesgo, trasmision
vertical o perinatal no detectada

Parasitarias

Malaria — Patrén de fiebre recurrente no siempre presente — Gota gruesa, extensién de sangre
(Plasmodium spp.) — Anemia y esplenomegalia periférica, test de deteccion rapida
— Exposicién a picadura de mosquito en areas endémicas de antigeno y PCR

Toxoplasmosis — Fiebre y adenopatias — Serologia especifica

(T. gondii) — Contacto con gatos

Leishmaniasis — Fiebre alta y hepatoesplenomegalia — Visualizacién microscépica por

visceral (L. donovani  — Citopenia 2 o mas series y anemia con Coombs-positivo tincién de Giemsa o Wright en biopsia

complex) — Exposicién a zonas endémicas (frecuente en cuenca 0 aspirado de médula ésea
mediterranea) y contacto con perros — Serologia especifica

Larva migrans — Hepatoesplenogemalia, tos y urticaria — Serologia especifica

visceral (Toxocara — Eosinofilia e hipergammaglobulinemia

canis, Toxocara cati) — Exposicion a heces de perros o gatos

Flngicas

Histoplasmosis — Neumonia (infiltrados pulmonares persistentes) — Deteccion de antigeno especifico

(Histoplasma y hepatoesplenomegalia en orina o en otros fluidos

capsulatum), — Exposicién a zonas endémicas — Serologia especifica

coccidioidomicosis
(Coccidioides spp.),
blastomicosis

(Blastomyces spp.)

CMV: citomegalovirus; ELISA: analisis de inmunoabsorcion ligada a las enzimas; IGRA: ensayo de liberacion de interferon gamma;
PCR: reaccion en cada de la polimerasa; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; VEB: virus de Epstein-Barr;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla Ill. Causas no infecciosas de fiebre de origen desconocido (FOD)(1,17,18)

Enfermedad causal Manifestaciones clinicas y analiticas / Aproximacion diagnéstica
Condiciones de riesgo

Enfermedad de Kawasaki — Fiebre prolongada, alteraciones de labios y/o mucosa oral, — Criterios clinicos
inyeccién conjuntival bulbar no supurativa, exantema (considerar formas
maculopapular, eritema y edema de manos y pies, descamacion incompletas)
periungueal (fase subaguda) y linfadenopatia cervical — Ecocardiografia

— Elevacién de RFA, elevacién de transaminasas, hiponatremia, (identificacion de
hipoalbuminemia y piuria estéril. Trombocitosis (2% semana) aneurismas coronarios)
— Mas comun en <5 afios

Artritis idiopatica juvenil — Fiebre de alto grado, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, — Criterios clinicos ILAR

sistémica exantema evanescente, poliserositis y artritis (puede no estar — Técnicas de imagen
presente de inicio) articular

— Anemia, leucocitosis con neutrofilia y trombocitosis.
Elevacion RFA

— Pico de presentacion: 1-5 afios

— Esporéadico o familiar

Lupus eritematoso — Malestar, pérdida de peso y afectacion multisistémica — ANA
sistémico (piel, renal, articular) — Ac anti-dsDNA
— Linfopenia, trombopenia. PCR puede ser normal — Ac anti-musculo liso
— Familiar o esporadico
Enfermedad inflamatoria — Estancamiento ponderal, sintomas gastrointestinales, — Calprotectina fecal
intestinal fistula perianal y aftas orales — Endoscopia
— Anemia ferropénica y elevacion RFA — RM abdominal
— Familiar o esporadica — Estudio baritado
Enfermedades malignas — Pérdida de peso, fatiga, hepatoesplenomegalia, adenopatias — Frotis de sangre periférica
(leucemia linfoblastica y dolor musculoesquelético difuso — Biopsia o aspirado de
aguda, linfoma de — Citopenia 2 o mas series, elevacién LDH y acido drico médula 6sea o biopsia
Hodgkin, linfoma no — Fundamental, alto grado de sospecha tisular
Hodgkin, neuroblastoma) — TC/RM térax/abdomen/
pelvis
— Cribado de catecolaminas
Linfohistiocitosis — Enfermedad severa, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias — Criterios diagnésticos:
hemofagocitica (HLH) y exantema clinicos y analiticos
— Citopenia 2 o mas series, elevacién importante de RFA (sugiere — Estudio genético

fuertemente valor ferritina >10.000 pg/mL), hipofibrinogenemia
e hipertrigliceridemia

— Puede ser primaria/familiar o secundaria: desencadenada por
infecciones y enfermedades reumatolégicas

Histiocitosis de — Fiebre, exantema, visceromegalias, sintomas gastrointestinales — Radiografia de craneo
Langerhans y diabetes insipida — Biopsia y demostracién
— Lesiones osteoliticas de células de Langerhans
Fiebre farmacolégica — Exantemas, alteracion orgénica (disfuncion renal, cardiaca, — Resolucién de la fiebre tras
pulmonar) y estado general conservado su retirada

— Eosinofilia. Leucocitosis con neutrofilia
— Prescripcion de farmacos que la puedan causar (Tabla V)

Fiebre facticia (sindrome — Discordancia entre temperatura y afectacion de parametros — Diagnostico clinico e
de Munchausen o de vitales. Ausencia de malestar ingreso para monitorizacion
Munchausen por poderes) — Normalidad de reactantes de fase aguda de la temperatura por

— Dinamica familiar predisponente personal médico
Desacondicionamiento — Fiebre de bajo grado o falsa percepcién de fiebre, fatiga, baja — Diagnéstico de exclusion

vitalidad y pérdida de autoestima
— Normalidad de exploraciones complementarias
— Personalidad autoexigente previa. Episodio viral desencadenante

Disfuncién hipotalamica, — Fiebre elevada con pocas variaciones. Sin respuesta a AINEs — Criterios clinicos
diabetes insipida y — RFA normales e hipernatremia — Pruebas analiticas y de
disautonomia — Enfermedad subyacente, sindrome genético o anomalia imagen

anatémica

Ac: anticuerpo; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; ANA: anticuerpo antinuclear; dsDNA: &cido desoxirribonucleico de doble
cadena; ILAR: International League of Associations for Rheumatology; LDH: lactatodeshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; RFA:
reactantes de fase aguda; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.
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un predictor de resolucién espontinea
sin secuelas®. Este elevado nimero de
casos sin diagnéstico puede deberse, en
la poblacién pedidtrica, a unos criterios
de inclusién mas laxos (menos dias de
fiebre) y, en la poblacién general, a una
mayor disponibilidad de mejores técni-
cas diagnésticas (de imagen, serologicas,
de deteccion molecular) que permiten un
diagnéstico mds precoz, antes de cum-
plir criterio de FOD, haciendo que en
aquellos casos con criterios reales haya
una menor probabilidad de alcanzar un
diagnéstico(3).

En la mayor revisién sistemdtica rea-
lizada hasta el momento en poblacién
pedidtrica(l?), que incluy6 1.638 pacien-
tes de entre 0 y 18 afios con fiebre de
1 a 3 semanas de duracidn, la causa fue
infecciosa en un 51 % (de las cuales
entre un 56-71 % bacterianas, y entre un
3-15 % viricas, siendo la causa viral mis
frecuente en paises desarrollados); la
segunda situacién mds frecuente (23 %)
fue no hallar la etiologfa (mds frecuente
en paises desarrollados que en vias de
desarrollo, 31 % vs 18 %), seguida
de entidades incluidas en misceldnea
(11 %), enfermedades autoinmunes o
autoinflamatorias (9 %) y, por ultimo,
las enfermedades malignas (6 %).

En series mis recientes®13) se
observa que la etiologia se modifica
segun el grupo de edad y la duracién
de la fiebre. Las causas infecciosas son
mis frecuentes en los menores de 6
aflos, teniendo en nifios mds mayores
y adolescentes un mayor peso relativo
las enfermedades autoinmunes y la
enfermedad inflamatoria intestinal®.
Las enfermedades malignas son la causa
menos habitual de FOD en todas las
edades. Una mayor duracién de la fie-
bre reduce la probabilidad de una causa
infecciosa y aumenta la probabilidad de
no alcanzar un diagnéstico®4).

Causas infecciosas (Tabla Il)

Bacterianas

Las infecciones localizadas como
infeccién urinaria (sobre todo en meno-
res de 2 afios), neumonia, sinusitis,
mastoiditis, endocarditis o infecciones
osteoarticulares (especialmente las que
afectan columna y pelvis por su dificultad
en el diagndstico), pueden ser, en casos
paucisintomdticos, causa de fiebre pro-
longada, por lo que se debe mantener un
alto indice de sospecha diagndstica(@14).
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Los abscesos abdominales pueden ser
también causa de FOD. Se pueden produ-
cir como consecuencia de una apendicitis
perforada no diagnosticada, como com-
plicacién de una enfermedad inflamatoria
intestinal, cirugfa abdominal previa, trau-
matismos o enfermedad pélvica inflama-
toria. Debemos considerar también los
abscesos en el sistema nervioso central en
pacientes sometidos a neurocirugfa, como
complicacion de sinusitis o mastoiditis, o
con disrafismos espinales.

La tuberculosis, por su incidencia a
nivel global, es un diagndstico a valorar,
sobre todo en pacientes con sintomas
sugestivos, hallazgos radiograficos com-
patibles, expuestos a casos baciliferos o
que provienen de zonas con una elevada
prevalencia. La FOD es mds frecuente
en las formas extrapulmonares y dise-
minadas como la miliar(?).

Se deben considerar también otros
microorganismos causantes de infeccio-
nes granulomatosas en caso de exposi-
cién plausible como: Barfonella hense-
lae, Salmonella typhi, Brucella spp.y
Francisella tularensis. Por su frecuencia
en nuestro medio, es importante con-
siderar la enfermedad por arafiazo de
gato, incluso sin una exposicién estrecha
a gatos conocida (un 25 % de los casos
confirmados no la presenta)(27.15.16), Su
manifestacién mds frecuente es la afecta-
cién localizada con adenitis en la cadena
linfitica de drenaje de la zona de ino-
culacién (donde aparece una papula o
pustula) y que suele resolverse sin trata-
miento en 2-4 meses. Otras manifesta-
ciones pueden ser: FOD, lesiones granu-
lomatosas hepatoesplénicas, osteomieli-
tis, endocarditis con cultivos negativos
y afectacion oftdlmica (neurorretinitis y
sindrome oculoglandular de Parinaud).
Esta afectacién sistémica de la enferme-
dad precisa tratamiento antibiético para
su resolucién, recomenddndose, segin
opinién de expertos, la combinacién de
un macrdlido y rifampicina o un ami-
noglucésido, con una duracién variable
segln la afectacién y precisando asociar
corticoides en caso de neurorretinitis o
formas graves(15.16),

La fiebre tifoidea y la brucelosis son
causas comunes de fiebre prolongada en
paises en vias de desarrollo, por lo que
deben incluirse en el diagndstico dife-
rencial en caso de viajes a estos paises o
en caso de ingesta de productos licteos
no pasteurizados(10).

En caso de exposicién a zonas bos-
cosas en regiones endémicas, habrd que
considerar diversas enfermedades trasmi-
tidas por garrapatas o como la enferme-
dad de Lyme (Borrelia burgdorferi) o la
fiebre botonosa del mediterrdneo (Ric-
kettsia conorii). Suelen presentar, ademds
de la fiebre, sintomas pseudogripales, en
ocasiones alteraciones cutineas especifi-
cas y otras manifestaciones sistémicas(@).

Viricas

Las causas viricas de FOD se deben
principalmente a virus habituales en la
infancia que producen sintomas de una
duracién inusualmente larga. Entre ellas,
las més frecuentes son: la mononucleo-
sis infecciosa por virus Epstein-Barr
(VEB),y las infecciones por citomegalo-
virus (CMV), adenovirus y enterovirus.

Se recomienda, por su importancia, el
estudio serolégico del virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) en todos
los casos, siendo causa de fiebre prolon-
gada en la primoinfeccion (considerar en
pacientes adolescentes) o debido a infec-
ciones oportunistas. Una primera apro-
ximacién para su despistaje es la revision
de las serologias maternas frente a VIH,
especialmente en nifios sin otros factores
de riesgo, aunque su negatividad no des-
carta de forma completa esta posibilidad.

Parasitarias

En pacientes que han viajado en los
ultimos meses a paises tropicales, se
debe considerar el diagnéstico de mala-
ria, aconsejindose solicitar en todos los
pacientes su estudio.

Otras causas parasitarias de FOD a
destacar son: la toxoplasmosis, la leishma-
niasis y la larva migrans visceral. La infec-
cién por Toxoplasma gondii es la causa
de infeccién parasitaria mds frecuente en
climas templados, pudiendo causar fiebre
persistente de bajo grado con sintomas
similares a una mononucleosis infecciosa.
La leishmaniasis visceral, causada por
Leishmania donovani complex, es endé-
mica en zonas del litoral mediterrineo y
estd cobrando relevancia en otras zonas
de la Peninsula Ibérica; se debe conside-
rar en casos de fiebre prolongada, sobre
todo, si estd asociada a esplenomegalia
significativa y pancitopenia.

Fungicas
El hallazgo de infecciones por
microorganismos inusuales (Can-



dida spp., Aspergillus spp. o Crypto-
coccus spp.) durante el estudio de una
FOD, nos debe alertar de la posibilidad
de una inmunodeficiencia, primaria o
secundaria. Debemos sospechar tam-
bién defectos inmunoldgicos en infec-
ciones que no responden al tratamiento
adecuado o que se asocian a dermatitis,
enfermedades autoinmunes o estanca-
miento ponderal o estatural5).
Consideraremos el diagndstico de
micosis endémicas (histoplasmosis,
coccidioidomicosis, blastomicosis) en
pacientes con enfermedad pulmonar,
si han residido previamente o viajado
a una regién endémica. En estos casos,
valoraremos también la ocupacién fami-
liar, aficiones y las actividades de ocio
que puedan incrementar su exposicién,
asi como la presencia de aves y murcié-
lagos en los alrededores de la vivienda®.

Causas no infecciosas (Tabla I1I)

Enfermedades reumatolégicas

De entre las causas no infecciosas,
las mds frecuentes, en la mayoria de las
series, son las enfermedades autoinmu-
nes/inflamatorias. La mds comun es la
forma sistémica de la artritis idiopdtica
juvenil sistémica (Al]Js), seguida de
lupus eritematoso sistémico (LES) y,
mds raramente, la panarteritis nodosa
(PAN). La AlJs es una enfermedad
autoinflamatoria poligénica y debe
sospecharse en pacientes con picos
febriles elevados, alternados con deter-
minaciones de hipotermia, asociados a
un exantema maculo-papular asalmo-
nado evanescente, mis evidente durante
los picos febriles, inflamacién sinovial,
poliserositis, adenopatias, hepatoesple-
nomegalia y elevacion de reactantes de
fase aguda (RFA). A pesar de precisar la
presencia de artritis para el diagndstico,
hasta en un 70 % de los casos no est
presente en el debut(18).

Las causas autoinmunes se tienen
que sospechar en caso de fiebre prolon-
gada con picos de alto grado, sobre todo,
si persiste a pesar de haber iniciado, de
forma empirica, tratamiento antibidtico
de amplio espectro®).

Enfermedades malignas

La fiebre en las enfermedades
malignas puede deberse a infeccion
secundaria a neutropenia o a fenéme-
nos paraneopldsicos de liberacién de
citoquinas®. Entre las causas malig-

nas de fiebre, las m4s frecuentes son: la
leucemia, el linfoma de Hodgkin y el
neuroblastoma, que deben descartarse
activamente, especialmente si se asocian
sintomas como: pérdida de peso, dolo-
res musculoesqueléticos mal definidos,
sudoracién nocturna o adenopatias(2:6).

Miscelanea

La enfermedad de Kawasaki es, en
paises desarrollados, la causa mas fre-
cuente de FOD de las clasificadas como
misceldnea. Debemos tenerla presente,
sobre todo, en formas incompletas o ati-
picas (menos de 4 criterios diagndsticos
principales y hallazgos de laboratorio
y ecocardiogrificos compatibles) y en
menores de 6 meses, en los cuales es
mis frecuente la manifestacién como
fiebre prolongada de forma aislada. Se
debe perseguir el diagnéstico, ya que
la persistencia de la fiebre es una de las
indicaciones de tratamiento con gam-
maglobulina intravenosa, mds alld de
los primeros 10 dias de enfermedad?).

Una entidad recientemente descrita,
con caracteristicas clinicas comunes, es el
sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios (MIS-C), una complicacién poco
frecuente posterior a la infeccién por
SARS-CoV-2. Se presenta habitualmente
con fiebre prolongada asociada a signos
y sintomas de afectacion cardiovascular,
mucocutdnea y/o gastrointestinal.
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En la enfermedad inflamatoria
intestinal, la fiebre puede llegar a ser
mds importante que la sintomatologia
abdominal, especialmente en la enfer-
medad de Crohn. Su busqueda activa se
debe realizar en casos de elevacién de
RFA, anemia, pérdida de peso o fallo
de medro, incluso sin sintomas gastroin-
testinales.

La fiebre es una reaccién adversa
farmacoldgica frecuente. A pesar de
que se ha descrito, de forma mds habi-
tual, asociado a determinados firmacos
(Tabla IV), potencialmente se puede
atribuir pricticamente a cualquier far-
maco. Es importante tener en cuenta
también productos de fitoterapia o
terapias no convencionales durante la
anamnesis sobre medicacién. La fiebre
de causa medicamentosa suele resolverse
en las primeras 48-72 horas tras su reti-
rada, por lo que se recomienda la retirada
de cualquier medicacién no imprescindi-
ble al inicio del estudio de la FOD®.18),

Se ha descrito una entidad en adoles-
centes, llamada desacondicionamento,
que suele ocurrir después de un cuadro
febril bien definido. Se caracteriza por
fiebre de bajo grado o percibida erré-
neamente como fiebre asociada a fatiga
y disminucién de la vitalidad. Este
malestar suele provocar incapacidad para
acudir de forma continua a la escuela
y desarrollar actividades que, previo al

Tabla IV. Farmacos que pueden causar fiebre de origen desconocido(2.19)

Antimicrobianos

Penicilinas, cefalosporinas, vancomicina, isoniazida,

rifampicina, quinolonas, minociclina, eritromicina,
estreptomicina, sulfamidas, nitrofurantoina,
anfotericina B, aciclovir y mebendazol

Antiinflamatorios no
esteroideos

Ibuprofeno, naproxeno y salicilatos

Antiarritmicos

Procainamida y quinidina

Anticomiciales

Barbituricos, carbamazepina y fenitoina

Antagonistas del
receptor de leucotrienos

Montelukast y zafirlukast

Antagonistas del
receptor histamina

Clorfeniramina, ranitidina y cimetidina

Agentes antineopésicos

6-mercaptopurina, bleomicina, cisplatino, arabinésido

de citosina, daunorrubicina, clorambucil, hidroxiurea,
interferén, L-asparraginasa y vincristina

Inmunosupresores

Azatioprina, everolimus, sirolimus, y micofenolato mofetil

Otros

Anfetaminas, furosemida, hidroclorotiazida, hidralacina,

heparina, alopurinol, metoclopramida, propiltiouracilo,
sulfasalazina, teofilina, tiroxina y componentes de

fitoterapia
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inicio del cuadro clinico, realizaban con
normalidad. Suele existir cierta discor-
dancia entre el nimero y la gravedad de
los sintomas referidos y la normalidad
de la exploracién fisica y de los eximenes
complementarios®3).

Por ultimo y como diagndstico de
exclusién, debemos considerar la fiebre
facticia. Es aquella fiebre simulada por
el paciente (sindrome de Munchausen) o
por sus padres/cuidadores (sindrome de
Munchausen por poderes). Se debe sos-
pechar en caso de fiebre con patrén no
habitual (picos muy breves o sin incre-
mento vespertino de la temperatura),
ausencia de taquicardia con la fiebre o
calor al tacto, asi como la no deteccién
de la fiebre por otro observador®.

Diagnostico

La evaluacion de los pacientes con fiebre
de origen desconocido siempre debe ini-
ciarse con una historia clinica y una explo-
racion fisica exhaustivas, los hallazgos de
las mismas nos guiaran a las pruebas com-
plementarias, que se solicitaran de forma
escalonada.

Anamnesis

En la anamnesis se interrogard sobre
la fiebre (duracién, grado, método de
medicidn, frecuencia, patrén y respuesta
a antitérmicos), asi como de cada uno de
los sintomas y signos asociados (erupcion
cutdnea, aftas orales, sintomatologia gas-
trointestinal, pérdida de peso, artralgias,
etc.), registrando su relacién temporal
con la fiebre. La demostracién de la pre-
sencia de la fiebre en un entorno médico,
es un punto critico antes de continuar
con el estudio. En caso de una atencién
ambulatoria, se solicitard a la familia un
diario de la fiebre, registrando, al menos,
dos mediciones de la temperatura en los
extremos del dia, siempre en el mismo
horario y con el mismo método®).

Se debe interrogar sobre: los antece-
dentes fisiolégicos del paciente, inclu-
yendo su estado vacunal, su desarrollo
pondoestatural (realizar curvas de peso
y talla) y psicomotor/neurocognitivo;
contexto epidemiolégico, incluyendo
antecedentes de viajes internacionales
y medidas profildcticas; y exposicién
a personas con infecciones contagiosas, a
animales, picaduras de insectos o con-
sumo de alimentos que puedan suponer
un riesgo. Deben registrarse los antece-
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dentes patoldgicos, incluyendo ingresos
y cirugfas previas, asi como cualquier fr-
maco u otros productos medicinales que
pueda estar recibiendo el paciente. En
adolescentes, debemos preguntar sobre
actividad sexual que les pueda exponer a
un riesgo de infecciones por esta via®.7).
Preguntaremos activamente por histo-
ria familiar de enfermedad autoinmune,
inmunodeficiencia o de infecciones recu-
rrentes o inusuales.

Es fundamental, en caso de no llegar
aun diagnéstico, reinterrogar de forma
periédica, tratando de encontrar datos
que hayan sido olvidados o considera-
dos de poca importancia en anamnesis
previas.

Exploracion fisica
La exploracién fisica debe ser com-

pleta y por aparatos y sistemas, inclu-

yendo®:714);

* Parametros vitales: valorar el ade-
cuado incremento de la frecuencia
cardiaca con la fiebre (la frecuencia
cardiaca aumenta alrededor de 10
latidos por minuto por cada 1°C de
temperatura corporal por encima
de la temperatura normal)20),

* General: valoracién pondoestatural
y comparacién con medidas previas
ante la posibilidad de pérdida de
peso o disminucién del crecimiento
en relacién al episodio.

* Piel: podemos encontrar exantemas
méculo-papulares que nos orienten
a cuadros virales o a enfermedad de
Kawasaki; exantema asalmonado
evanescente concomitante con la
fiebre en la forma sistémica de AlJ;
petequias en otras infecciones vira-
les o endocarditis infecciosa; lesio-
nes como el eritema crénico migrans,
que nos orienta a una enfermedad de
Lyme; o lesiones compatibles con
otras picaduras de insectos, inclu-
yendo garrapatas, que nos hagan
pensar en enfermedades trasmitidas
por vectores.

* Mucosa oral y faringe: presencia de
hiperemia faringea con o sin exuda-
dos; aftas orales; u otras alteracio-
nes de la mucosa oral, como lengua
aframbuesada o labios fisurados.

¢ Cardio-respiratoria: evaluaremos la
presencia de soplos o alteracién de los
tonos cardiacos. Deteccién de altera-
ciones a la auscultacién respiratoria
o presencia de acropaquias.

* Reticuloendotelial: exploracién de
los ganglios linfaticos de todos los
territorios palpables (occipital, pre y
retroauricular, cervical, supraclavi-
cular, axilar, epitroclear, inguinal y
poplitea) y un registro y descripcién
de sus caracteristicas. Palpacién de
hepato o esplenomegalias en infec-
ciones u otras enfermedades que
puedan causarlas.

* Oftélmica: valorar presencia de con-
juntivitis con o sin secrecién, edema
palpebral, signos de uveitis y afecta-
ci6én del fondo de ojo.

* Gastrointestinal: exploracién abdo-
minal en busca de signos de dolor
localizado o peritonismo que sugie-
ran abscesos, o presencia de viscero-
megalias. Evaluaremos presencia de
fisuras o fistulas rectales.

*  Musculoesquelética: palpacién Gsea
en busca de puntos dolorosos e ins-
peccion de todas las articulaciones en
busca de asimetrias, signos flogéticos
o alteracién del rango de movimientos.

*  Genital/ginecoldgica: en adolescentes,
en busca de signos de infecciones de
transmision sexual o aftas genitales.

En las tablas IT y III se pueden ver los
signos a la exploracién mds frecuentes
de algunas entidades que se incluyen en
el diagnéstico diferencial de la FOD.

La exploracion fisica debe repetirse a
diario si el paciente estd hospitalizado,
preferiblemente durante la fiebre para
poder valorar posibles signos clinicos
ausentes en apirexia; o bien, en cada una
de la visitas, si el seguimiento se realiza
de forma ambulatoria.

Una historia clinica o una explora-
cién fisica incompletas, que causen un
retraso en el diagndstico o en la solici-
tud de pruebas complementarias que nos
lleven a él, puede ser una causa a evitar
de persistencia de la fiebre(?).

Pruebas complementarias

El proceso diagnéstico de 1a FOD se
realiza de forma escalonada en diversas
fases, guiado por los datos obtenidos
de la anamnesis y la exploracién fisica,
intentando descartar inicialmente
aquellas enfermedades que, por edad,
frecuencia en nuestro medio o antece-
dente de exposicion, sean mds verosi-
miles (Algoritmo). Tiene el objetivo de
llegar al diagnéstico de forma precoz,
evitando la realizacién de pruebas inne-



cesarias y asegurando un uso racional
de los recursos. A pesar de que se han
propuesto diversos algoritmos diag-
nésticos35,%21, no se han efectuado
estudios que demuestran la superiori-
dad de uno sobre otros para la deteccién
precoz de la causa de FOD en pacientes
pedidtricos.

La velocidad en que se avanzard en
el estudio, dependerd del estado clinico
del paciente y de la presencia o no de
hallazgos en fases previas, reservindose
las pruebas mds invasivas a casos suges-
tivos de enfermedad severa®5).

Debemos recordar la importancia de
repetir la historia clinica y la explora-
cién fisica en cada uno de los escalones,
en busca de nuevos detalles o hallaz-
gos clinicos que nos permitan dirigir y
optimizar nuestras peticiones, evitando
pruebas innecesarias.

Las pruebas complementarias que
se recomiendan en el primer escalén a
la mayoria de los pacientes con FOD
incluyen: hemograma con férmula,
frotis de sangre periférica, bioquimica
bésica (perfil hepdtico y renal, lactato-
deshidrogenasa [LDH], iones, dcido
trico, albumina y proteinas totales),
reactantes de fase aguda (proteina C
reactiva [PCR], velocidad de sedi-
mentacién globular [VSG] y ferritina),
hemocultivo, urinoanilisis y urocul-
tivo, prueba cutdnea de la tuberculina
y/o prueba de liberacién de interferén
gamma (IGRA) y radiografia de térax
(incluso sin sintomas respiratorios)®).
En el primer escalén se incluyen tam-
bién las serologias a virus Epstein-Barr,
citomegalovirus y B. henselae, dada su
elevada frecuencia, y el HIV por su
importancia. En esta primera fase se
deben incluir, ademids, si son compa-
tibles con la historia y la exploracién
inicial: otros estudios microbioldgicos
como el estudio de malaria (en caso de
antecedente de viaje a zona endémica) o
coprocultivo, si sospecha de fiebre tifoi-
dea; y estudios serolégicos incluidos en
el segundo escalén o de imagen, como
una ecografia abdominal, si asocia sin-
tomatologia abdominal o elevacién de
enzimas hepiticas en la analitica.

En un segundo escalén se reco-
mienda repetir hemocultivos en caso
de ser negativos los previos y ampliar
el estudio serolégico segun historia cli-
nica, incluyendo: 7. gondii (contacto
con gatos), Brucella spp. (ingesta de

leche no pasteurizada), F. tularensis
(exposicion a roedores), Rickettsia spp.
o Borrelia spp. (picadura de garrapata),
etc., en caso de no haberlas realizado
previamente. Se recomienda también
la realizacién de una ecocardiografia
para evaluar las arterias coronarias y la
presencia de vegetaciones, y una ecogra-
fia abdominal si no se habia solicitado
en la primera fase. Si existen sintomas
sugerentes, se aconseja realizar una TC
de senos, al ser la sinusitis una causa
relativamente frecuente de FOD®). Si
no existen signos de localizacién, no
se recomienda la realizacién de otras
pruebas de imagen (tomografia com-
puterizada, resonancia magnética o
gammagrafia), por presentar muy baja
rentabilidad diagnéstica®10. En nifios
con hallazgos sugestivos, sobre todo en
los mayores de 5 afios, se solicitard un
estudio inmunoldgico que incluya: fac-
tor reumatoide (FR), anticuerpos anti-
nucleares (ANA), antiestreptolisina O
(ASLO), complemento (C3, C4, CH50
y AP50) y determinacién de inmuno-
globulinas. Durante esta segunda fase
es recomendable, si se dispone de esta
posibilidad, la realizacién de intercon-
sulta a pediatras especialistas en Infec-
tologia, Reumatologia y/o Hematologia
y Oncologia, en funcién de la sospecha.

En caso de no lograrse el diagnés-
tico en este punto, se accederia en un
tercer escalén a métodos mds invasi-
vos, basados también en los hallazgos
clinicos: biopsia de ganglio linfitico en
caso de linfoadenopatia; biopsia hepd-
tica, si alteracién en ecografia o afecta-
cién del hepatograma en la analitica; o
aspirado o biopsia de médula 6sea, si se
observan alteraciones en sangre perifé-
rica. El examen de médula dsea tiene
que realizarse de forma mds precoz en
caso de paciente grave o con progresivo
deterioro clinico, para descartar proce-
sos linfoproliferativos, linfohistocitosis
hemofagocitica (HLH) o establecer el
diagndstico de leishmaniasis visceral(0),
El cribado de patologias endocrinolégi-
cas, sin una clara sospecha, no suele dar
resultados, por lo que no se recomienda
de forma generalizada®.

En este ultimo escal6n se puede con-
siderar la realizacién de un PET-T'C con
18-FDG, que puede ayudar en la detec-
cién y diferenciacion de causas infec-
ciosas, inflamatorias y malignas. Un
estudio retrospectivo con 110 pacientes
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pedidtricos demostré poder detectar la
causa de la fiebre en cerca de la mitad de
los casos, en que no se habia detectado
con las pruebas realizadas previamente.
El valor predictivo positivo de hasta un
84,1 % se asociaba positivamente con la
elevacién de la PCR. Mostraba, ademds,
en caso de no hallarse anomalias, un
elevado valor predictivo de resolucién
espontdnea de la fiebre(@D),

Criterios de ingreso
El estudio de 1a FOD se puede rea-

lizar, en la mayoria de los pacientes,
de forma ambulatoria, si su condicién
general lo permite, con visitas a inter-
valos frecuentes que nos permitan rea-
lizar en cada visita una recapitulacién
de la historia clinica y una exploracién
fisica completa. Si persiste febril y no se
ha hallado una causa, se avanzard con
pruebas diagndsticas en las fases suce-
sivas, se recomienda en ese momento
el ingreso hospitalario®. En cualquier
momento, en caso de signos de loca-
lizacién, empeoramiento clinico con
progresién de los sintomas o anomalias
en las pruebas realizadas que precisen
una observacién estrecha o acelerar el
proceso diagnéstico, se indicard también
el ingreso hospitalario. Otra de las indi-
caciones de ingreso, es asegurar la pre-
sencia de fiebre y determinar su patrén
en casos en que se tengan dudas de su
correcta medicién en el domicilio o no
se haya podido constatar en las visitas
ambulatorias.

Tratamiento

El tratamiento empirico deberia evitarse en
pacientes estables y sin una sospecha diag-
noéstica concreta, ya que podrian retrasar
el diagnéstico.

La retirada de medicacién o produc-
tos que puedan ser causantes de la fiebre
con un objetivo diagndstico-terapéutico,
es uno de los primeros pasos a realizar.
Se recomienda una retirada paulatina en
caso de estar recibiendo diversos firma-
cos, para identificar el agente causal®®?).

En caso de estabilidad clinica, se
realizard tratamiento sintomdtico hasta
aclarar la etiologia, realizando poste-
riormente un tratamiento dirigido si lo
precisara. Se desaconseja el uso de anti-
biéticos o de corticoesteroides de forma
empirica, ya que podrian retrasar o
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enmascarar el diagnostico®710.14), Las
excepciones son: sospecha de tubercu-
losis miliar (indicados firmacos antitu-
berculosos), elevada sospecha de AlJs
(antiinflamatorios no esteroideos, glu-
cocorticoides) o enfermedad de Kawa-
saki (tratamiento con infusién de inmu-
noglobulina intravenosa y 4cido acetil-
salicilico). Solo en caso de deterioro cli-
nico durante el proceso diagnéstico con
sospecha de infeccién bacteriana grave,
estaria indicado el inicio de tratamiento
antibidtico de un espectro adecuado a la
sospecha diagnéstica.

Prondstico

Pronéstico variable segun la etiologia,
generalmente bueno, si no se alcanza un
diagnéstico.

El pronéstico dependerd en gran
medida de la etiologia de 1a FOD. En
los casos en los que no se llega a un
diagnéstico tras un estudio adecuado,
el pronéstico a largo plazo es bueno, con
resolucién de los sintomas y ausencia de
secuelas en la mayoria de los casos.

Conclusiones

La fiebre de origen desconocido
(FOD) es, en la mayoria de los casos
de edad pedidtrica, un proceso benigno
y/o autolimitado.

Es importante diferenciar, de forma
precoz, las causas benignas de aquellas
que puedan suponer una manifestacién
de una condicién severa o que puedan
suponer un riesgo vital.

La evaluacién inicial de la FOD
requiere la confirmacién de la fiebre en
un entorno médico y una reevaluacién
cuidadosa de la historia clinica y de la
exploracion fisica.

La mayoria se debe a causas infeccio-
sas, pero un porcentaje no despreciable
se debe a otras causas, incluyendo enfer-
medades reumatoldgicas o neopldsicas.

En un porcentaje elevado de casos
no se llega a un diagnéstico etiol-
gico, siendo un marcador de resolucién
espontinea.

Las pruebas complementarias se
deben realizar de forma escalonada y
guiados siempre por los hallazgos de la
historia clinica y la exploracién fisica
para mejorar su rentabilidad.
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No se recomienda el tratamiento
antibiético o antiinflamatorio empi-
rico, si el paciente presenta estabilidad
clinica, excepto en casos seleccionados,
ya que podria retrasar el diagndstico.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

El pediatra de Atencién Prima-
ria, como figura referente de la salud
infantil para la mayoria de las familias,
recibird gran parte de las consultas por
fiebre prolongada, por lo que es impor-
tante su adecuada valoracién inicial.

La realizacién de una anamnesis
detallada y una exploracion fisica minu-
ciosa (con determinacion de la tempera-
tura en la consulta) serd el paso inicial
de esta valoracién.

En los casos clinicamente estables,
la realizacién de un seguimiento estre-
cho para reevaluacion del paciente y la
recomendacién de realizar un calendario
de fiebre y sintomas/signos asociados,
permitird obtener informacién adicional
sobre la evolucién del cuadro clinico. El
conocimiento de la familia, adquirido
alo largo de los afios, también puede
permitir recomendar o desaconsejar esta
observacién domiciliaria.

Esta aproximacién deberia permitir
la distincién del patrén de fiebre que
presenta el paciente. En caso de consi-
derar FOD podré orientar el diagnés-
tico de sospecha y, si lo considera opor-
tuno, continuar el estudio solicitando
pruebas complementarias de primer
nivel. La dificultad en este momento,
es diferenciar precozmente las causas
benignas de FOD de aquellas que pue-
dan suponer un riesgo vital.

Planteard su derivacién a atencién
hospitalaria en caso de empeoramiento
clinico, persistencia de fiebre sin diag-
néstico posterior a pruebas de primer
nivel (con la necesidad de ampliar el
estudio con pruebas habitualmente no
disponibles desde la Atencién Primaria),
o anomalias en las pruebas realizadas
que precisen una observacion en régi-
men de ingreso y/o acelerar el proceso
diagnéstico.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
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Este articulo aborda cudndo considerar, en pacien-
tes con fiebre prolongada, las causas infecciosas,
autoinmunes o malignas menos habituales y su
aproximacion diagnéstico-terapéutica.

Caso clinico

Nifia de 6 afios, previamente sana, valorada por su pedia-
tra por fiebre desde hace 12 dias (méximo 38,5°C), asociada
a malestar general durante la fiebre y fatiga. Han acudido en
2 ocasiones a valoracion por el pediatra. Dada la ausencia
de alteraciones a la exploracion fisica, el estado general con-
servado en intervalos libres de fiebre y una analitica con un
hemograma y una bioquimica general normal, realizada en
el cuarto dia de fiebre, habia decidido realizar seguimiento
clinico, solicitando a los padres la realizacién de un diario
de fiebre.

Desde la ultima visita, la madre refiere mayor inapetencia
que le ha provocado pérdida ponderal y molestias abdomi-
nales, sin vomitos ni diarrea. Se confirma con el diario, la
presencia de fiebre de predominio vespertino con 2-3 picos
diarios y con adecuada respuesta a los antitérmicos. No ha
presentado aparicion de exantemas desde el inicio de la
fiebre.

Se rehistoria a la familia. La paciente no presenta antece-
dentes patolégicos de interés ni alergias medicamentosas. Se
revisa curva de crecimiento que muestra un buen desarrollo
pondoestatural. Ha recibido todas las vacunas incluidas en
el calendario. Tiene un hermano mayor sano y no refieren
enfermedades relevantes en la familia. Viven en medio urbano
con un perro y no han realizado viajes en el dltimo afio.

A la exploracion fisica, febril (38,2°C), normohidratada y
normocoloreada, con buena perfusion cutanea. Sin exantema
cutaneo, presenta una lesion papular de 3 mm en antebrazo
derecho sin signos de sobreinfeccién. No se palpan linfade-
nopatias. Auscultacién cardiorrespiratoria sin alteraciones,

no se auscultan soplos; abdomen blando con leve dolor a

la palpacién en ambos hipocondrios, palpandose una leve

hepato y esplenomegalia, ambas de unos 2 cm por debajo
del reborde costal.

Dada la persistencia de la fiebre, contrastada en la visita
y a través del diario y la aparicién de sintomatologia gas-
trointestinal con hepatoesplenomegalia a la exploracion, se
decide derivar a la paciente al Servicio de Urgencias para
realizacion de pruebas complementarias e ingreso que per-
mita una observacion estrecha y completar el estudio.

A su llegada a Urgencias ya afebril, con exploracién fisica
sin cambios. Se orienta como fiebre de origen desconocido,
solicitandose las siguientes exploraciones complementarias:
» Analitica sanguinea con hemograma y bioquimica: Hb:

12,5 g/dl; 10.500/mm3 leucocitos (neutréfilos 6.800/

mm3, linfocitos 2.500/mm3); PCR de 7,5 mg/dl, VSG:

52 mm/h; funcién renal y hepética sin alteraciones.

» Andlisis de orina sin alteraciones.

* Hemocultivo: pendiente de resultado.

« Coprocultivo (dada la presencia de sintomatologia gas-
trointestinal): pendiente de resultado.

« Estudio serolégico: virus Epstein-Barr, citomegalovirus,
VIH, adenovirus: pendiente de resultado.

» Radiografia de térax: no muestra alteraciones.

« Se solicita ademas una ecografia abdominal, en la que
no se observan signos de apendicitis ni liquido libre, se
confirma una leve hepatoesplenomegalia con multiples
pequefias lesiones hipoecogénicas en higado y bazo, y
adenopatias mesentéricas.
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Algoritmo de aproximacion diagndstica escalonada a la fiebre

de origen desconocido (FOD)

Estudio de forma ambulatoria

(Atencion Primaria o consultas externas) ¥ dete""" 3. Historia clinica y exploracion
e No fisica exhaustivas (diarias)
Ingreso hospitalario (12 intensidad diagnéstico Si deterioro clinico: valorar inicio
del color indica la necemdadode ingreso, No antibiético empirico
considerar fuertemente en 2° escal6n) diagndstico « Citopenias, deterioro clinico: aspirado y
No biopsia MO
diagnéstico « Linfoadenopatias: biopsia ganglio
linfatico
« Valorar pruebas de imagen (TC, RM,
2. Historia clinica y exploracion gammagrafia) si signos de localizacion
fisica exhaustivas (diarias) * Sin signos de localizacién y RFA
1. Historia clinica y exploracion || « Repetir hemocultivos (seriados) elevados: PET-TC con 18-FDG
fisica exhaustivas « Ampliar serologias segin exposicion: = Alteracion hepatograma,
Suspender medicacion no necesaria: Toxoplasma, Brucella, Francisella, hepatomegalia, alteracion pruebas
« Hemograma con férmula y frotis Rickettsia, Borrelia, virus hepatitis, imagen: considerar biopsia hepatica
* Bioquimica (perfil hepatico-renal, dengue y Leptospira
LDH, iones, 4cido trico, albdminay « Ecocardiografia
proteinas) « Ecografia abdominal (si no se habia
» RFA: PCR, VSG y ferritina realizado)
 Hemocultivo, analisis y cultivo de « Estudio inmunoldgico (ANA, FR, ASLO,
orina C3, C4, CH50, AP50 e immunoglobulinas)
« Serologia: VEB, CMV, VIH y Bartonella | | Si hospitalizado:
henselae « Valorar IC (Infecciosas, Reumatologia,
» PPD/IGRA Hemato-Oncologia)

» Radiografia de torax

« Viaje al tropico? Estudio de malaria

» Focalidad abdominal? Ecografia de
abdomen

* ;Sospecha fiebre tifoidea?
Coprocultivo

Dias de fiebre

ANA: anticuerpos antinucleares; ASLO: antiestreptolisina O; CMV: citomegalovirus; FR: factor reumatoide;
C3, C4, CH50 y AP50: estudios del complemento; [IC: interconsultas; |IGRA: ensayo de liberacion de
interferon gamma; MO: médula ésea; PET-TC con 18-FDG: tomografia por emisién de positrones (PET)

con fldor-18-fluorodeoxiglucosa (18F-FDG); PCR: proteina C reactiva; PPD: prueba cutanea de derivado
proteico purificado para tuberculosis; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada;

VEB: virus de Epstein-Barr; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VSG: velocidad de sedimentacion
globular; RFA: reactantes de fase aguda; RM: resonancia magnética.

6 Cuestionario de Acreditacién 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

formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
nacional de salud, deberé contestar correctamente al 85 % de las preguntas. Se podrén 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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&9 Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, 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 podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Fiebre de origen
desconocido

17. La definicién de fiebre de origen
desconocido (FOD) en Pediatria
PRECISA:

a.

La presencia de fiebre de mds de
15 dias, confirmada en entorno
sanitario.

La realizacién de un amplio
nimero de pruebas complemen-
tarias invasivas.

Una valoracién inicial con
anamnesis detallada, explora-
cién fisica exhaustiva y pruebas
de primer nivel.

Haber alcanzado un diagnés-
tico etiolégico de sospecha a la
espera de las pruebas comple-
mentarias.

Siempre la valoracién hospitala-
ria.

18.;Cuil es la causa MAS FRE-
CUENTE de fiebre de origen

desconocido en Pediatria?

a.

Enfermedades reumatoldgicas.

En la mayoria de los pacientes
no se alcanza un diagndstico.

Enfermedades malignas.

Suele deberse a manifestacio-
nes frecuentes de enfermedades
poco habituales.

Enfermedades infecciosas.

19. En el proceso diagnéstico de la fie-
bre de origen desconocido, ;cudl de
las siguientes es la estrategia RE-

COMENDADA?

Se recomienda realizar de forma
precoz pruebas de imagen (TC,
RM), a pesar de no presentar
signos de localizacion.

No es preciso repetir la anam-
nesis y la exploracién fisica, si se
hicieron adecuadamente al inicio
del proceso.

El ingreso hospitalario es obli-
gado en todos los pacientes
desde el inicio, a pesar de man-
tener un estado general conser-
vado.

En pacientes sin signos de gra-
vedad o deterioro clinico, el
estudio inicial se puede realizar
desde Pediatria de Atencién Pri-
maria.

Las pruebas complementarias se
deben realizar de forma escalo-
nada, a pesar de descubrir nue-
vos hallazgos en la reevaluacién
de la historia clinica y la explo-
racién fisica, hay que esperar a
tener todos los resultados del
estudio previo para poder avan-
zar.

20. En el tratamiento de la fiebre de ori-
gen desconocido, sefiale la respuesta

CORRECTA:

a.

Se desaconseja la administracién
empirica de antibiticos o corti-
coides, ya que podria enmasca-
rar y retrasar el diagndstico.

Se aconseja siempre el inicio de
un tratamiento antibiético empi-
rico de amplio espectro.

Es recomendable mantener cual-
quier medicacién que estuviera
tomando el paciente.

d.

No hay que administrar antitér-
micos hasta lograr un diagnds-
tico.

En caso de sospecha de tubercu-
losis miliar, es preferible esperar
la confirmacién microbiolégica
hasta iniciar el tratamiento.

21. ;Qué respuesta es CORRECTA,
respecto a los casos en que no se
alcanza un diagnéstico después de
una evaluacién intensiva?

a.

No alcanzar un diagnéstico es
anecdético en nuestro medio,
debido a la mejoria de las técni-
cas de diagndstico.

La mayoria de los casos sin diag-
néstico se resuelven espontinea-
mente sin secuelas.

Estos casos nos deben hacer
pensar en una enfermedad
maligna.

Hay que continuar con la rea-
lizacién de pruebas invasivas, a
pesar de haberse resuelto la fie-
bre, si no hemos alcanzado un
diagndstico.

Es una situacién mds frecuente
en paises en vias de desarrollo.

Caso clinico

22.Con los hallazgos actuales en la
historia clinica, exploracién fisica
y pruebas complementarias reali-
zadas hasta el momento, ;cémo se

deberia CONTINUAR la aproxi-

macién diagndstica?

a.

Mantener actitud expectante.
Esperar a los resultados defini-
tivos de las pruebas realizadas.
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b. Rehistoriar ala familia, pregun-

tando de forma activa sobre con-
tacto con gatos jévenes y revalo-
rar clinicamente a la paciente.

Rehistoriar a la familia, pregun-
tando de forma activa sobre con-
tacto con gatos jovenes y reva-
lorar clinicamente a la paciente.
Solicitar serologia para B. hen-
selae, aunque no refieran clara-
mente un contacto con gatos.

Iniciar tratamiento antibidtico
con cobertura de abscesos abdo-
minales.

Solicitar TC abdominal para
mejorar la definicién de las
lesiones.

23. Los siguientes signos y sintomas
clinicos nos deben sugerir la po-

sibilidad de una enfermedad por

arafazo de gato, EXCEPTO:

a. La ausencia de adenopatia pal-
pable descarta la infeccidn.

b. Neurorretinitis.

c. Pépula en extremidad superior
con adenopatia axilar ipsilateral.

d. Fiebre persistente y lesiones
hipoecogénicas hepatoespléni-
cas.

e. Conjuntivitis granulomatosa
con linfadenopatia preauricular

(sindrome oculoglandular de
Parinaud).

24.Se recibe resultado serolégico que
confirma la sospecha diagnéstica
(titulos elevados de IgM e IgG a B.
henselae, ;qué tratamiento RECO-
MENDARIAIS?

Solicitaria una biopsia de las
lesiones para confirmar el diag-
néstico antes de iniciar un tra-
tamiento.

Se recomienda la actitud expec-
tante sin tratamiento, incluso en
formas diseminadas.

En este caso, estaria recomen-
dada la administracién de un
macrolido + rifampicina durante
10-14 dias.

Tratamiento con corticoides a
dosis altas hasta desaparicién
de las lesiones.

Es una manifestacién de la
enfermedad tipica de inmu-
nocomprometidos, por lo que
administraria antibidticos de
amplio espectro hasta completar
estudio inmunitario.

sepeap

Sociedad Espafola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencion Primaria

6 Cuestionario de Acreditacion
h—

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

Yy www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion 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 nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Fever of unknown origin
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Abstract

Fever of unknown origin (FUO) in Pediatrics can be
defined as an entity in which fever is the main sign,
without having reached an etiological diagnosis after
more than 7 days, despite the correct performance
of the history, physical examination, and first-level
complementary tests.

In most cases, the cause is an uncommon
manifestation of a common disease, especially

an infectious disease. Other less frequent causes
are inflammatory or autoimmune, followed by a
miscellaneous of diseases and finally, malignant
diseases. In a significant percentage of cases, a
diagnosis is not reached, being this a good predictor
of spontaneous resolution without sequelae.
Thorough and repeated history-taking and physical
examination throughout the evaluation is the
essential element in the diagnostic process of FUQ.
It will allow us to reach the cause or optimize the
complementary tests that will lead us to the cause
with the least harm to the patient and in an efficient
manner.

Empirical antibiotic or anti-inflammatory treatment
should be avoided in stable patients without a
specific diagnostic suspicion, as they could mask
findings that would bring us closer to the diagnosis.

Key words: Fever of unknown origin; Prolonged fever.

Resumen

La fiebre de origen desconocido (FOD) en Pediatria se
puede definir como la entidad en que la fiebre es el
signo principal, sin haberse alcanzado un diagndstico
etiolégico después de mas de 7 dias, a pesar de la
realizacion correcta de anamnesis, exploracién fisica
y pruebas complementarias de primer nivel.

En la mayor parte de las ocasiones, la causa es una
manifestacion poco frecuente de una enfermedad
comun, principalmente infecciosa. Otras causas
menos frecuentes son las inflamatorias o autoinmunes,
seguidas de una miscelanea de enfermedades vy,

por Ultimo, las causas malignas. En un importante
porcentaje de los casos no se llega a alcanzar un
diagnostico, siendo un buen predictor de resolucion
espontanea sin secuelas.

La anamnesis y la exploracion fisica exhaustivas y
repetidas a lo largo de la evaluacién, son el elemento
esencial del proceso diagnoéstico de la FOD. Nos
permitira alcanzar la causa u optimizar las pruebas
complementarias que nos lleven a ella, con el menor
perjuicio para el paciente y de una forma eficiente.

El tratamiento antibidtico o antiinflamatorio empirico
debe evitarse en pacientes estables y sin una sospecha
diagnéstica concreta, ya que podria enmascarar
hallazgos que nos acercaran al diagnéstico.

Palabras clave: Fiebre de origen desconocido; Fiebre prolongada.

OBJECTIVES

To distinguish fever of unknown origin from other
patterns of prolonged fever.

» To be aware of the most frequent causes of fever of
unknown origin in children.

+ To carry out a diagnostic approach based on findings in
the history and physical examination.

children

Introduction

Fever of unknown origin is generally a benign and/or self-limiting entity in
, in which fever is the main sign and in which a diagnosis is not
reached after an exhaustive initial evaluation.

+ To recognize differential characteristics of the most
common diseases or entities included in the differential
diagnosis of fever of unknown origin in Pediatrics.

To propose a staggered diagnostic algorithm for
carrying out complementary tests.

Pediatr Integral 2023; XXVII (5): 257 -268

ever of unknown origin (FUO) is a fever of prolonged duration in
F which the cause cannot be found after at least a week of detailed

evaluation. It is a challenging reason for consultation and which,
despite being due to a benign and/or self-limiting entity in most cases,
can generate great anxiety in the family(-3).
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Table I. Fever patterns(1:2,7)

— Fever without focus: presence of fever lasting less than 72 hours, without
diagnosis after careful history and physical examination

— Prolonged illness with fever: disease in which the duration of fever exceeds that
expected for the clinical diagnosis (>10 days for upper respiratory infections or

>3 weeks for infectious mononucleosis)

— Fever of unknown origin (FUO, classical definition): iliness of at least 3 weeks
duration, in which fever (>38.3°C) occurs on most days, and in which a diagnosis
is not available after 1 week of intensive evaluation

— Pseudo-FUO: successive febrile episodes in the context of recurrent viral
infections, which generate the perception in the parents of prolonged fever. More
common in children attending day care for the first time

— Recurring fever: illness in which fever and other signs and symptoms appear, but
intermittently at irregular intervals (sometimes in connection with discontinuation

of antimicrobial therapy)

— Periodic fever: recurrent episodes, more or less regular, in which fever is the
cardinal sign, with the associated symptoms being similar and stereotyped in
each of the episodes. The duration of the fever can be from days to weeks,
presenting a complete recovery between episodes.

The differential diagnosis of FUO
in Pediatrics includes: infectious
diseases, autoimmune or inflamma-
tory diseases, and malignant diseases,
among others. In most cases, it is an
unusual presentation of a common
disease, such as mononucleosis syn-
dromes®. Other entities, which can
cause prolonged fever and that should
be considered as the study progresses,
may stray from the differential diag-
nosis included in routine pediatric
clinical practice, so it is important to
maintain a high index of suspicion and
be methodical in the performance of
complementary tests(:6),

The evaluation of FUO requires a
detailed history with a thorough review
of signs and symptoms to establish its
onset and the cardinal features of the
disease, as well as a thorough physical
examination.

In the history, it is of great impor-
tance to confirm the presence of fever,
its onset, frequency and pattern, as well
as the description of the associated
symptoms. The differentiation of the
different patterns of fever (Table I) is
essential to guide the study within the
broad differential diagnosis of prolon-
ged fever, which allows us to reach a
diagnosis and finally treat, if necessary,
the underlying cause(®.

Physical examination must be com-
plete and systematic, it must include,
in addition to the usual examination,
the osteoarticular and reticuloendothe-
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lial systems (palpation of adenopathies
and visceromegaly), as well as a growth
assessment(l).

Since many of these cases present
with other signs and symptoms, apart
from fever, it is advisable to establish
a differential diagnosis based on syn-
dromes®). Complementary tests must
be selected in such a way that allow us
to confirm or rule out those diseases
included in our differential diagnosis.
Carrying out a broad study using ima-
ging techniques or serologies of unusual
microorganisms, without presenting
symptoms or compatible exposure, has
low yield®.

37.8
37.7

o

37.6
37.5 T L
37.4 . F e

37.3 /

Temperature (°C)
'
/
\

372 ¢
37.1

37
0 3 6 9 12 15

Definition

The classic definition of FUO, which
has been used since, especially in the
immunocompetent adult population,
was published in 1961®) and defined
with 3 criteria: illness lasting >3 weeks
of duration, with fever higher than
38.3°C in several times, and without
reaching the diagnosis after 1 week of
study in the hospital. This last point was
modified years later, accepting 1 week of
intensive evaluation without requiring
hospitalization in all cases.

In Pediatrics, studies on FUQO have
used several definitions, varying the
degree of temperature to consider fever,
its frequency or the total duration neces-
sary, with ranges usually lower than the
classic definition: >7 days, between 14
and 21 days or >21 days®. This makes
it difficult to homogenize the studies,
observing variations in the frequency of
the different etiologies according to the
definition used.

The interpretation of fever should be
individualized with nomograms accor-
ding to the age and sex of the patient
(Fig. 1), considering the method used
for its measurement. Normal body
temperature in children can vary up to
1.5°C throughout the day, with peak
temperatures in the evening hours. This
can lead parents to consider as low-
grade fever, temperatures that, due to
their daily circadian cycle, are within
the normal range(.5).

Being consistent with the definition
previously used in other publications

-----
.

e,

18 21 24 27 30 33 36

Age (months)
-e:=Boys -+ Girls

Figure 1. Normal values of mean rectal temperature for boys and girls up to 36 months.
Adapted from: Manthiram K, Edwards KM, Long SS. Prolonged, Recurrent, and Periodic
Fever Syndromes. In: Long SS, Prober CG, Fischer M, Kimberlin DW. Principles and Practice
of Pediatric Infectious Diseases. 6th ed. Philadelphia: Elsevier; 2023. p. 123-34.



in our surroundings®710), we consider
fever of unknown origin to be a disease
where fever (documented, >38°C) of
more than 7 days duration predomina-
tes, with an uncertain diagnosis after an
assessment through a detailed medical
history, a thorough physical examina-
tion, and the performance of first-stage
complementary tests.

Etiology

Infections are the most common cause of
fever of unknown origin. Not reaching a
diagnosis after a correct evaluation is a
good predictor of spontaneous resolution.

The most frequent cause of FUO
in children are infectious diseases,

Table Il. Infectious causes of fever of unknown origin (FUO)(1,3,6,15,16)

Infection
Bacterial

Sinusitis /
Mastoiditis

Clinical or analytical manifestations / Relevant exposure

— Fever, headache, rhinorrhea, hearing loss, vertigo
— Rare without other associated signs

FEVER OF UNKNOWN ORIGIN

including viral, bacterial and parasitic
(Table II). Among the non-infectious
causes to consider (Table III), are
autoimmune and autoinflammatory
diseases, malignant diseases and a
variety of other diseases®.

In a high percentage of cases (in
some series almost up to 50%)®11),
an etiological diagnosis is not reached

Diagnostic approach

— CT of sinuses/mastoid

Osteomyelitis

— Bone pain located “at the tip of a finger”

— Elevation of acute phase reactants (APR)

— Blood culture

— Bone scan

— MRI

— Bone scintigraphy

Abdominal — Vague or localized abdominal pain — Abdominal ultrasound
abscesses — APR elevation — Abdominal CT
— Secondary to appendicitis, previous abdominal surgery, or — Abdominal MRI
inflammatory bowel disease
Infectious — Appearance or modification of a murmur — Serial blood cultures

endocarditis
— Splenomegaly

— Persistent bacteremia despite antibiotic treatment

— Splinter hemorrhages

— Petechiae and conjunctival hemorrhages
— Anemia and hematuria

— Increased risk, if congenital heart disease

— Echocardiography

— In Culture-negative endocarditis think
about: Bartonella henselae, Coxiella
burnetti, Streptobacillus, Brucella spp.
and HACEK bacteria (Haemophilus
spp., Aggregatibacter, Cardiobacterium,
Eikenella corrodens and Kingella)

Discitis and
intraspinal
abscesses

extension

— Fever, back pain, difficulty to walk and during trunk

— Leukocytosis with neutrophilia

— CT and MRI
— Bone scintigraphy

Tuberculosis
(M. tuberculosis
complex)

— FUO in disseminated forms, such as miliary and other
extrapulmonary forms
— Monocytosis. APR elevation

— Exposure to the source case and arrival from high

prevalence areas

— Mantoux/IGRA

— Chest X-ray/CT

— Microscopy study
— PCR/culture

Cat scratch disease
(B. henselae)

— Low-grade fever with:
* Regional lymphadenitis

« Hypoechoic lesions in liver and spleen

* No other signs

— May present papulo-pustular lesion at the inoculation site
— Other symptoms: abdominal discomfort, night sweats,

or weight loss

— Signs of fundus neuroretinitis
— Contact with cats, especially young ones

— Serology for B. henselae
— Abdominal ultrasound: hypoechoic
lesions in liver and spleen

Typhoid fever

— Fever in high peaks with little variation, relative

— Blood culture

(S. typhi) bradycardia, abdominal pain and constipation, headache — Stool culture
and macular rash on the abdomen (typhoid roseola). — Bone marrow aspirate culture
— Lymphopenia (if previous antibiotic)
— After trips to endemic areas
Brucellosis — Oscillating high fever, profuse sweating, arthralgia and — Specific serology

(Brucella spp.)

hepatosplenomegaly

— Transaminase elevation. Lymphopenia. Coombs-positive

anemia. Uveitis

— Exposure to farm animals or ingestion of unpasteurized

dairy products

- PCR
— Blood culture

(Continue)

PEDIATRIA INTEGRAL - EN

259



260

FEVER OF UNKNOWN ORIGIN

Table Il. Infectious causes of fever of unknown origin (FUO)(1,3.6,15,16) (continuation)

Infection Clinical or analytical manifestations / Relevant exposure Diagnostic approach
Tularemia — Fever with shivering, lymphadenopathy, headache, myalgia, - Specific serology
(F. tularensis) and gastrointestinal symptoms - PCR

— Exposure by contact or aerosols with dead animals
(particularly rodents) and tick bites

Q fever (C. burnetti) — Prolonged fever and increased transaminases — Specific serology
— Exposure to farm animals, aerosols during parturition in - PCR
cats, or ingestion of unpasteurized dairy products
Leptospirosis — Fever, shivering, myalgias, headache, cough, jaundice and — Specific serology
(Leptospira spp.) gastrointestinal symptoms

— Cutaneous-mucosal exposure during bathing with water
contaminated with animal urine

Lyme disease — Low-grade fever, erythema migrans (2/3 of the patients), — Clinical diagnosis (presence of
(B. burgdorferi) flu symptoms, localized lymphadenopathy and arthralgia erythema migrans)
— History of tick bite or outdoor activities in endemic areas — Serology (ELISA/Immunoblot)
Mediterranean — Skin rash and headache — Specific serology
boutonniere — Cytopenias
(R. conorii) — History of tick bite or outdoor activities in endemic areas
Viral
Infectious — Triad: fever, pharyngitis and lymphadenopathy. — Specific serology
mononucleosis Fever is usually low grade and may be associated with — False negatives of PaulBunnell’s reaction
(EBV) fatigue and eyelid edema. in children under 4 years of age

— It can present hepatosplenomegaly
— Elevated transaminases and atypical lymphocytosis
— Ubiquitous exposure

CMV infection — Prolonged low-grade fever, with or without — Specific serology
lymphadenopathy. Pharyngitis and splenomegaly less
frequent than in infectious mononucleosis
— Leukopenia, neutropenia and thrombocytopenia.
Transaminase elevation

HIV infection — Mononucleosis syndrome and hepatosplenomegaly - PCR
— Lymphopenia, thrombocytopenia, and — Specific serology
hypergammaglobulinemia
— Exposure through risky sexual contact, undetected vertical
or perinatal transmission

Parasitic

Malaria — Recurrent fever pattern is not always present — Thick blood smear, peripheral blood

(Plasmodium spp.) — Anemia and splenomegaly smear, rapid antigen detection test
— Exposure to mosquito bites in endemic areas and PCR

Toxoplasmosis — Fever and lymphadenopathy — Specific serology

(T. gondii) — Contact with cats

Visceral — High fever and hepatosplenomegaly — Microscopic visualization by Giemsa

leishmaniasis — Cytopenia 2 or more series and Coombs-positive anemia or Wright staining on biopsy or bone

(L. donovani — Exposure to endemic areas (frequent in the Mediterranean marrow aspirate

complex) basin) and contact with dogs — Specific serology

Visceral larva — Hepatosplenomegaly, cough, and urticaria — Specific serology

migrans (Toxocara — Eosinophilia and hypergammaglobulinemia

canis, Toxocara cati)  — Exposure to dog or cat feces

Fungal

Histoplasmosis — Pneumonia (persistent lung infiltrates) and — Detection of specific antigen in urine

(Histoplasma hepatosplenomegaly or other fluids

capsulatum), — Exposure to endemic areas — Specific serology

coccidioidomycosis
(Coccidioides spp.),
blastomycosis
(Blastomyces spp.)

CMV: cytomegalovirus; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; |IGRA: interferon gamma release assay; PCR: reaction in
each of the polymerase; MRI: magnetic resonance imaging; CT: computed tomography; EBV: Epstein-Barr virus; HIV: human
immunodeficiency virus.
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Table Ill. Non-infectious causes of fever of unknown origin (FUO)(1,17,18)
Causal disease Clinical and analytical manifestations / Diagnostic approach
Risk conditions
Kawasaki disease — Prolonged fever, alteration in the lips and/or oral mucosa, non- — Clinical criteria (consider
suppurative bulbar conjunctival injection, maculopapular rash, incomplete forms)
erythema and edema of hands and feet, periungual desquamation - Echocardiography
(subacute phase) and cervical lymphadenopathy (identification of coronary
— APR elevation, transaminase elevation, hyponatremia, aneurysms)

hypoalbuminemia, and sterile pyuria. Thrombocytosis (2nd week)
— More common in <5 years

Systemic juvenile — High grade fever, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, — ILAR clinical criteria
idiopathic arthritis evanescent rash, polyserositis, and arthritis (may not be present — Joint imaging techniques
at onset)
— Anemia, leukocytosis with neutrophilia and thrombocytosis. APR
elevation

— Peak presentation: 1-5 years
— Sporadic or familial

Systemic lupus — Discomfort, weight loss and multisystemic affectation (skin, — ANA
erythematosus renal, articular) — Anti-dsDNA ab
— Lymphopenia, thrombocytopenia. PCR may be normal — Anti-smooth muscle ab

— Familial or sporadic

Inflammatory bowel — Weight stagnation, gastrointestinal symptoms, perianal fistula — Fecal calprotectin
disease and oral thrush — Endoscopy

— Iron deficiency anemia and APR elevation — Abdominal MRI

— Familial or sporadic — Barium study
Malignancies (acute — Weight loss, fatigue, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, — Peripheral blood smear
lymphoblastic leukemia, and diffuse musculoskeletal pain — Bone marrow biopsy or
Hodgkin lymphoma, — Cytopenia 2 or more series, elevated LDH and uric acid aspirate or tissue biopsy
non-Hodgkin lymphoma, — Paramount to have a high degree of suspicion — CT/MRI thorax/abdomen/
neuroblastoma) pelvis

— Catecholamine screening

Hemophagocytic — Severe illness, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, and rash — Diagnostic criteria: clinical
lymphohistiocytosis (HLH) ~ — Cytopenia 2 or more series, significant elevation of APR (ferritin and analytical
value >10,000 pg/mL strongly suggests it), hypofibrinogenemia — Genetic study

and hypertriglyceridemia
— It can be primary/familial or secondary: triggered by infections
and rheumatic diseases

Langerhans histiocytosis — Fever, rash, visceromegaly, gastrointestinal symptoms, and — Cranial x-ray
diabetes insipidus — Biopsy and demonstration
— Osteolytic injuries of Langerhans cells
Pharmacological fever — Rashes, organic alteration (renal, cardiac, pulmonary dysfunction) — Resolution of fever after
and preserved general condition withdrawal

— Eosinophilia. Leukocytosis with neutrophilia
— Prescription of drugs that can cause it (Table IV)

Factitious fever — Discordance between temperature and affectation of vital — Clinical diagnosis and

(Munchausen syndrome or parameters. Absence of discomfort admission for monitoring

Munchausen by proxy) — Normality of acute phase reactants of temperature by clinical
— Predisposing family dynamics staff

Deconditioning — Low-grade fever or false perception of fever, fatigue, low vitality — Diagnosis of exclusion

and loss of self esteem
— Normality of complementary examinations
— Previous self-demanding personality. Viral triggering episode

Hypothalamic — High fever with few variations. No response to NSAIDs — Clinical criteria
dysfunction, diabetes — Normal APR and hypernatremia — Analytical and imaging
insipidus, and — Underlying disease, genetic syndrome, or anatomic abnormality tests

dysautonomia

Ab: antibody; NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs; ANA: antinuclear antibody; dsDNA: double-stranded deoxyribonucleic
acid; ILAR: International League of Associations for Rheumatology; LDH: lactate dehydrogenase; PCR: C-reactive protein; APR: acute
phase reactants; MRI: magnetic resonance imaging; CT: computed tomography.
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despite an exhaustive study, this being
a predictor of spontaneous resolution
without sequelae®. This high number
of undiagnosed cases may be due, in the
pediatric population, to more lax inclu-
sion criteria (fewer days of fever) and,
in the general population, to a greater
availability of better diagnostic techni-
ques (imaging, serological, molecular
detection) that allow an earlier diagno-
sis, before meeting the FUO criteria,
meaning that in those cases with real
criteria there is a lower probability of
reaching a diagnosis(®3).

In the largest systematic review
carried out to date in the pediatric
population2), which included 1,638
patients between 0 and 18 years of age
with fever of 1 to 3 weeks duration, the
cause was infectious in 51% (of which
between 56-71% were bacterial, and
3-15% viral, being the most frequent
viral cause in developed countries); the
second most frequent situation (23%)
was not finding the etiology (more
frequent in developed than develo-
ping countries, 31% vs 18%), followed
by entities included in miscellaneous
(11%), autoimmune or autoinflamma-
tory diseases (9%) and, finally, malig-
nant diseases (6%).

In more recent series®13), it has been
observed that the etiology changes
according to the age group and the dura-
tion of the fever. Infectious causes are
more frequent in children under 6 years
of age, with autoimmune diseases and
inflammatory bowel disease having
a greater relative importance in older
children and adolescents(t). Malignant
diseases are the least common cause of
FUO at all ages. A longer duration
of fever reduces the probability of an
infectious cause and increases the pro-
bability of not reaching a diagnosis®14).

Infectious causes (Table II)

Bacterial

Localized infections such as uri-
nary tract infection (especially in chil-
dren under 2 years of age), pneumonia,
sinusitis, mastoiditis, endocarditis or
osteoarticular infections (especially
those that affect the spine and pelvis
due to their difficulty in diagnosis), can
be, in paucisymptomatic cases, a cause
of prolonged fever, so a high index of
diagnostic suspicion must be maintai-
ned(@14),
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Abdominal abscesses can also be
a cause of FUO. They can occur as a
consequence of undiagnosed perfora-
ted appendicitis, as a complication of
inflammatory bowel disease, previous
abdominal surgery, trauma, or pelvic
inflammatory disease. We must also
consider abscesses in the central ner-
vous system in patients undergoing
neurosurgery, as a complication of
sinusitis or mastoiditis, or with spinal
dysraphisms.

Due to its global incidence, tuber-
culosis is a diagnosis to be evaluated,
especially in patients with suggestive
symptoms, compatible radiological fin-
dings, exposed to smear-positive cases
or who come from areas with a high
prevalence. FUO is more common in
extrapulmonary and disseminated forms
such as miliary(7).

Other microorganisms that cause
granulomatous infections should also
be considered in case of plausible expo-
sure such as: Bartonella henselae, Sal-
monella typhi, Brucella spp. and Fran-
cisella tularensis. Due to its frequency
in our environment, it is important
to consider cat scratch disease, even
without known close exposure to
cats (25% of confirmed cases do not
present it)(27:15.16)_ Its most frequent
manifestation is localized involvement
with adenitis in the drainage lympha-
tic chain of the inoculation area (where
a papule or pustule appears) and that
usually resolves without treatment in
2-4 months. Other manifestations may
be: FUQ, hepatosplenic granulomatous
lesions, osteomyelitis, culture-negative
endocarditis, and ophthalmic invol-
vement (neuroretinitis and Parinaud’s
oculoglandular syndrome). This syste-
mic involvement of the disease requires
antibiotic treatment for its resolution,
recommending, according to expert opi-
nion, the combination of a macrolide
and rifampicin or an aminoglycoside,
with a variable duration depending
on the involvement and requiring the
association of corticosteroids in case of
neuroretinitis or severe forms(5.16),

Typhoid fever and brucellosis are
common causes of prolonged fever in
developing countries, so they should be
included in the differential diagnosis in
case of travel to these countries or in
case of ingestion of unpasteurized dairy
products(0),

In case of exposure to wooded areas
in endemic regions, various tick-borne
diseases such as Lyme disease (Borrelia
burgdorferi) or Mediterranean bouton-
neuse fever (Rickettsia conorii) must be
considered. They usually present, in
addition to fever, flu-like symptoms,
sometimes specific skin disorders and
other systemic manifestations().

Viral

Viral causes of FUO are mainly
due to common childhood viruses that
produce symptoms of unusually long
duration. Among them, the most fre-
quent are: infectious mononucleosis by
Epstein-Barr virus (EBV), and infec-
tions by cytomegalovirus (CMV), ade-
novirus and enterovirus.

Due to its importance, the serologi-
cal study of the human immunodefi-
ciency virus (HIV) is recommended in
all cases, being the cause of prolonged
fever in the primary infection (to con-
sider it in adolescent patients) or due to
opportunistic infections. A first appro-
ximation for its screening is the review
of maternal HIV serologies, especially
in children without other risk factors,
although its negativity does not com-
pletely rule out this possibility.

Parasitic

In patients who have traveled in
recent months to tropical countries, the
diagnosis of malaria should be consi-
dered, and it is advisable to request its
study in all patients.

Other parasitic causes of FUO to
highlight are: toxoplasmosis, leish-
maniasis and visceral larva migrans.
Toxoplasma gondii infection is the most
frequent cause of parasitic infection in
temperate climates, and can cause per-
sistent low-grade fever with symptoms
similar to infectious mononucleosis.
Visceral leishmaniasis, caused by Leish-
mania donovani complex, is endemic in
areas of the Mediterranean coast and
is gaining importance in other areas
of the Iberian Peninsula; it should be
considered in cases of prolonged fever,
especially if associated with significant
splenomegaly and pancytopenia.

Fungal

The finding of infections by unusual
microorganisms (Candida spp., Asper-
gillus spp. or Cryptococcus spp.) during



the study of an FUO should alert us
of the possibility of primary or secon-
dary immunodeficiency. We must also
suspect immunological defects in infec-
tions that do not respond to adequate
treatment or that are associated with
dermatitis, autoimmune diseases or
weight or height stagnation(®5).

We will consider the diagnosis of
endemic mycoses (histoplasmosis,
coccidioidomycosis, blastomycosis) in
patients with lung disease, if they have
previously resided in or traveled to an
endemic region. In these cases, we will
also assess family occupation, hobbies
and leisure activities that may increase
their exposure, as well as the presence
of birds and bats in the home surroun-
dings(®.

Non-infectious causes (Table I1I)

Rheumatic diseases

Among the non-infectious causes,
the most frequent, in most series, are
autoimmune/inflammatory diseases.
The most common is the systemic
form of systemic juvenile idiopathic
arthritis (JIA), followed by systemic
lupus erythematosus (SLE) and, more
rarely, panarteritis nodosa (PAN). sJIA
is a polygenic autoinflammatory disease
that should be suspected in patients
with high fever spikes, alternating
with hypothermia, associated with an
evanescent salmon-colored maculopa-
pular rash, more evident during fever
spikes, synovial inflammation, polyse-
rositis, lymphadenopathy, hepatosple-
nomegaly, and elevated of acute phase
reactants (APR). Despite requiring the
presence of arthritis for its diagnosis, in
up to 70% of cases it is not present at
its onset(18),

Autoimmune causes must be suspec-
ted in the case of prolonged fever with
high-grade spikes, especially if it per-
sists despite having empirically initiated
broad-spectrum antibiotic treatment(®).

Malignant diseases

Fever in malignant diseases may be
due to infection secondary to neutro-
penia or paraneoplastic phenomena of
cytokine release®. Among the malig-
nant causes of fever, the most frequent
are: leukemia, Hodgkin’s lymphoma,
and neuroblastoma, which must be
actively ruled out, especially if symp-
toms such as weight loss, poorly defined

musculoskeletal pain, night sweats, or
adenopathies are associated(2:6).

Miscellaneous

Kawasaki disease is, in developed
countries, the most frequent cause of
FUO classified as miscellaneous. We
must bear this in mind, above all, in
incomplete or atypical forms (less than 4
main diagnostic criteria and compatible
laboratory and echocardiographic fin-
dings) and in children under 6 months
of age, in which the manifestation as
isolated prolonged fever is more fre-
quent. The diagnosis should be pursued,
since the persistence of fever is one of
the indications for treatment with intra-
venous gammaglobulin, beyond the first
10 days of illness(17).

A recently described entity with
common clinical features is multisys-
tem inflammatory syndrome in chil-
dren (MIS-C), a rare complication
following SARS-CoV-2 infection. It
usually presents with prolonged fever
associated with signs and symptoms of
cardiovascular, mucocutaneous and/or
gastrointestinal involvement.

In inflammatory bowel disease,
fever may become more important
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than abdominal symptoms, especially
in Crohn’s disease. Its active search
should be carried out in cases of eleva-
ted APR, anemia, weight loss or failure
to thrive, even without gastrointestinal
symptoms.

Fever is a common adverse drug
reaction. Although it has been des-
cribed more commonly in association
with certain drugs (Table IV), it can
potentially be attributed to practically
any drug. It is important to also take
phytotherapy products or unconventio-
nal therapies into account during the
medication history. Drug-caused fever
usually resolves in the first 48-72 hours
after its withdrawal, so it is recommen-
ded that any non-essential medication
should be withdrawn at the start of the
FUO study(19).

An entity called deconditioning
has been described in adolescents,
which usually occurs after a well-defi-
ned febrile episode. It is characteri-
zed by low-grade fever or erroneously
perceived as fever associated with fati-
gue and decreased vitality. This dis-
comfort usually causes the inability to
go to school continuously and carry out
activities that, prior to the onset of the

Table IV. Drugs that can cause fever of unknown origin(2,19)

Antimicrobials

Penicillins, cephalosporins, vancomycin, isoniazid,

rifampin, quinolones, minocycline, erythromycin,
streptomycin, sulfonamides, nitrofurantoin,
amphotericin B, acyclovir, and mebendazole

Non-steroidal
anti-inflammatories

Ibuprofen, naproxen, and salicylates

Antiarrhythmics

Procainamide and quinidine

Antiepileptics

Barbiturates, carbamazepine and phenytoin

Leukotriene receptor
antagonists

Montelukast and zafirlukast

Histamine receptor
antagonists

Chlorpheniramine, ranitidine and cimetidine

Antineoplastic agents

6-mercaptopurine, bleomycin, cisplatin, cytosine

arabinoside, daunorubicin, chlorambucil, hydroxyurea,
interferon, L-asparaginase, and vincristine

Immunosuppressants Azathioprine, everolimus, sirolimus, and mycophenolate
mofetil
Others Amphetamines, furosemide, hydrochlorothiazide,

hydralazine, heparin, allopurinol, metoclopramide,
propylthiouracil, sulfasalazine, theophylline, thyroxine,
and phytotherapy components
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clinical picture, were performed norma-
lly. There is usually some discrepancy
between the number and severity of the
symptoms reported and the normality
of the physical examination and com-
plementary tests(:3).

Lastly, and as a diagnosis of exclu-
sion, we must consider factitious fever.
It is that fever simulated by the patient
(Munchausen syndrome) or by the
parents/caregivers (Munchausen syn-
drome by proxy). It should be suspec-
ted in cases of fever with an unusual
pattern (very brief peaks or no evening
increase in temperature), absence of
tachycardia with fever or warmth to the
touch, as well as non-detection of fever
by another observer(®).

Diagnosis

The evaluation of patients with fever of
unknown origin should always begin with
a thorough clinical history and physical
examination. Their findings will guide us
to the complementary tests, which will be
requested in stages.

History

In the history, questions will be
asked about the fever (duration, degree,
method of measurement, frequency,
pattern and response to antipyretics),
as well as each of the associated symp-
toms and signs (rash, oral thrush, gas-
trointestinal symptoms, weight loss,
arthralgia, etc.), recording its temporal
relationship with fever. The demonstra-
tion of the presence of fever in a medical
environment is a critical point before
continuing with the study. In the case of
outpatient care, the family will be asked
to keep a fever diary, recording at least
two temperature measurements at the
ends of the day, always at the same time
and with the same method®).

The following should be inquired:
the patient’s medical history, including
the vaccination status, weight-and-
height (weight and height curves should
be plotted) and psychomotor/neuro-
cognitive progression; epidemiological
context, including international travel
history and prophylactic measures; and
exposure to people with contagious
infections, to animals, insect bites, or
food consumption that may pose a risk.
The medical history should be recor-
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ded, including previous admissions and
surgeries, as well as any drugs or other
medicinal products that the patient
may be receiving. In adolescents, we
must ask about sexual activity that
could expose them to a risk of infec-
tions through this route®.7). We will
actively inquire about family history of
autoimmune disease, immunodeficiency
or recurrent or unusual infections.

If a diagnosis is not reached, it is
essential to periodically re-interrogate,
trying to find information that has been
forgotten or considered of little impor-
tance in previous anamnesis.

Physical examination

Physical examination must be com-
plete and structured through systems,
including®.7%14);

* Vital parameters: assess the ade-
quate increase in heart rate with
fever (heart rate increases around
10 beats per minute for every 1°C
of body temperature above normal
temperature)20),

* General: weight-height evaluation
and comparison with previous mea-
surements given the possibility of
weight loss or decreased growth in
the context of to the episode.

* Skin: maculopapular rashes can be
found, guiding towards viral pictu-
res or Kawasaki disease; evanescent
salmon-like rash associated with
fever in systemic JIA; petechiae in
other viral infections or infective
endocarditis; lesions such as chronic
erythema migrans, which suggests
Lyme disease; or lesions compatible
with other insect bites, including
ticks, that can indicate vector-borne
diseases.

* Oral and pharyngeal mucoses: pre-
sence of pharyngeal hyperemia with
or without exudates; oral thrush;
or other abnormalities of the oral
mucosa, such as raspberry tongue or
cracked lips.

* Cardio-respiratory: the presence of
murmurs or abnormality of heart
tones should be evaluated. Abnor-
malities in the respiratory ausculta-
tion or presence of clubbing should
be detected.

* Reticuloendothelial: examination of
the lymph nodes of all palpable terri-

tories (occipital, pre and retroauricu-
lar, cervical, supraclavicular, axillary,
epitrochlear, inguinal and popliteal)
and a record and description of its
characteristics. Palpation of hepato
or splenomegaly in infections or
other diseases that may cause them.

* Ophthalmic: Assess the presence of
conjunctivitis with or without dis-
charge, eyelid edema, signs of uveitis,
and involvement of the fundus.

* Gastrointestinal: Abdominal exami-
nation for signs of localized pain or
peritonism suggestive of abscesses,
or the presence of visceromegaly. We
will evaluate the presence of fissures
or rectal fistulas.

* Musculoskeletal: Bone palpation
for tender points and inspection of
all joints for asymmetries, phlogotic
signs, or impaired range of motion.

*  Genital/Gynecologic: In adolescents,
look for signs of sexually transmitted
infections or genital thrush.

Tables IT and III show the most
frequent signs on examination of some
entities that are included in the diffe-
rential diagnosis of FUO.

The physical examination should be
repeated daily if the patient is hospita-
lized, preferably during fever in order
to assess possible clinical signs absent
in apyrexia; or, in each of the visits, if
the follow-up is carried out on an out-
patient basis.

An incomplete clinical history or
physical examination, which causes a
delay in the diagnosis or in the request
for complementary tests that lead to it,
can be a cause of persistence of fever, to

be avoided™.

Complementary tests

The FUO diagnostic process is
carried out in stages in various phases,
guided by the data obtained from the
history and physical examination, trying
to initially rule out those diseases that,
due to age, frequency in our environ-
ment or history of exposure, are more
plausible (Algorithm). Its objective is
to arrive at an early diagnosis, avoi-
ding unnecessary tests and ensuring a
rational use of resources. Despite the
fact that various diagnostic algorithms
have been proposed (235721, no studies



have been carried out that demonstrate
the superiority of one over the other for
early detection of the cause of FUO in
pediatric patients.

The speed at which the study will
progress will depend on the clinical
status of the patient and the presence
or absence of findings in previous pha-
ses, reserving the most invasive tests for
cases suggestive of severe disease(1:5).

We must remember the importance
of repeating the clinical history and
physical examination at each of the
steps, in search of new details or clini-
cal findings that allow us to direct and
optimize our requests, avoiding unne-
cessary tests.

Complementary tests that are
recommended in the first step for most
patients with FUO include: complete
blood count with formula, peripheral
blood smear, basic biochemistry (liver
and renal profile, lactate dehydroge-
nase [LDH], ions, uric acid, albu-
min and total proteins), acute phase
reactants (C-reactive protein [CRP],
erythrocyte sedimentation rate [ESR]
and ferritin), blood culture, urinalysis
and urine culture, tuberculin skin test
and/or interferon gamma release test
(IGRA) and chest X-ray (even without
respiratory symptoms)). The first step
also includes Epstein-Barr virus, cyto-
megalovirus and B. henselae serologies,
given their high frequency, and HIV
due to its importance. This first phase
should also include, if they are compati-
ble with the history and the initial exa-
mination: other microbiological studies
such as the study of malaria (in the case
of history of travel to an endemic area)
or stool culture, if typhoid fever is sus-
pected; and serological studies included
in the second step or imaging, such as
an abdominal ultrasound, if associated
with abdominal symptoms or elevated
liver enzymes in the laboratory tests.

In a second step, repeating blood
cultures if the previous ones are nega-
tive is recommended, as well as to
expand the serological study accor-
ding to the clinical history, including:
T. gondii (contact with cats), Brucella
spp. (unpasteurized milk intake), F.
tularensis (rodent exposure), Rickettsia
spp. or Borrelia spp. (tick bite), etc., if
they have not been done previously. An
echocardiography is also recommended
to evaluate the coronary arteries and the

presence of vegetations, as well as an
abdominal ultrasound if it had not been
requested in the first phase. If there are
suggestive symptoms, it is advisable to
perform a sinus CT, since sinusitis is
a relatively common cause of FUO®).
If there are no localization signs, other
imaging tests are not recommended
(computerized tomography, magnetic
resonance imaging or scintigraphy),
as they present very low diagnostic
yield®10), In children with suggestive
findings, especially those over 5 years
of age, an immunological study will be
requested that includes: rheumatoid
factor (RF), antinuclear antibodies
(ANA), antistreptolysin O (ASLO),
complement (C3, C4, CH50 and AP50)
and determination of immunoglobul-
ins. During this second phase, if this
possibility is available, it is advisable
to consult pediatricians specializing
in Infectious Diseases, Rheumatology
and/or Hematology and Oncology,
depending on the suspicion.

If the diagnosis is not achieved at
this point, a third step will be accessed
including more invasive methods, also
based on clinical findings: lymph node
biopsy in case of lymphadenopathy; liver
biopsy, if abnormality in ultrasound or
involvement of the liver function tests
in the blood; or aspirate or biopsy of
bone marrow, if alterations are obser-
ved in peripheral blood. Bone marrow
examination must be performed earlier
in the case of severe patients or with
progressive clinical deterioration, to
rule out lymphoproliferative processes,
hemophagocytic lymphohistocytosis
(HLH) or establish the diagnosis of
visceral leishmaniasis10). Screening for
endocrinological pathologies, without
clear suspicion, does not usually give
results, so it is not generally recom-
mended®.

In this last step, the performance of
a PET-CT with 18-FDG can be con-
sidered, which can help in the detec-
tion and differentiation of infectious,
inflammatory and malignant causes.
A retrospective study with 110 pediatric
patients showed that it could detect the
cause of fever in about half of the cases,
in which it had not been detected with
the previously performed tests. The
positive predictive value of up to 84.1%
was positively associated with elevated
CRP. In addition, if no abnormalities
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were found, it showed a high predic-
tive value for spontaneous resolution of
feverD),

Admission criteria
The FUO study can be performed,

in most patients, on an outpatient basis,
provided their general condition allows
it, with visits at frequent intervals that
allow us to perform a recapitulation of
the clinical history and a complete phy-
sical examination at each visit. If fever
persists and no cause has been found,
diagnostic tests will be performed in
successive phases and hospital admis-
sion is recommended at that stage(). At
any time, in the event of localization
signs, clinical worsening with progres-
sion of symptoms, or abnormalities in
the tests performed that require close
observation or in order to speed up the
diagnostic process, hospital admission
will also be indicated. Other admission
indications are to ensure the presence
of fever and to determine its pattern
in cases where there are uncertainties
about its correct measurement at home
or when it has not been confirmed in
the ambulatory visits.

Treatment

Empirical treatment should be avoided
in stable patients and without a specific
diagnostic suspicion, since it could delay
the diagnosis.

The withdrawal of medication or
products that may cause fever for diag-
nostic-therapeutic purposes is one of
the first steps to be taken. A gradual
withdrawal is recommended in case of
receiving various drugs, to identify the
causative agent(?).

In case of clinical stability, symp-
tomatic treatment will be carried out
until the etiology is clarified, followed
by targeted treatment if necessary. The
empirical use of antibiotics or cor-
ticosteroids is not recommended, as
they could delay or mask the diagno-
sis®:%10.14), The exceptions are: suspicion
of miliary tuberculosis (antituberculosis
drugs indicated), high suspicion of JIAs
(non-steroidal anti-inflammatory drugs,
glucocorticoids) or Kawasaki disease
(treatment with intravenous immuno-
globulin infusion and acetylsalicylic
acid). Only in case of clinical deteriora-
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tion during the diagnostic process with
suspicion of serious bacterial infection,
the initiation of antibiotic treatment of
a spectrum appropriate to the diagnostic
suspicion would be indicated.

Prognosis

Variable prognosis depending on the etio-
logy, generally good, if a diagnosis is not
reached.

The prognosis will largely depend on
the etiology of FUO. In cases in which
a diagnosis is not reached after an ade-
quate study, the long-term prognosis is
good, with resolution of symptoms and
absence of sequelae in most cases.

Conclusions

Fever of unknown origin (FUQO) is,
in most pediatric cases, a benign and/
or self-limiting process.

It is important to differentiate, early,
benign causes from those that may be a
manifestation of a severe condition or
that may pose a vital risk.

Initial evaluation of FUO requires
confirmation of fever in a medical set-
ting and careful reassessment of the
history and physical examination.

The majority are due to infectious
causes, but a non-negligible percentage
is due to other causes, including rheu-
matic or neoplastic diseases.

In a high percentage of cases an etio-
logical diagnosis is not reached, being a
marker of spontaneous resolution.

Complementary tests should be
carried out in stages and always guided
by the findings of the clinical history
and physical examination to improve
their profitability.

Empirical antibiotic or anti-inflam-
matory treatment is not recommended
if the patient presents clinical stability,
except in selected cases, since it could
delay the diagnosis.

Role of the Primary Care
pediatrician

The Primary Care pediatrician, as a
reference figure in child health for most
families, will receive a large part of the
consultations for prolonged fever, so it
is important to have an adequate initial
assessment.
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A detailed history and physical exa-
mination (with temperature determina-
tion in the office) will be the initial step
in this evaluation.

In clinically stable cases, close
follow-up for reassessment of the
patient and the recommendation to
carry out a calendar of fever and asso-
ciated symptoms/signs will allow addi-
tional information to be obtained on
the evolution of the clinical picture.
The knowledge of the family, acquired
over the years, can also make it possible
to recommend or discourage this home
observation.

This approach should allow the dis-
tinction of the fever pattern presented
by the patient. In the event of conside-
ring FUOQ, the primary care pediatri-
cian can guide the suspected diagnosis
and, if considered appropriate, conti-
nue the study by requesting first-level
complementary tests. The difficulty at
this stage is to early differentiate the
benign causes of FUO from those that
may pose a vital risk.

Referral to hospital care will be indi-
cated in the event of clinical worsening,
persistence of fever without diagnosis
after first-level tests (with the need to
expand the study with tests not usua-
lly available from Primary Care), or
abnormalities in the tests performed
that require an inpatient observation
and/or expedite the diagnostic process.
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Clinical case

A 6-year-old girl, previously healthy, is assessed by her
pediatrician because of fever lasting 12 days (maximum
38.5°C), associated with general malaise during tempera-
ture rise and fatigue. They have attended for evaluation
by the pediatrician on 2 occasions. Given the absence of
abnormalities in the physical examination, the general con-
dition preserved in fever-free intervals and laboratory tests
including a normal complete blood count and general bio-
chemistry, carried out on the fourth day of fever, he had
decided to carry out clinical follow-up, asking the parents
to keep a fever diary.

Since the last visit, the mother reports increased loss
of appetite that has caused her weight loss and abdominal
discomfort, without vomiting or diarrhea. The presence of
fever, predominantly in the evening, with 2-3 daily peaks
and with adequate response to antipyretics, is confirmed
with the diary. She has not presented rashes since the onset
of the fever.

The family is inquired on the history of fever again. The
patient has no pathological history of interest or drug aller-
gies. The growth curve is reviewed, showing a good weight-
height development. She has received all the vaccinations
included in the schedule. She has a healthy older brother
and they do not report relevant diseases in the family. They
live in an urban environment with a dog and have not traveled
in the last year.

On physical examination, she was febrile (38.2°C), well
hydrated, with normal color, and with good skin perfusion.
She presented a 3 mm papular lesion on the right forearm
with no signs of superinfection, without skin rash. Lympha-
denopathy was not palpable. Cardiorespiratory auscultation

showed no abnormalities, no murmurs were heard. The abdo-

men was soft with slight pain on palpation in both hypochon-

dria, with a slight palpable hepatosplenomegaly, both organs
palpated about 2 cm below the costal margin.

Given the persistence of the fever, confirmed at the visit
and through the diary, and the appearance of gastrointestinal
symptoms with hepatosplenomegaly on examination, it was
decided to refer the patient to the Emergency Department
for additional tests and admission to allow close and careful
observation as well as to complete the study.

On arrival at the ER, she was already afebrile, with an
unchanged physical examination. She is contemplated as
fever of unknown origin, and the following complementary
tests are requested:

« Blood analysis with complete blood count and biochemis-
try: Hb: 12.5 g/dl; 10,500/mm3 leukocytes (neutrophils
6,800/mm3, lymphocytes 2,500/mm3); CRP: 7.5 mg/dl,
ESR: 52 mm/h; renal and hepatic function show no alte-
rations.

» Unaltered urine analysis.

* Blood culture: pending results.

« Stool culture (given the presence of gastrointestinal symp-
toms): pending results.

» Serological study: Epstein-Barr virus, cytomegalovirus,
HIV, adenovirus: results pending.

* Chest X-ray: shows no abnormalities.

* An abdominal ultrasound was also requested, in which
no signs of appendicitis or free fluid were observed, mild
hepatosplenomegaly was confirmed with multiple small
hypoechoic lesions in the liver and spleen, and mesenteric
lymphadenopathies.
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Stepwise diagnostic approach algorithm for fever of unknown origin (FUO)

Outpatient study
(Primary Care or external consultations)

Hospitalization (the color intensity
indicates the need for admission,
consider strongly in 2nd step)

1. Thorough medical history and

physical examination

Withdraw unnecessary medication:

» Complete blood count with formula
and smear

* Biochemistry (hepatic-renal profile,
LDH, ions, uric acid, albumin and
proteins)

» APR: CRP, ESR and ferritin

* Blood culture, analysis and culture
of urine

« Serology: EBV, CMV, HIV and
Bartonella henselae

» PPD/IGRA

» Chest x-ray

« Trip to the tropics? malaria study

 Abdominal focality? abdomen
ultrasound

« Typhoid fever suspicion?
stool culture

+ clinical d

diagnosis

(1]
diagnosis

No
diagnosis

2. Comprehensive medical history

and physical examination (daily)

» Repeat blood cultures (serial)

« Expand serologies according to
exposure: JToxoplasma, Brucella,
Francisella, Rickettsia, Borrelia,
hepatitis viruses, dengue and
Leptospira

 Echocardiography

» Abdominal ultrasound (if not done)

« Immunological study (ANA, RF, ASLO, C3,

C4, CH50, AP50 and immunoglobulins)

If hospitalized:
« Consider consulting (Infectiology,
Rheumatology, Hemato-Oncology)

3. Thorough medical history and

physical examination (daily)

If clinical deterioration: consider

empirical antibiotic initiation

« Cytopenias, clinical deterioration:
aspirate and BM biopsy

* Lymphadenopathy: lymph node biopsy

 Assess imaging tests (CT, MRI,
scintigraphy) if signs of localization

» No location signs and elevated APR:
18-FDG PET-CT

* Hepatic alteration, hepatomegaly,
abnormal imaging tests: consider liver
biopsy

ANA: antinuclear antibodies;

C3, C4, CH50 and AP50: complement studies;

21
Days of fever

ASLO: antistreptolysin O; CMV: cytomegalovirus;
IGRA: interferon gamma release assay;

RF: rheumatoid factor;
BM: bone marrow;

\

18-FDG PET-CT: positron emission tomography (PET) with fluorine-18-fluorodeoxyglucose (18F-FDG);

PCR: C-reactive protein; PPD: purified protein derivative skin test for tuberculosis; MRI: magnetic resonance
imaging; CT: computed tomography; EBV: Epstein-Barr virus; HIV: human immunodeficiency virus;

ESR: erythrocyte sedimentation rate; APR: acute phase reactants; MRI: magnetic resonance imaging.
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Fever of unknown origin

17.

18.

19.

The definition of fever of unknown
origin (FUO) in Pediatrics RE-
QUIRES:

a. The presence of fever of more
than 15 days, confirmed in a
health care environment.

b. The performance of a large
number of invasive complemen-
tary tests.

c. An initial assessment with a
detailed history, thorough physi-
cal examination, and first-stage
tests.

d. Having reached a suspected
etiological diagnosis pending
complementary tests.

e. Always hospital assessment.

What is the MOST COMMON

cause of fever of unknown origin in
Pediatrics?

a. Rheumatological diseases.

b. In most patients a diagnosis is
not reached.

c. Malignant diseases.

d. It is usually due to frequent
manifestations of unusual disea-
ses.

e. Infectious diseases.

In the diagnostic process of fever of

unknown origin, which of the fo-

llowing is the RECOMENDED
strategy?

a. Performing prompt imaging
tests (CT, MRI) is recommen-
ded, despite not presenting signs
of localization.

b. It is not necessary to repeat the
history and physical examina-
tion, if they were done properly
at the beginning of the process.

c. Hospital admission is mandatory
in all patients from the begin-
ning, despite maintaining a well
general condition.

d. In patients without signs of seve-
rity or clinical deterioration, the
initial study can be carried out
from Primary Care Pediatrics.

e. Complementary tests must be
carried out in stages. Despite
discovering new findings in the
reassessment of the clinical his-
tory and physical examination,
we must wait for all the results
of the previous study to be able
to move forward.

20.1In the treatment of fever of unk-

nown origin, mark the CORRECT

answer:

a. The empirical administration
of antibiotics or corticosteroids
is not recommended, as it could
mask and delay the diagnosis.

b. It is always advisable to start a
broad-spectrum empirical anti-
biotic treatment.

c. Itisadvisable to maintain all the
medications that the patient was
taking.

d. Antipyretics should not be
administered until a diagnosis
is achieved.

e. In case of suspicion of miliary
tuberculosis, it is preferable to
wait for microbiological con-
firmation before starting the
treatment.

21. Which answer is CORRECT, re-

garding cases in which a diagnosis
is not reached after intensive eva-
luation?

a. Failure to reach a diagnosis is
anecdotal in our environment,
due to the improvement in diag-
nostic techniques.

b. Most undiagnosed cases resolve
spontaneously without sequelae.

c. These cases should make us
think of a malignant disease.

d. Even if the fever has resolved,
if we have not reached a diag-
nosis it is necessary to continue
with the performance of invasive
tests.

e. Itisa more common situation in
developing countries.

Clinical case

22. With the current findings in the cli-

nical history, physical examination,
and complementary tests performed

to date, how should the diagnostic
approach CONTINUE?

a. Maintain an expectant attitude.
Wiait for the final results of the
tests performed.

b. Retake history from the family,
actively asking about contact
with young cats and clinically
reassess the patient.

c. Retake history from the family,
actively asking about contact
with young cats and clinically
reassess the patient. Request
serology for B. henselae, even if
they do not clearly refer contact
with cats.
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d. Start antibiotic treatment with
coverage of abdominal abscesses.

e. Request an abdominal CT to
improve the definition of the
lesions.

23. All of the following clinical signs
and symptoms should suggest the
possibility of cat scratch disease

EXCEPT:
a. The absence of palpable adeno-

pathy rules out infection.
b. Neuroretinitis.

c. Papule in the upper extremity
with ipsilateral axillary adeno-
pathy.

d. Persistent fever and hepatosple-
nic hypoechogenic lesions.

e. Granulomatous conjunctivitis
with preauricular lymphadeno-
pathy (Parinaud’s oculoglandu-
lar syndrome).

24.Serological results are received
confirming the suspected diagnosis
(elevated titers of IgM and IgG to
B. henselae, what treatment would

you RECOMMEND?

a. I 'would request a biopsy of the
lesions to confirm the diagnosis
before starting treatment.

. Watchful waiting without

treatment is recommended, even
in disseminated forms.

In this case, the administration
of a macrolide + rifampicin for
10-14 days.

. Treatment with high-dose cor-

ticosteroids until the lesions
disappear.

It is 2 manifestation of the
typical disease in immunocom-
promised patients, so broad-
spectrum antibiotics would be
administered until the immune
study is complete.

v
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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 Ay B son los causantes de las epidemias
anuales, y el virus A, de las pandemias mundiales.

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 acttan
como principales transmisores de la enfermedad a otros
grupos de riesgo. La gripe pediatrica cursa como un cuadro
catarral completo de inicio subito, acompafado 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 nifio con gripe, afectando generalmente a menores
de 5 afios. 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
nifos con enfermedades cronicas, crece la tendencia de
recomendacion de vacunar a todos los nifios sanos a partir
de los 6 meses hasta los 5 afios (en calendario comun del
CISNS —Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud- a partir de 2023). El tratamiento de la gripe se basa
en medidas de sostén. Los 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 very frequent infection, with a strong impact
in Public Health, but underdiagnosed in paediatrics, usually
confused with other respiratory tract infections (RTIs).

Flu is caused by viruses Influenza A, B and C from the
orthomyxoviridae family. Influenza viruses A and B cause
yearly epidemics, and influenza A is responsible for the
global pandemics. In temperate climates flu season
happens in autumn-winter, with a yearly epidemic that

lasts 8 weeks. Attack rates are higher in children, who

are also the main spreaders of the disease to other high

risk groups. Paediatric flu presents as the common cold

in many cases, with sudden onset and high fever with

more systemic symptomatology, although in infants and
toddlers it is difficult to differentiate it from other viral
respiratory syndromes. Complications are frequent but
generally mild. Acute otitis media is the most common one,
but pneumonia is the main cause of admission to hospital
for children with influenza, especially those younger than

5 years of age. Diagnosis is based on clinical suspicion
during epidemic season. Complementary investigations

are not specific. Rapid diagnostic test for influenza should
be available to all primary care paediatricians. Influenza
should be differentiated from other viral upper RTls, and in
its initial phase it can present as a fever of unknown origin.
Annual vaccination of at risk children is the best strategy

to reduce morbidity due to influenza. Children with chronic
diseases have been the target of these campaigns until now,
when the recommendation for yearly vaccination has been
expanded to all children from 6 months of age to 5 years
(proposed common vaccination calendar from the CISNS,
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud,

from autumn 2023 onwards). The treatment of influenza is
supportive care. Neuroaminidase inhibitors are beneficial in
children of at-risk groups if administered early in the course
of the disease.

Key words: Influenza; Epidemics; Pandemics; Pediatrics.

OBJETIVOS

 Conocer la epidemiologia de la
gripe y resaltar el impacto de la
enfermedad en la edad pediétrica.

Pediatr Integral 2023; XXVII (5): 269-277

 Conocer las técnicas diagndsticas rdpidas disponibles
en AP para diagnosticar la gripe.

« |dentificar las complicaciones de la gripe en Pediatria,
que generalmente son leves pero frecuentes.

 Conocer las vacunas contra la
gripe y subrayar la importancia
de la vacunacion en la edad
pedidtrica.
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Introduccion

La gripe es una infeccion muy frecuente
y de gran impacto en Salud Publica, pero
poco diagnosticada en Pediatria, al con-
fundirse con otras infecciones respiratorias
virales.

a gripe es la causa mds frecuente

de ingreso hospitalario pedidtrico

durante los meses de invierno
después del Virus Respiratorio Sinci-
tial (VRS). Es causa de una significativa
morbilidad y de potencial mortalidad.
Un 50 % de las muertes derivadas de
complicaciones de la gripe en edad
pedidtrica acontecen en nifios previa-
mente sanos, sin factores de riesgo. Pese
a su frecuencia en Pediatria, estd infra-
diagnosticada, puesto que a menudo se
confunde con otros procesos respirato-
rios virales, especialmente resfriados y
faringitis. Muchas veces se utiliza el
eufemismo “sindrome gripal” para cata-
logar cuadros respiratorios febriles en el
periodo invernal. Popularmente, sucede
todo lo contrario: el profano denomina
“gripe” a muchos cuadros de faringitis o
resfriado comun. El impacto socioeco-
némico de esta enfermedad es enorme
en visitas ambulatorias, a servicios de
urgencias, consumo de analgésicos-
antitérmicos, antibi6ticos, 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 ortomixovirus
influenza A, B y 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
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 epide-
miologia de la gripe tiene importantes
repercusiones, tanto en Salud Publica
como en la consulta del pediatra de
Atencién Primaria (AP), por lo que
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Tabla I. Definicion de las fases

pandémicas

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

2. Aparicion 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 transmision
interhumana

5. Transmisién interhumana
significativa

6. Transmisién interhumana
sostenida. Pandemia declarada

conviene dedicarle una atencion espe-
cial. La gripe es una antropozoonosis
causada por el virus de la gripe, un
ortomixovirus compuesto de una sola
cadena de RNA, con 8 segmentos codi-
ficantes de proteinas especificas, y una
cubierta lipoproteica. 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,
condicionan la existencia de 3 tipos
serolégicos, A, B y CO). Ademis de la
gripe, estos virus causan un amplio aba-
nico de infecciones respiratorias altas y
bajas. Hay distintas variantes de cada
tipo, determinadas por las proteinas de
superficie (al menos, 18 tipos de hema-
glutinina [HA] y 11 de neuraminidasa
[NA] para el virus A). Los 3 tipos sero-
l6gicos tienen hemaglutinina. Los virus
A y B tienen ademds neuraminidasa,
de la que el tipo C carece. La hema-
glutinina 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 libe-
racién y difusién de las particulas virales
en el moco respiratorio. Los virus A y
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 B
y C, cuyo unico reservorio conocido es
humano. El virus C causa casos espo-
radicos leves, especialmente en menores
de 5 afios, con sintomatologia predomi-
nante en vias altas, eventualmente fuera

de temporada gripal. El virus A pre-

senta cambios antigénicos constantes,
debido a su inestabilidad genética deri-
vada de la segmentacién de su genoma.
En solo un afio, los cambios sufridos por
el virus de la gripe resultan equiparables
alos que experimenta la especie humana
en un millén de afios. Unos pocos afios
de evolucién virica equivalen a la dife-
rencia que media entre un chimpancé
y un humano. El periodo transcurrido
entre la pandemia de 1918 y la de 2009
suponen un 15 % de cambio en el
genoma del virus: la diferencia gené-
tica entre una rata y un hombre. Estos
cambios pueden ser derivas antigénicas
menores (“drift”), que confieren una
ventaja selectiva a las nuevas cepas de
virus, con epidemias locales y morta-
lidad confinada a grupos de riesgo, o
cambios antigénicos mayores (“shif?”),
responsables de las pandemias mundia-
les, con mortalidad extendida a todos
los segmentos de poblacién, al no haber
una memoria inmunoldgica 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 diseminadas por todo el
mundo mediante las aves migratorias.
Cuando las aves migratorias contactan
con aves de corral, el virus puede expe-
rimentar cambios genéticos y adquirir
la capacidad de infectar mamiferos.
Cuando un virus serolégicamente nuevo
afecta a la especie humana se produce
una pandemia mundial, con morbilidad
y mortalidad muy superiores a lo habi-
tual y no limitada a grupos de riesgo
(TablaI). Sin embargo, incluso un cam-
bio menor (deriva o 4rif?) debe consi-
derarse de riesgo para un lactante, dado
que este no presenta inmunidad previa
frente al virus. La primera pandemia
documentada se remonta al siglo XV1,
pero ya Hipécrates describi6 perfecta-
mente la enfermedad. La pandemia mds
dramitica de la historia contempordnea
fue en 1918 (la gripe mal llamada “espa-
fiola”, dado que se originé en EE.UU.),
por la aparicién del virus HIN1, hoy
habitual, pero en aquel momento nuevo,
con una mortalidad de, al menos, 40
millones de personas, muy favorecida
por el especial tropismo pulmonar del
virus y el estado de postracién en el que
quedé la humanidad después de la pri-
mera guerra mundial. Otras pandemias
de este siglo, menos importantes, debido
en parte a una menor agresividad pul-



monar del virus, y en parte debido al uso
de antibi6ticos para las complicaciones
bacterianas y a la mejora de las condi-
ciones 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 cam-
bio antigénico mayor sucedié en Hong
Kong en 1997 con el virus H5N1, con
un pequefio brote en humanos, con ele-
vada mortalidad (6 de 18 casos), que se
consiguié confinar. La pandemia mds
reciente, en 2009, por una variedad
recombinante del H1IN1, reemplazé
a la variedad de HIN1 previamente
circulante. La mortalidad asociada a
una pandemia experimenta un brusco
descenso en la edad media de los afec-
tados. En la ocurrida en 2009, la edad
media de las muertes asociadas al virus
fue de 37 afios, comparada con la edad
media de una epidemia estacional (76
aflos, 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 proba-
ble evolucién de la llamada gripe aviar,
causada por el citado virus A H5N1 y,
menos frecuentemente, por los H7N7
y HIN2, aunque nadie puede asegurar
cudndo se va a producir y qué virus va
a ser el responsable. Esta enfermedad
afecta a aves de granja y aves salvajes,
pero también se han descrito casos en
mamiferos y seres humanos (casi siem-
pre por transmisién directa a partir del
contacto con aves afectadas, aunque en
algun caso se duda de una posible trans-
misién interhumana). Estos casos se
caracterizan por su extraordinaria gra-
vedad® y elevada mortalidad (superior
al 50 %). Por el momento, estos virus
ain no han adquirido la capacidad de
transmisién entre seres humanos (condi-
cién sine qua non para que se produzca
una pandemia), para lo que precisan de
un periodo de adaptacién, que supone
una derivacién genética del nuevo virus
aviar a través de multiples infecciones
que vayan acumulando mutaciones y
recombinaciones genéticas del virus
aviar con cepas humanas, fenémeno
que se produce habitualmente en hués-
ped porcino, dado que este puede ser
infectado al mismo tiempo, tanto por
virus humanos como aviares (al contener

ambos receptores de dcido sidlico, el 2,3
tipo aviar y el 2,6 tipo humano), y que
le permitan la propagacion interindi-
vidual®). Los virus aviares pueden ser
de baja y alta patogenicidad, que suele
circunscribirse a los subtipos H5 y H7.

El virus B tiene mucha menos capa-
cidad 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, enlazona 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 otofio-
invierno, entre noviembre y febrero; si
bien, en Espafia, diciembre y enero son
los meses con mis frecuencia de inicio
del brote en los ultimos afios. La apa-
ricién de la pandemia de COVID-19,
causada por el SARS-CoV-2, ha
supuesto cambios importantes en esta
estacionalidad: en la primera temporada
pandémica 2019-2020, la epidemia de
gripe se interrumpié bruscamente
en marzo de 2020. En 1a 2020-2021,
pricticamente no se registraron casos
de gripe. En 1a 2021-2022, se ha pro-
ducido un brote de gripe de intensidad
baja y pricticamente exclusivo de virus
A, coincidiendo con la disminucién
de la llamada sexta ola producida por
la variante émicron del SARS-CoV-2
y el levantamiento de todas las medi-
das no farmacoldgicas. Este brote ha
tenido dos picos y se ha extendido hasta
el verano, en un fenémeno no descrito
previamente. En la estacién 2022-2023
se han registrado dos ondas epidémicas
muy claras, inicialmente por tipo A, y
en el momento de redactar este articulo,
casi en exclusiva, protagonizada por el
tipo B. No queda claro en qué medida
son las intervenciones farmacoldgicas
las tnicas responsables de estos cam-
bios drasticos de estacionalidad en la
gripe y otros virus respiratorios (VRS)
o hasta qué punto intervienen fenéme-
nos de interferencia viral. La estacion
gripal, en la que se describe circulacién
del virus, suele extenderse entre octu-
bre 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
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regiones y un solo brote, coincidiendo
con la estacién de las lluvias, en otras.
En una epidemia tipica, los nifios tie-
nen una tasa de infeccién del 30-50 %
y son mds eficaces y prolongados trans-
misores que los adultos. La transmisién
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 partir
de una o dos cepas predominantes. En
la actualidad, los virus circulantes son
el AH1N1 2009 y A H3N2, junto con el
virus B, en cualquiera de sus 2 linajes
(Victoria y Yamagata, aunque este linaje
hace tiempo que no se afsla y se especula
con una posible extincién del mismo, ain
no confirmada). El predominio de una u
otra cepa va variando anualmente.

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.
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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 4cido
sidlico celular y por endocitosis vacia su
material genético RNA en el citoplasma
infectado. E1 RNA penetra en el nicleo,
se replica, vuelve al citoplasma, 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 respiratorio. La destruccién
celular a este nivel causa: descamacion,
pérdida de la funcién ciliar, de la produc-
cién de moco y favorece la sobreinfec-
cién bacteriana. El mecanismo inmune
implicado en la infeccién primaria y en la
proteccion 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 anticuerpos
contra la neuraminidasa son importantes
en la prevencion de las formas graves de
la enfermedad y en reducir la transmi-
sién. También se producen IgA (nasal) e
IgG (traqueal) en la mucosa respiratoria
infectada, pero la respuesta inmunita-
ria, muy eficaz, es de corta duracién y,
aunque los virus implicados tengan poca
variabilidad genética, pueden producirse
infecciones sintomaticas en la siguiente
estacién gripal, aunque es més frecuente
que se produzcan cada 3-4 afios en per-
sonas no vacunadas(8-16),

Clinica

La gripe pediatrica cursa como: un cuadro
catarral completo de inicio subito, acompa-
nado por fiebre alta y mayor sintomatologia
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 asintomaticas, pero estos casos tam-
bién son transmisores. El cuadro clinico
cldsico es mds reconocible en nifios
mayores de 5 afios. Pese a que la gripe
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pedidtrica es mds dificil de diagnosti-
car que en adultos, y que la enfermedad
se confunde muchas veces con un res-
friado comun febril, la nocién epidémica
y ciertas caracteristicas diferenciales,
nos pueden ser de gran ayuda. La gripe
suele tener un inicio subito, con: fiebre
alta, mialgias, dolores periorbitarios a
la movilizacion lateral del globo ocu-
lar, artralgias, cefalea y escalofrios. El
debut puede ser en forma de sindrome
febril 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 neona-
tal, la gripe puede presentarse con sinto-
matologia sugestiva de sepsis. Pese a que
es creencia extendida que las infecciones
por virus A son mds graves que por B, se
ha demostrado que no hay diferencias en
la potencial gravedad de ambas infeccio-
nes(”), salvo en ancianos. Los sintomas
sistémicos son mds acusados en la gripe
A que en la B, en la que predomina la
sintomatologia respiratoria. La gripe B
es mds frecuente en mayores de 5 afios.
La sintomatologia es mds florida en la
gripe por AH3 que por AH1. La sin-
tomatologia sistémica, generalmente
superior a la producida por cualquier
otro virus respiratorio (salvo el SARS-
CoV-2), es producida por mediadores de
la inflamacién liberados por el epitelio
respiratorio infectado (interleucina 6 e
interferén alfa en fases iniciales, factor
de necrosis tumoral alfa e interleucina
8 en fases tardias). Pocas horas después
aparece la sintomatologia respiratoria,
con: faringitis no exudativa, rinitis,
obstruccién nasal y tos seca, irritativa,
que interfiere con el descanso del nifio.
En nifios pequefios, la gripe se puede
presentar con un cuadro digestivo, con:
fiebre, vémitos, diarrea y dolor abdo-
minal, que serd diagnosticado con toda
probabilidad de gastroenteritis aguda.
Este cuadro es mds frecuente por HIN1
2009 que por H3N2. Va en contra del
diagnéstico de gripe, la presencia de:
rash permanente (aunque puede verse un
exantema maculopapular leve y transito-
rio), conjuntivitis purulenta, adenopatias
marcadas, exudado faringeo y diarrea en
nifios de mds de 3 afos. La gripe se pre-
senta, a veces, de forma atipica, de dificil
diagnéstico, como un crup de moderado
a intenso (AH3N2), mis grave que el
causado por parainfluenza, bronquioli-

tis, neumonia o como exacerbacién de
un asma bronquial. Raramente, puede
causar parotiditis. La enfermedad dura
de 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 sospechoso de sobreinfeccién
bacteriana. La tos residual, con disfun-
cién de las vias aéreas inferiores, y un
estado de fatiga y, a veces, de anorexiay
depresién, especialmente en adolescen-
tes, pueden durar semanas(8).

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 menores de 5 afios.

Hay que sospechar sobreinfeccién
bacteriana si la fiebre dura mds de 5 dias
o si reaparece después de un intervalo
libre. Las sobreinfecciones son frecuen-
tes, pero generalmente de escasa gra-
vedad: otitis media aguda (10-50 %),
sinusitis y neumonia en menores de
5 afios. La neumonia es especialmente
frecuente en nifios menores de 2 afios
que asisten a guarderia. Suele ser por
sobreinfeccién bacteriana (especial-
mente por NEUMOCoco, raramente por
estafilococo). La neumonia virica es
mds frecuente en adultos y tiene peor
pronéstico. El sindrome de Reye es una
rara complicacion asociada a la gripe y a
la varicela, especialmente con la ingesta
previa de 4dcido acetilsalicilico (AAS).
Consiste en una encefalopatia grave
acompafiada de degeneracién grasa del
higado. Hay que sospechar su presencia
(en la actualidad excepcional) en un nifio
con gripe que presente vomitos incoerci-
bles 0 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. La
neumonia virica afecta mds a adultos y
es menos frecuente que la sobreinfeccién
bacteriana, favorecida por la destruccién



del epitelio. Esta sobreinfeccién puede
ser por: neumococo, Haemaophilus, esta-
filococo o Streptococcus pyogenes. Las
relaciones entre gripe y neumococo ya se
establecieron en la pandemia de 1918 y
se han vuelto a estudiar detalladamente
en la mis reciente de 2009. El virus de
la gripe altera los mecanismos de inmu-
nidad innata y lesiona la barrera epite-
lial pulmonar, favoreciendo la sobre-
infeccién. Nefritis, miocarditis, ence-
falitis, mielitis transversa 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 causado por el virus B.
La gripe puede ser muy grave en nifios
con enfermedades neuromusculares que
afecten a los misculos accesorios de la
respiracién. Los nifios inmunodeficien-
tes o que reciben quimioterapia transmi-
ten el virus durante largos periodos. Se
han descrito casos de muerte subita del
lactante asociados a gripe(2.18).

Diagnostico

El diagnéstico se basa en la sospecha cli-
nica en periodo epidémico. Los examenes
complementarios son inespecificos. Los
test de diagnoéstico 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™ ILI, por sus siglas en
inglés, Influenza-Like Illness) tiene un
alto valor predictivo en época epidémica
en adultos, pero su utilidad es mucho
menor en ancianos y nifios menores de
6 afios. El hemograma es totalmente
inespecifico, observindose frecuente-
mente leucopenia, asi como la radiolo-
gia, que presenta atelectasias o infiltra-
dos en un 10 % de nifios. La demos-
tracién de la presencia del virus de la
gripe es suficiente para el diagndstico,
dado que no hay estado de portador.
Los test de diagnéstico ripido (TDR)
de influenza y otros virus respiratorios,
fundamentalmente el VRS, han ganado
mucho terreno en los Gltimos afios en
los servicios de urgencia hospitalarios,
y estin 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
estos test de diagndstico viral ripido
varian ampliamente, con sensibilida-
des del 57-90 % (que dependen funda-
mentalmente de una correcta recogida
de la muestra) y especificidades entre
el 65-99 %. La sensibilidad es mayor
para el virus A y a menor edad del nifio
(por mayor carga viral). Los modernos
test inmunocromatograficos detectan
el virus de la influenza en menos de
15 minutos, a partir de una muestra
obtenida por escobillado nasofaringeo.
Algunos kits pueden detectar ambos
virus, A y B, y existen combinados para
la deteccién de otros virus respiratorios
(VRS, adenovirus, SARS-CoV-2) e
incluso para bocavirus, metaneumovi-
rus y Mycoplasma pneumoniae. Exis-
ten test rapidos de inmunofluorescencia,
que ofrecen mayor sensibilidad que la
inmunocromatografia, aunque precisan
de un lector automatizado. También se
dispone en formato POC (por sus siglas
en inglés, Point of care/punto de aten-
cién al paciente), de diagnéstico mole-
cular por amplificacién isotérmica, que
aumenta la sensibilidad hasta valores
comparables a la PCR, con un coste
muy inferior y mucha mds rapidez (15
minutos), pudiendo recogerse la muestra
por escobillado nasal, mds cémodo que
el nasofaringeo. El diagndstico molecu-
lar rdpido POC se ha extendido recien-
temente hasta el VRS(19.20),

En la primera temporada pandémica
2020-2021, los TDR se han incorpo-
rado a las consultas de AP de Catalufia
y en algunas zonas de Castilla. Recien-
temente, también Canarias. Se estd
estudiando su incorporacién a la nueva
cartera de servicios comun del SNS.
Consideramos que estas pruebas son
imprescindibles y se ha demostrado que
reducen las reconsultas y la utilizacién
de antibidticos2D).

Diagnostico diferencial

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

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

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

* Con el sindrome febril sin focalidad
aparente: el inicio sabito de la gripe
comporta que, en muchas ocasiones,
el nifio sea visitado por fiebre antes
de la aparicién de cualquier sintoma-
tologia. La gripe es causa comun de
evaluacién agresiva del lactante febril
sin foco en un servicio de urgencias.
La presencia de gripe reduce mucho
la probabilidad de enfermedad bac-
teriana grave asociada, por lo que
un test rdpido positivo para gripe
es motivo para no practicar dicha
evaluacién. En periodo epidémico,
cualquier sindrome febril inicial es
sospechoso de gripe(1:2:18),

* Con el SARS CoV-2: son enferme-
dades totalmente indistinguibles por
la clinica, por lo que solo podrin
etiquetarse con pruebas diagndsti-
cas especificas, idealmente en for-
matos combinados a partir de una
sola muestra. Las nuevas variantes
de este virus (émicron) han ido estre-
chando la similitud diagndstica con
otras virasis respiratorias en compa-
racién con la variante primigenia de

Wuhan.

Prevencion

La vacunacién 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 crénicas, se anade actual-
mente la vacunacion de nifos sanos a partir
de los 6 meses y hasta los 5 afos.

La vacunacién, en los meses de
octubre 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 recomendado, debe vacunarse
antes de que termine la estacién gripal
(31 de marzo). La vacuna inactivada de
la gripe cldsicamente ha sido trivalente,
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Composicion recomendada de las vacunas antigripales
Temporada 2023-24 (hemisferio norte)

OMS, 24 de febrero de 2023. https://www.who.int/publications/m/item/recommended-composition-of-influenza-virus-vaccines-for-use-in-the-2023-2024-

northern-hemisphere-influenza-season

Vacunas
antigripales
tetravalentes

Vacunas basadas en cultivos en huevo

A/Victoria/4897/2022 (H1IN1)pdm09
* Temporada 2022-23:
A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdm09

A/Darwin/9/2021 (H3N2)

B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria)

Virus similares a los indicados a continuacién

e Temporada 2022-23:

Vacunas basadas en cultivos celulares
o recombinantes

A/Wisconsin/67/2022 (HIN1)pdm09

A/Wisconsin/588/2019 (HIN1)pdmO09

A/Darwin/6/2021 (H3N2)

B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria)

Vacunas
antigripales
trivalentes

B/Phuket/3073/2013 (linaje B/Yamagata)

B/Phuket/3073/2013 (linaje B/Yamagata)

En la tabla se muestran los virus de referencia y los cambios respecto a la temporada anterior. Las vacunas podradn contener
estos u otros virus antigénicamente equivalentes, seleccionados de entre los autorizados por la OMS

https://vacunasaep.org/ @ 23 de marzo de 2023 ¢ @CAV_AEP |

oy

AEP

e

Figura 1. Composicién de las vacunas antigripales para la temporada 2023-2024, segin recomendaciones de la OMS para el hemisferio
norte. Fuente: Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria.

conteniendo 2 subtipos del serotipo A
(actualmente HIN1 2009 y H3N2) y
una cepa (linaje) del serotipo B. Actual-
mente, se dispone de una vacuna inacti-
vada tetravalente, que afiade los 2 lina-
jes del virus B (Victoria y Yamagata,
basados en diferencias de la HA, 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
proteccién heterotipica y de grupo, al
simular la infeccién natural y producir
una respuesta no Unicamente de anti-
cuerpos séricos, sino también de Ig A
en mucosas y estimulacién de la inmu-
nidad celular, autorizada entre los 2 y
los 18 afios, pero que no puede admi-
nistrarse a pacientes con asma grave ni
a inmunodeprimidos(22). Las vacunas
adyuvadas con emulsiones de aceite
en agua, a base de escualeno (MF59
y AS03), que ofrecen mejores respues-
tas inmunitarias en adultos, no estin
todavia 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 ().
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La composicién de la vacuna es reco-
mendada bianualmente por la OMS
(en febrero en el hemisferio norte y en
septiembre en el sur), basindose en la
prevalencia de aislamientos recibidos en
todo el mundo en los laboratorios de
referencia. La recomendacién se hace
en febrero para el hemisferio norte
(estacién gripal de octubre-marzo) y
en septiembre para el hemisferio sur
(estacién gripal de mayo-octubre). Para
la campaifia 2022-2023, la composicién
recomendada para las vacunas cultiva-
das en huevo embrionado, inactivadas
o atenuadas se puede ver en la figura 1.
En la figura 2 se pueden ver las vacu-
nas autorizadas para uso pedidtrico en
la temporada 2022-2023.

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 mds exitosas). El
colectivo pedidtrico que mds frecuen-
temente recibe la vacuna inactivada es
el de nifios asmiticos. Debe vacunarse
también a nifios que viven en institucio-
nes, cardiépatas, nefrépatas, diabéticos
(y otras enfermedades metabdlicas),
inmunodeficientes primarios o secunda-
rios (incluyendo HIV), en tratamiento
crénico con salicilatos y prematuros de
menos de 32 semanas que tengan entre
6 meses y 2 afios. E1 Comité Asesor de
Vacunas (CAV) de la Asociacién Espa-
fiola de Pediatria (AEP) introduce en
2022, la recomendacién de vacunar a
todos los nifios entre 6 meses y 5 afios,
recomendacién ya recogida por el
CISNS a partir de la temporada 2023-
2024. También debe recomendarse
la vacunacién a mujeres gestantes (en
cualquier momento de la gestacion, ya
que la vacuna inactivada no tiene riesgo
alguno de teratogenicidad) durante la
estacién gripal (octubre-marzo), dado



Tabla Il. Dosificacion de la vacuna

de la gripe inactivada

— 6 meses a 8 afos: 0,50 ml
y repetir al mes el primer afio
de vacunacion

— A partir de 9 afios: 0,50 ml
en dosis Unica

que la gripe es potencialmente 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 contactos domiciliarios o
cuidadores de personas de alto riesgo. Se
discute si debe incluirse en este grupo a
nifios con otitis media aguda de repe-
ticién, con el fin de reducir al maximo
la utilizacién de antibidticos. 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 episodios de otitis, espe-
cialmente en nifios asistentes a guarde-
ria. Otros trabajos no han mostrado este
beneficio. La Academia Americana de
Pediatria recomienda vacunar a todos
los nifios sanos entre 6 meses y 18 afios,
y la vacuna ya es sistematica en Reino
Unido, EE.UU., México y Canadi. Son

especialmente relevantes los resultados

en Reino Unido, en el que se demues-
tra que la vacunacién infantil reduce
significativamente el impacto de la
enfermedad en adultos. Esta recomen-
dacién deberia seguirse especialmente
en nifios menores de 2 afios escolariza-
dos, dado que la tasa de complicaciones
y fundamentalmente de hospitalizacién
por neumonia en estos nifios es la mds
alta después del grupo de mayores de
65 afios.

Hay que recordar que el nifio primo-
vacunado estd desprotegido durante 6
semanas, y el nifio revacunado anual-
mente, durante 2 semanas, pero la
vacuna atenuada ofrece proteccién casi
inmediata. La pauta de vacunacién
segun la edad se expone en la tabla II.

La vacuna es bien tolerada, pero
hasta en un 30 % de los casos apare-
cen sintomas locales leves y en menos
de un 5 % sintomas generales (fiebre,
mialgias, malestar). Las reacciones gra-
ves neuroldgicas o de hipersensibilidad
son excepcionales. La vacuna puede
administrarse con normalidad a nifios
con alergia anafildctica al huevo, con
las precauciones habituales de cualquier
acto vacunal@4).

E1 CAV publica cada afio las reco-
mendaciones de vacunacién antigripal,
previamente al inicio de la temporada
(vacunasaep.org).
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Las actuales vacunas de la gripe tie-
nen diferentes problemas que limitan su
efectividad:

* Compuestas a partir de una previ-
sién.

¢ Proteccién limitada homotipica.

* Tiempo de produccién.

* Cambios antigénicos en el proceso de
cultivo en huevo (existen ya vacunas
celulares, pero no estdn autorizadas
en menores de 2 afios).

Se estdn investigando distintas lineas
para nuevas estrategias preventivas de
la gripe que ofrezcan una mejora de la
efectividad de las actuales, en diferentes
estadios de desarrollo clinico:

* Anticuerpos monoclonales (inmu-
nidad pasiva): el CR6261 confiere
proteccién heterotipica frente a los
subtipos de gripe H1, H2, H5, H6,
H8 y H9.

* Vacunas con nuevos adyuvantes mas
inmundgenos que los actuales.

* Vacunas basadas en el tallo de la
hemaglutinina, mucho més con-
servado que la cabeza (base de las
actuales vacunas) y, por tanto, menos
expuesto a cambios antigénicos.

* Vacunas basadas en la proteina M2
(més conservada que HA y NA), con
ectodominio idéntico para H1, H3,

H5 y H7.

Vacunas antigripales de uso pediatrico

Espana, temporada 2023-2024

Flucelvax Tetra
(Seqirus)

Fluarix Tetra
(GSK)

Influvac Tetra
(Mylan)

Vaxigrip Tetra
(Sanofi)

Fluenz Tetra
(AstraZeneca)

Tetravalente
(cultivo celular)

Tetravalente
(cultivo en huevo)

Tetravalente
(cultivo en huevo)

Tetravalente
(cultivo en huevo)

Inactivada >2 afos

Inactivada >6 meses
Inactivada >6 meses
Inactivada >6 meses
Atenuada 2-17 afios

Tetravalente
(cultivo en huevo)

0,5 ml IM
0,5 ml IM
0,5 ml IM / SC
0,5 ml IM / SC

0,2 ml (0,1 ml en

Intranasal
cada fosa nasal)

https://vacunasaep.org/profesionales/fichas-tecnicas-vacunas/ ® @CAV_AEP e v.1, marzo 2023

Figura 2. Vacunas antigripales de uso pediatrico para la temporada 2023-2024. Fuente: Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion

Espafiola de Pediatria
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* Vacunas basadas en la nucleoproteina,
que es el principal determinante anti-
génico, aunque menos inmundgeno
que la HA, pero que tiene un 90 % de
concordancia antigénica en todos los
subtipos. La nucleoproteina es la que
detecta el test de diagnéstico rdpido
de gripe por inmunocromatografia o
inmunofluorescencia.

* Vacunas multivalentes: compuestas
por todas las proteinas estructurales
del virus de la gripe: HA, NA, M1,
M2y NP.

* Vacunas a base de VLP (por sus siglas
en inglés, Virus-Like Particles): no
contienen material antigénico y son
estructuras esféricas que simulan la

morfologia del virus, “engafiando”

al sistema inmunitario y que cargan
en la superficie de la esfera todas las
proteinas inmundgenas, con lo que
son mucho mds accesibles al sistema
inmunitario que en el virus salvaje,
en el que algunas proteinas quedan
ocultas por otras. Las vacunas basadas
en VLP son bien conocidas por ser las
vacunas contra el virus del papiloma

humano (VPH).

* Vacunas basadas en ARMm: codifi-
can la HA de los 20 subtipos cono-
cidos envuelta en cubierta nanolipi-
dica.

También se estdn desarrollando nue-
vas formas de administracién, como las
vacunas en parche, que estdn en fase I
de ensayo clinico en humanos, permi-
ten la autoadministracion, son muy bien
aceptadas por el receptor, y pueden ser
transportadas y almacenadas a tempe-
ratura ambiente antes de su uso.

Es evidente que las actuales vacunas
de la gripe son mejorables en efectividad
para evitar la infeccién, pero su impacto
en reduccién de la hospitalizacién y
mortalidad es formidable; por lo que,
mientras no dispongamos de mejores
alternativas, todos los sanitarios debe-
mos fomentar enfiticamente su uso
generalizado.

Tratamiento

El tratamiento de la gripe se basa en medi-
das de sostén. Los inhibidores de la neura-
minidasa ofrecen un beneficio contrastado
en pacientes de riesgo.
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El tratamiento de la gripe es fun-
damentalmente sintomdtico. La admi-
nistracién de paracetamol o ibuprofeno
es util para controlar la sintomatologia
sistémica. El uso de 4cido acetilsali-
cilico (AAS) debe evitarse, ya que su
asociacién con el sindrome de Reye
es incontrovertible. El reposo es casi
imprescindible, especialmente en esco-
lares y adolescentes, que habitualmente
definen su estado como de “mareo”. El
nifio debe ingerir abundante liquido.
Los antibidticos estin contraindicados.
Solo son ttiles si se sospecha o detecta
sobreinfeccién. Deberdn cubrir adecua-
damente: neumococo y Haemophilus
influenzae. Las adamantanas (amanta-
dina y rimantadina) inhiben la proteina
M2 del virus de la gripe, que facilita la
fusién entre las membranas viral y celu-
lar y la penetracién del RNA viral en
el huésped. Solo son eficaces contra el
virus A. No han estado nunca evaluadas
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 pobla-
cién pedidtrica; ademds, estos virus
son transmisibles y patégenos. Los virus
estacionales actualmente circulantes son
resistentes a estos firmacos, por lo que
no deben utilizarse. Los inhibidores
de la neuraminidasa, zanamivir y osel-
tamivir, inhiben la liberacién de nue-
vos viriones de las células infectadas e
impiden la propagacién del virus. Estos
firmacos, administrados en las primeras
48 horas de la enfermedad, han mos-
trado una modesta, pero significativa
eficacia en la reduccién del periodo
sintomdtico (media de 36 horas), de la
tasa de otitis media asociada a gripe
(reduccién del 44 %) y del retorno a
la actividad normal. En pacientes de
riesgo, reducen ligeramente la inciden-
cia de neumonia y la tasa de ingreso. El
oseltamivir se administra por via oral, a
2 mg/kg/dosis, dos veces al dia durante
5 dias (mdximo 75 mg al dia). Hay pre-
sentacion en cdpsulas 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 m4s activo
frente a la gripe A que frente a la B25).
Su uso estd aceptado a partir del mes

de vida. Sin embargo, su utilizacién en
cuadros respiratorios de origen no gripal
parece inducir a 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 mis
prolongados. Afortunadamente, los
nuevos virus HIN1, surgidos tras la
pandemia de 2009, son casi universal-
mente sensibles al oseltamivir, mien-
tras que los virus HIN1 aislados en la
estacion previa de 2008 eran univer-
salmente resistentes, al ser portadores
de la mutacién H274Y©26), Los CDC
han incluido a los menores de 2 afios
como grupo de riesgo a considerar en
el tratamiento antiviral con oseltami-
vir en gripe confirmada, aunque esta
recomendacién tiene poco seguimiento
en la prictica. Recientemente, se ha
comercializado el baloxavir marboxil,
inhibidor de la endonucleasa, lo que
interfiere con la transcripcién de RNA
y bloquea la replicacién viral. Es activo
frente al virus A y B y se ha autorizado
para mayores de 12 afios. Se adminis-
tra en dosis tnica. Los Centros para el
Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC) publican cada afio actualizacién
de las recomendaciones de uso de anti-
virales en la gripe (cdc.gov/flu/profes-
sionals/antivirals/).

Quimioprofilaxis

El zanamivir y oseltamivir@728) se
han estudiado con éxito (80-90 % de
prevencion en la profilaxis postexposi-
ci6én) en esta indicacién, 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, sila
vacuna estd contraindicada, 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 tinica, 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). En pre-
exposicién se recomienda mantenerla
hasta que la actividad del virus empieza
a decaer.



Funcio6n del pediatra
de Atencién Primaria

El pediatra de AP tiene que promo-
ver la utilizacion de los test diagnésticos
répidos para gripe y otras virasis res-
piratorias y tiene que ser un entusiasta
defensor de la vacunacién pedidtrica
universal, dando también ejemplo con
su propia vacunacién anual.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
boracién del manuscrito. Declaracion de
intereses: ninguno.
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Revision sintética de la enfermedad.

Caso clinico

Acude a la consulta a finales de verano, un nifio de 3 afios que va a iniciar su escolarizacién. Tiene antecedentes de
bronquitis obstructivas de repeticion en el anterior periodo invernal, que requirieron de medicacién antiinflamatoria (budeso-
nida, montelukast), correctamente inmunizado con las vacunas del calendario vigente en su comunidad auténoma. No habia
recibido previamente vacuna antigripal. El examen fisico es normal.
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Q Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, 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 podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Gripe: puesta al dia

25. Con referencia a los virus de la gri-
pe, solo una de las siguientes afir-

maciones es CORRECTA:
a. El virus C causa epidemias
anuales.

b. El virus B no tiene reservorio
animal.

c. Elvirus B se presenta anual-
mente.

d. Lainfluenza A tiene mayor sin-
tomatologia respiratoria que la

B.

e. Elvirus A se presenta de manera
esporidica.

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

a. Fiebre alta.

Mialgias.

Tos seca.

Conjuntivitis purulenta.

o a0 o

Hiperemia faringea.

27.La complicacién MAS FRE-
CUENTE dela gripe pediitrica es:

a. Neumonia virica.

Neumonia bacteriana.

Otitis media aguda.
Sindrome de Guillain-Barré.
Miositis.

o a0 o
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28. El virus de la gripe aviar, posible

causante de una futura pandemia

ES UN VIRUS:
a. A HINIL

b. A H3N2.

c. B.

d. A HS5NI1.

e. C.

29. Con relacién a la vacuna antigri-

pal de virus vivos atenuados, una

de las siguientes afirmaciones es

CORRECTA:

a. Estd incluida en el calendario
oficial de vacunaciones siste-
mdticas en todas las CCAA.

b. No puede administrarse en
pacientes alérgicos al huevo.

c¢. Esunavacunaindicada en nifios
asmadticos graves.

d. Se administra por via intranasal.
Puede administrarse a partir de
los 6 meses.

Caso clinico

30.La VACUNACION dela gripeen

este nifio:

a. Estd contraindicada por el ante-
cedente de sibilancias de repeti-
cién.

b. Estd contraindicada por la edad
del nifio.

31

c. Estd especialmente indicada por
ser un nifio de riesgo.

d. Estd recomendada por el Comité
Asesor de Vacunas (CAV) de la
Asociacién Espafiola de Pedia-

tria (AEP).

e. cyd son correctas.

En caso de VACUNAR dela gripe

a este paciente:
a. Deberd administrarse una dosis

de 0,25 ml 0 0,50 ml.

b. Deberin administrarse 2 dosis

de 0,25 ml 0 0,50 ml.

c. Deberdn administrarse 2 dosis
de 0,50 ml.

d. Debera administrarse una dosis

de 0,50 ml.

e. Ninguna de las anteriores es
correcta.

32.Lavacuna que utilizaremos PRE-

FERENTEMENTE en este pa-
ciente deberd ser:

a. Inactivada trivalente de virus
enteros.

b. Inactivada trivalente de virus
fraccionados.

c. Inactivada trivalente de subuni-
dades proteicas.

d. Inactivada tetravalente.

e. Esindiferente.


http://www.sepeap.org

Exantemas virales

J. Pellegrini Belinchén®, G. Garcia Ron™

*Centro de Salud de Pizarrales. Salamanca |
**Centro de Salud La Rivota. Alcorcén. Madrid '

REIED

El exantema se puede definir como una erupcion
cuténea y se designa y clasifica por sus caracteristicas
morfolégicas y evolutivas. Es un signo que constituye un
motivo frecuente de alarmay, por lo tanto, de consulta
en Pediatria de Atencién Primaria.

Los exantemas, en muchos casos, son clinicamente
indistinguibles y seran los signos y sintomas
acompafantes, asociados a las caracteristicas de la
erupcién cutanea, y una adecuada historia clinica

con anamnesis detallada, los factores que determinen
la sospecha de la etiologia de la enfermedad virica
exantematica. En otras ocasiones, el mismo exantema
es tan caracteristico que puede llevar a un diagnéstico
de seguridad con la observacién de la piel.

Dada la limitacién de espacio, no es posible tratar de
forma exhaustiva toda la variedad de exantemas que
pueden presentar los nifios; por lo tanto, la finalidad
de este articulo sobre enfermedades exanteméticas
producidas por virus en la infancia es proporcionar al
pediatra una metodologia Util para poder enfocar de
forma practica una sospecha diagnéstica ante un nifio
que presenta un exantema.

Abstract

Exanthema can be defined as a skin eruption and
it is designated and classified according to its
morphological and evolutionary characteristics. It is
frequently an alarming sign and therefore a reason
for consultation in Primary Care paediatrics.
Rashes, in many cases, are clinically
indistinguishable and the accompanying signs and
symptoms, associated with the characteristics of
the skin rash, along with an adequate detailed
clinical history, will be the factors to determine

the suspicion of the etiology of the viral skin
disease. On other occasions, the same rash is so
characteristic that simple observation of the skin
can lead to a reliable diagnosis.

Due to the word limit, it is not possible to
exhaustively describe all the variety of exanthemas
that can present in childhood. Therefore, the
purpose of this article on exanthematic diseases
caused by viruses in childhood is to provide the
paediatrician with a useful methodology to approach
a diagnostic suspicion in a practical way when faced
with a child who presents a rash.

Palabras clave: Exantema; Erupcién; Enfermedad exantemética; Diagnéstico diferencial; Virus.

Key words: Exanthema; Rash; Exanthematic diseases; Differential diagnosis; Virus.

Introduccion
OBJETIVOS

El exantema, que se define en el
diccionario terminolégico de ciencias

« Conocer las enfermedades exantematicas
de origen virico en la edad infanto-
juvenil.

» Aprender a diferenciar los exantemas
segun su morfologia y evolucion.

 Establecer criterios de sospecha para
realizar un diagnéstico clinico de las
enfermedades exantematicas causadas
por virus.

» Desarrollar la capacidad para integrar
las caracteristicas del exantema virico
con los antecedentes epidemioldgicos,
empleando una anamnesis detallada,
los signos y sintomas clinicos y los
hallazgos exploratorios para realizar
un diagnéstico diferencial.
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La piel, como drgano mas extenso del
cuerpo humano, se caracteriza por su visi-
bilidad y una gran capacidad de reaccion
ante estimulos locales o generales, lo que
en muchos casos puede facilitar el abor-
daje diagnéstico.

a piel, como drgano mds extenso
L del cuerpo humano, se caracte-

riza por su visibilidad y una gran
capacidad de reaccién ante estimulos
locales o generales, lo que en muchos
casos puede facilitar el diagnéstico o
abordaje de enfermedades, tanto infec-
cionas como de otra etiologfa, en las que
se ve involucrada®).

médicas, como una erupcién cutdnea, se
designa y clasifica por sus caracteristicas
morfolégicas y evolutivas. Es un signo
que constituye un motivo frecuente de
alarma y, por lo tanto, de consulta en
Pediatria de Atencién Primaria.
Aungque no se conocen todos los
mecanismos capaces de producir las
lesiones cutdneas, se aceptan distintos
procesos desencadenantes, como el dafio
directo por los organismos patégenos
(virus o bacterias), por sus toxinas o por
la respuesta inmune del organismo al
agente agresor. Asi, hay casos en que es
posible detectar el virus en la piel o en
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las lesiones, como en el caso de la vari-
cela, o bien los anticuerpos circulantes
son los causantes del exantema y no es
posible detectar el virus o bacteria en la
piel, como seria el caso de la escarlatina.
Se conocen numerosos agentes infeccio-
sos, toxinas, medicamentos o enferme-
dades inflamatorias como responsables
de exantemas en la infancia@3).

El presente articulo trata de enferme-
dades viricas que producen exantemas.
Estos, en muchos casos, son clinica-
mente indistinguibles con la mera visua-
lizacién y serdn los signos y sintomas
acompafiantes, asociados a las caracte-
risticas de la erupcién cutdnea, los que
determinen la sospecha de la etiologia de
la enfermedad exantemdtica. Otras veces,
por el contrario, el examen de la piel es
tan caracteristico que pueden llevar a un
diagnéstico clinico cabal con la obser-
vacién de la piel, como en el caso de la
varicela o el herpes zéster, las manchas
de Koplik en el sarampién (patogno-
ménicas) o la presencia de la mancha
heraldica en una pitiriasis rosada.

Desde un punto de vista prictico, el
pediatra que ve a un nifio con un exan-
tema deberd valorar, en primer lugar, si
se trata de una enfermedad grave que
requiere una atencién urgente o si puede
esperar y establecer el diagnéstico cli-
nico de sospecha o etioldgico cuando
el cuadro lo requiera. Es importante
recordar que los exantemas, en muchas
ocasiones, proporcionan informacion
relevante acerca de la enfermedad cau-
sal, si se realiza una historia clinica y
una exploracion fisica detallada®.

El hecho de que en la edad infantil
se dan con mis frecuencia enferme-
dades exantemidticas de origen infec-
cioso, probablemente se deba a factores
de exposicién. No se puede decir que
haya una predisposicién infantil, sino
que los virus implicados son ubicuos y,
a su vez, confieren inmunidad perma-
nente, por lo que es dificil llegar a la
edad adulta sin haber tenido contacto
con estos virus; si bien, en las tltimas
décadas, con los avances cientificos en
vacunas, técnicas diagndsticas o trata-
mientos especificos, se ha modificado la
epidemiologia de varias de estas enfer-
medades, asi como su morbilidad y mor-
talidad. También, han permitido iden-
tificar nuevos agentes relacionados con
enfermedades exantemdticas que hasta
ahora eran de etiologia desconocida®).
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Tabla I. Lesiones elementales

Lesion Descripcion

Macula Un éarea circunscrita de cambio de color en la piel sin elevacién
o depresién. No es palpable. Pueden ser de cualquier color

Mancha Méacula de mas de 1 cm

Pépula Lesién superficial que hace relieve. Se toca

Placa o parche

Péapulas de mas de 1 cm

Habén o roncha

Péapula edematosa transitoria (evanescente)

Nédulo Lesién sélida, palpable, redondeada o elipsoidal que crece en
profundidad. Se puede palpar, pero no se ve. Puede afectar a
epidermis, dermis o tejido subcutaneo. Tamafio variable

Vesicula Levantamiento de la piel con contenido liquido de menos de 1 cm

Ampolla Vesicula con tamafio mayor de 1 cm

Flictena Varias ampollas que se unen

Pustula Vesicula con contenido purulento

Quiste Cavidad rodeada de una capsula. Generalmente en la dermis.
Contenido variado

Absceso Cuamulo fluctuante de pus y restos celulares, localizado en
dermis o tejido subcutaneo

Petequia Extravasacién de sangre menor de 1 cm. No desaparece con
la vitropresion o digotoextension

Pdrpura Extravasacién de sangre mayor de 1 cm

Dada la limitacién de espacio, no es
posible tratar de forma exhaustiva toda
la variedad de exantemas de etiologia
virica que pueden presentar los nifios;
por lo tanto, la finalidad de este articulo
es proporcionar al pediatra una metodo-
logia til para poder enfocar de forma
prictica una sospecha diagndstica ante
un nifio que presenta un exantema.
El diagnéstico debe ser lo més especi-
fico y seguro posible; ya que, aunque
en muchos casos se trata de enferme-
dades sin un tratamiento etiolégico y
de evolucién autolimitada, el hecho de
realizar un diagndstico correcto tiene
importancia epidemioldgica para evitar
contactos.

En la tabla I se definen las lesiones
dermatoldgicas elementales que se tra-
tardn a lo largo de este articulo(®.7).

En primer lugar, es fundamental
descartar la presencia de hemorragias
(petequias, purpuras) que no desapa-
recen con la vitropresién (diascopia) o
la digitoextensién y que, en ocasiones,
como las petequias de esfuerzo, puedan
ser banales, pero, otras veces, pueden

indicar la posibilidad de enfermedades
muy graves®).

Con respecto a los exantemas urti-
cariales, es preciso sefialar el habén
como lesién eritematoedematosa tipica
de la urticaria, en la que, ademds de la
evanescencia, es caracteristico que con
la digitoextensién desaparece el color
rosa-rojo, pero no el edema, y hay que
diferenciarlo, tanto de la lesién hemo-
rrdgica como del exantema maculopa-
puloso habitual de evolucién crineo
caudal, que se presenta en determinados
procesos viricos de la infancia.

Es necesario describir el exantema
con la presencia o no de méculas,
papulas, vesiculas, ampollas, pistulas,
nédulos y, en caso de que se asocien a
lesiones secundarias (Tabla I1)(1,8), se
deben nombrar y describir. También, si
se acompafia de afectacién de mucosas,
con la presencia de enantema, su dis-
tribucidn, si es simétrica o no, si tiene
tendencia a la confluencia de las lesio-
nes, forma de presentacién, predominio
en cara, tronco o extremidades, si res-
petan o no palmas y plantas, la forma
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Tabla Il. Lesiones elementales secundarias

Lesion Descripcion

Escamas Fragmentos laminares de la epidermis que se desprenden
por si mismas

Costra Resulta de la desecacion sobre la superficie cutanea de
exudados organicos. Son secreciones secas que no se
desprenden por si mismas. Amarillas: esfacelo. Negras: escara

Erosién Pérdida de sustancia muy superficial y no lineal de parte o toda
la epidermis

Excoriacién Pérdida de continuidad de la piel, generalmente superficial,
que se produce de forma habitual por arrancamiento de la piel
por rascado

Fisura Grietas lineales que afectan a la epidermis y a la dermis
superficial

Fistula Trayecto anémalo que comunica la superficie cutanea con una
cavidad supurativa

Ulcera Pérdida de sustancia que afecta a la epidermis, la dermis y
puede llegar al tejido celular subcuténeo

Atrofia Lesion secundaria a la disminucién o ausencia de alguno de los
componentes de la piel

Cicatriz Patrén de curacién de una herida o una ulceracion, ya sea
traumatica o inflamatoria

Esclerosis Endurecimiento o induracién circunscrito o difuso de la piel,

se detecta mejor por palpacién que por inspeccién

Liquenificacion

Areas de piel engrosada con acentuacién de los pliegues cuténeos.

Suele ser secundaria al rascado intenso y prolongado de la piel

de la lesion si es redondeada, reticular,
lineal, niimero de lesiones, tendencia a
la agrupacién, sintomas acompafantes,
como prurito, calor, dolor y la evolucién
segun pasan las horas o los dias.
Todos estos pardmetros, ademds de
los signos y sintomas que acompafian
al exantema, son fundamentales para el
enfoque diagnéstico de la enfermedad.
Hay algin término que es impor-
tante definir antes de iniciar el abordaje
de las enfermedades exantemadticas, uno
de ellos es el exantema morbiliforme,
se refiere al morbillo (sarampion) y se
trata de maculas y papulas eritematosas
menores de 1 cm que, aunque tengan
tendencia a confluir, dejan entre si
zonas de piel sana. Habitualmente, se
produce por virus. Por el contrario, el
exantema escarlatiniforme se trata de
un rash cutineo papuloso que puede
llegar a ocupar grandes extensiones de
piel, con predominio en pliegues, sin
intervalo de piel sana en las lesiones,
es mis habitual en enfermedades bac-
terianas o de etiologia no virica®. Se
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habla de exantema reticular cuando las
lesiones eritematosas remedan un encaje
de bolillos o de ganchillo®.

Aungque el tema de este articulo sean
los exantemas originados por virus,
antes de iniciar el desarrollo de las
enfermedades habituales que los pro-
ducen, es preciso sefialar que se nombra-
rdn de forma tangencial enfermedades
producidas por otros agentes, pero nece-
sarios para el diagndstico diferencial.

Exantemas maculopapulosos

La clasificacion morfolégica de los exan-
temas producidos por virus puede ser un
tanto arbitraria, en este articulo se han
dividido en dos grandes grupos, exantemas
maculopapulosos y exantemas vesiculosos.

En este primer apartado se abordan
enfermedades exantemdticas, como el
sarampidn, enfermedad potencialmente
grave que, aunque ya deberia ser una
enfermedad histdrica, sigue dando
problemas en cuanto baja la cobertura
vacunal en una poblacién determinada,

como ha ocurrido tras la pandemia de
SARS-CoV-20:10), asi como la rubéola,
enfermedad muy benigna, pero que
puede causar problemas muy impor-
tantes al feto, y otras enfermedades
muy frecuentes en las consultas pedid-
tricas, como son el eritema infeccioso, el
exantema subito, con los que tendremos
que hacer forzosamente un diagndstico
diferencial con la escarlatina, aunque se
trate de una enfermedad exantematica
de origen bacteriano.

Sarampién(24,1D

Producido por el virus del sarampién,
que es un paramixovirus del género
morbilivirus muy contagioso.

Se transmite por contacto directo,
desde 4 dias antes del inicio del exan-
tema y hasta 5 dias después de su des-
aparicion.

Tiene un periodo de incubacién de
aproximadamente 10 dias de media
(5-21), en el que el paciente se encuen-
tra asintomdtico. Se sigue del periodo
invasivo, también llamado prodrémico,
catarral o pre-exantemdtico, que dura
unos 4 dias de media y se caracteriza
por: fiebre elevada, tos, sintomas cata-
rrales con coriza, lagrimeo, conjuntivitis
con fotofobia que puede ser intensa, lo
que histéricamente se conocia como

Jacies sarampionosa. En este periodo

pueden aparecer las manchas de Koplik,
en el 70-90 % de los casos se tratan de
puntos blancos sobre el enantema bucal
a nivel de los premolares que son patog-
noménicos (Fig. 1). Los médicos cldsi-
cos los describian como “espolvoreado
de harina sobre tela roja” (enantema).
El periodo exantemadtico, que dura
habitualmente de 3 a 7 dias, se carac-

b

Figura 1. Sarampion. Manchas de Koplik.
Patognomédnico de sarampién. Tomado de:
MedlinePlus en espafiol [Internet]. Bethesda
(MD): Biblioteca Nacional de Medicina (EE.
UU.); [actualizado 28 ago. 2019; consulta
20 de diciembre 2022]. Disponible en:
https://medlineplus.gov/spanish/ency/esp_
imagepages/2558.htm-.



Figura 2. Sarampion. Exantema maculopa-
puloso con tendencia a la confluencia. Cara
catarral. Tomado de: CDC - Centro para el
Control y la Prevencién de Enfermedades.
Sarampidn. Fotos del virus de sarampién y
personas con sarampion. Citado el 20 de
diciembre de 2022. Disponible en: https://
www.cdc.gov/measles/symptoms/photos-sp.
html.

teriza por la aparicién de un exantema
eritematoso, maculopapuloso morbili-
forme, aunque en algunas zonas puede
tener tendencia a la confluencia y que
sigue una distribucién y evolucién cra-
neocaudal (Fig. 2). Es importante valo-
rar, a la hora del diagndstico diferencial,
que con la aparicién del exantema, el
paciente continda con fiebre.

A esto le sigue el periodo de conva-
lecencia o declinacién, en el que desa-
parece el exantema también de forma
craneocaudal, dejando una descamacién
fina que se define como furfurdcea, ya
que recuerda al salvado.

El diagnéstico debe basarse en la
clinica, aunque en las dltimas décadas,
debido al éxito de la vacuna, muchos
médicos jévenes no han visto nunca un
nifio con sarampion, por lo que se puede
determinar una elevacién de Ac IgM
especificos entre 4 y 11 dias después de
la aparicién del exantema o diagnosticar
con la Reaccién en Cadena de la Poli-
merasa (PCR) a sarampién.

El tratamiento es sintomdtico, aun-
que debido a que en los nifios con hipo-
vitaminosis A el sarampion es mds grave
y exacerba su carencia vitaminica, con
riesgo de ceguera y mala evolucién del
proceso, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) recomienda tratamiento
con vitamina A en todos los pacientes

con sarampién. Los pacientes inmuno-
deprimidos tienen una elevada tasa de
mortalidad.

Es fundamental la prevencién con
2 dosis de vacuna triple o tetra virica.
Tanto la vacuna como sufrir la enfer-
medad dejan inmunidad de por vida.

Pueden aparecer complicaciones
como consecuencia de la propia infec-
cién virica o por sobreinfeccién bacte-
riana y, en casos raros, puede aparecer
una encefalitis (1/1.000) con secuelas
neuroldgicas; o, al cabo de los afios,
puede desarrollarse una panencefalitis
esclerosante subaguda, complicacién
extremadamente rara, aunque se puede
dar mds cuando se ha sufrido el saram-
pién con edad inferior a 2 afios.

Rubéola(2.12,13)

Producida por el virus de la rubéola,
es un togavirus del género rubivirus.

Se trata de una enfermedad gene-
ralmente leve. En la era prevacunal, se
presentaba con epidemias cada 6-9 afios
con picos menores cada 3-4 afios. Al
igual que el sarampidn, su incidencia
ha disminuido de forma muy notable
tras la vacunacién con 2 dosis de vacuna
virica. Su problema fundamental es el
paso transplacentario del virus, que
puede provocar afectacién fetal con el
sindrome de rubéola congénita (SRC).
Es fundamental mantener tasas de
vacunacién por encima del 95 % para
evitarla.

Se transmite por contacto directo, via
respiratoria por gotitas de Fligge o por
via transplacentaria desde unos 5 dias
antes de manifestarse el exantema hasta
una semana después, por lo que es muy
dificil proteger a la mujer embarazada
no vacunada. El periodo de incubacién
puede durar 2-3 semanas.

El periodo prodrémico es corto, 1-2
dias, asintomdtico o presenta sintomas
catarrales leves, con buen estado gene-
ral, febricula, anorexia, eritema ocular,
puede pasar desapercibido, sobre todo,
en nifios pequefios.

La erupcién exantemdtica macu-
lopapulosa es casi siempre la primera
manifestacién de la enfermedad. Es
un exantema papuloso morbiliforme
de unos 3-5 dias de duracién, que suele
aparecer en regién retroauricular y en
cara, generalizandose posteriormente a
tronco y extremidades, aparece y desa-
parece craneocaudal (Fig. 3). Presenta
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Figura 3. Rubéola. Exantema papuloso con
tendencia a la confluencia. Foto del autor:
©Javier Pellegrini Belinchdn.

adenopatias en regién occipital poste-
rior, retroauriculares y laterocervicales,
que son los elementos mds caracteris-
ticos y constantes del cuadro clinico.
En raras ocasiones, pueden presentarse
faringitis, poliartritis o conjuntivitis. E1
exantema desaparece sin descamacién
en el mismo orden de su aparicion, pasa-
dos dos o tres dias.

Las caracteristicas del exantema y los
antecedentes epidemiolégicos y de vacu-
nacién, junto con la ausencia de periodo
prodrémico y las adenopatias, son los
hallazgos clinicos mds relevantes para
el diagnéstico de sospecha, ya que no
tiene ninglin signo patognomanico que
permita realizar un diagnéstico clinico
de seguridad. Las pruebas de laborato-
rio no se suelen utilizar, ya que se trata
de una enfermedad leve, salvo que se
produzca en una mujer embarazada o
que haya tenido contacto con embara-
zadas con serologia negativa a rubéola.
En estos casos, se puede confirmar el
diagnéstico mediante técnicas de PCR,
aislamiento del virus o serologia, para
evitar rubéola congénita.

Tratamiento sintomatico y funda-
mental la prevencién con 2 dosis de
vacuna triple o tetra virica.

Rubéola congénita

Se produce por paso transplacenta-
rio del virus de la rubéola, sobre todo,
durante el primer trimestre de la ges-
tacién, aunque la sintomatologia mds
grave y generalizada es cuando la madre
se infecta durante las 8 primeras sema-
nas. En estos casos, se detecta el virus
en numerosos érganos del feto y recién
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Figura 4. Eritema infeccioso. “Cara de
Bofetén”. Foto del autor: ©Javier Pellegrini
Belinchén.

nacido. Después de la semana 20, ya no
se ha descrito rubéola congénita.

Sintomatologia polimorfa. La triada
clasica descrita por Cregg en 1941,
describe: hipoacusia neurosensorial,
retinopatia y/o cataratas congénitas y
cardiopatia. Estas alteraciones estin fre-
cuentemente asociadas a microcefalia.
Puede haber otras malformaciones y se
pueden afectar pricticamente todos los
érganos del nifio afecto, incluso se han
descrito manifestaciones tardias, como
diabetes mellitus tipo I o panencefalitis
progresivas.

Eritema infeccioso, megaloeritema
o 5% enfermedad (32,14

Producida por el parvovirus B19,
familia parvovirus, género eritrovirus.

Afecta especialmente a nifios en edad
escolar, con m4xima incidencia a fina-
les del invierno y en primavera, aunque
puede ocurrir de forma esporddica en
cualquier época del afio. La trasmisién
fundamental es por via respiratoria,
pero puede hacerse por sangre y hemo-
derivados, puede transmitirse por via
placentaria y, en casos graves, se asocia
con muerte fetal intrauterina por Aidrops
fetal. Tiene un periodo de incubacién
entre 4-28 dias.

Con respecto a la patogenia, el par-
vovirus B19 presenta tropismo por las
células eritroides, afectando fundamen-
talmente a sus precursores. Produce lisis
celular y una parada transitoria de la
eritropoyesis. Las crisis apldsicas tran-
sitorias pueden ser por accién directa
del virus, pero el exantema y las artritis
parecen ser por la respuesta inmunitaria.
En inmunodeprimidos o con anemia
hemolitica crénica puede provocar cua-
dros graves, asi como en el feto, aunque
en personas inmunocompetentes suele
ser un proceso benigno y autolimitado.
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Con respecto a la clinica, la fase pro-
drémica habitualmente pasa desaperci-
bida, puede cursar con: mialgias, febri-
cula o sintomas catarrales leves. El dato
caracteristico de esta enfermedad es el
exantema, que suele cursar en 3 fases,
aunque no siempre se manifiesta.
Comienza con un eritema maculopa-
puloso confluente que afecta a ambas
mejillas (cara de bofetén), respetando el
labio superior (Fig. 4). Entre 1y 4 dias
después, se suele iniciar la segunda fase
que se manifiesta con un exantema reti-
cular, que recuerda el encaje de bolillos
o ganchillo en tronco y zona proximal
de extremidades, mientras los nifios se
mantienen afebriles y no tienen aspecto
de enfermos (Fig. 5A y B). El exantema
se resuelve de forma espontinea sin des-
camacién en 5-10 dias, pero puede apa-
recer y desaparecer debido al: sol, calor,
ejercicio, estrés durante varias semanas.
En adolescentes y adultos jovenes, en
ocasiones, se manifiesta por artralgias y
exantema papuloso purpurico en guante
y calcetin con artropatias, aunque ya se
han descrito algin caso en nifios.

El diagndéstico suele ser clinico, por el
exantema caracteristico y el buen estado
general del nifio. El prondstico es muy
benigno en inmunocompetentes, aunque
puede haber complicaciones fetales en
embarazada y llegar a producir anemia
intensa y anasarca con hidrops fetal. No
parece ser teratogénico. En inmunode-
primidos puede provocar crisis apldsicas
graves. El tratamiento es sintomadtico.

Inmunoglobulina en inmunodeprimidos.
Hay una vacuna en estudio, probable-
mente por su efecto en inmunodeprimi-
dos y en embarazadas.

Exantema sabito(?.3.9

Ocasionado por la primoinfeccién
del nifio por el virus herpes humano
VHH-6 y, con menos frecuencia,
el VHH-7. Género roseolavirus. Sub-
familia betaherpesvirus.

La trasmisién se produce por via
aérea de forma esporddica y sin esta-
cionalidad, por contagio directo durante
el periodo febril de la enfermedad, con
frecuencia, por contacto con saliva de
adultos portadores.

Es una enfermedad aguda autolimi-
tada, habitual en la lactancia y primera
infancia, afecta con mis frecuencia entre
los 6 meses y 3 afios.

El periodo de incubacién dura
9-10 dias y debuta con fiebre alta de
39°-40°C de 3 dias de duracién. Menos
frecuentemente de 4-5 dias. Una vez
desaparecida la fiebre aparece un exan-
tema: morbiliforme, maculoeritematoso,
no confluente, con distribucién craneo-
caudal (Fig. 6). Con una duracién de
24-72 horas, desaparece sin descama-
cién.

El diagnéstico es clinico, por la
secuencia y duracién de la fiebre y
la morfologia y evolucién craneocaudal
del exantema. Es el exantema que causa,
en mds ocasiones, el falso diagndstico
de alergia a antibiéticos, aunque no

Figura 5. Eritema infeccioso. “Exantema reticular, en encaje”. Fotos del autor: © Javier
Pellegrini Belinchdn.



presenta habones evanescentes. Trata-
miento sintomatico.

Mononucleosis infecciosa(?4:15,16)

Producida por el virus de Epstein-
Barr (VEB). Habitualmente, no hay
exantema y durante mucho tiempo se
ha asociado su presencia a la adminis-
tracion de B-lactimicos, hasta en un
80 % de los pacientes tratados, aun-
que también puede haber exantema en
pacientes con mononucleosis infecciosa
no tratados con antibiéticos (5-10 %).
Afecta mis a la cara y al tronco, y es
variado en su morfologia, por lo gene-
ral de tipo maculopapuloso. Cuando el
exantema estd relacionado con la toma
de antibidticos es mds intenso y extenso.

La sintomatologia de la enfermedad
que acompaiia al exantema es impor-
tante para el diagndstico. Sus manifes-
taciones mds caracteristicas son: fiebre,
astenia, presencia de adenopatias, ano-
rexia, faringoamigdalitis membranosa,
hepatoesplenomegalia y edema perior-
bitario. Las pruebas de laboratorio con
linfocitos atipicos y, si hay dudas, con la
determinacion de anticuerpos heterdlo-
gos (no valorables en nifios pequefios) o
con anticuerpos especificos, aseguran
el diagnéstico. El tratamiento es sin-
tomadtico.

Escarlatina(2-5,17)

Aunque la escarlatina esta producida por
una bacteria y el titulo del presente arti-
culo sea exantemas virales, los autores, en
parte debido al aumento registrado en los
ultimos afios, pensamos en la necesidad
de describir esta enfermedad para poder
realizar un diagnéstico diferencial de exan-
temas de origen virico con esta enfermedad
bacteriana.

Figura 6.
Exantema subito.
Exantema
maculoso no
confluente.

Foto del autor:
©Javier Pellegrini
Belinchén.

Causada por una bacteria, el estrep-
tococo B hemolitico del grupo A (EGA)
(Streptococcus pyogenes), productor de
la exotoxina pirégena (antes eritrogé-
nica). Se han descrito varios tipos de
exotoxina, por lo que un nifio puede
presentar varios episodios de escarlatina.

La mixima incidencia se produce en
los meses frios del afio, en nifios de entre
5y 15 afios, aunque durante este Gltimo
afio se estd diagnosticando en nifios més

Figura 7.
Escarlatina.
Exantema
maculopapuloso
escarlatiniforme.
Cara de bofeton.
Fotos del autor:
©Javier Pellegrini
Belinchén.
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pequeios, incluso menores de 2 afios,
desconociéndose la causa de este cambio.

En su forma mis cldsica, la escar-
latina se presenta tras un periodo pro-
drémico, con sintomas de faringoa-
migdalitis aguda febril con odinofagia
intensa. Pasadas 24-48 horas, aparece
un exantema escarlatiniforme precoz
que suele comenzar en cuello, tronco o
extremidades. Es un exantema papuloso
confluente y de tacto rugoso y aspecto
de color rojo escarlata que se blanquea
a la presién, mds acentuado en pliegues
y flexuras (signo de Pastia). “Cara de
bofetén” con afectacién eritematosa
intensa de ambas mejillas, respetando
el labio superior que dura unos 4 dias si
no se trata (Fig. 7A y B). Lengua afram-
buesada, llamada asi, porque recuerda
a una frambuesa que aparece si no se
trata en los primeros dias (Fig. 8A
y B). El exantema desaparece en 7-10
dias, mediante descamacién furfuricea
en tronco y en grandes liminas en las
palmas de las manos y las plantas de
los pies.

Figura 8.
Escarlatina.
Lengua
aframbuesada.
Fotos del autor:
©Javier Pellegrini
Belinchén.
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Figura 9. Varicela. Vesicula sobre fondo eritematoso. Lesiones en todos los estadios. “Como gota de rocio sobre pétalo de rosa en un cielo
estrellado”. Fotos del autor: ©Javier Pellegrini Belinchdn.

El diagnéstico clinico de sospecha,
se puede hacer etiolégico con los test de
deteccién rdpida de estreptococo, dispo-
nibles en este momento en la mayoria
de las consultas de Atencién Primaria
en Espafia o con frotis faringeo. Trata-
miento con penicilina oral o amoxicilina
en los nifios mds pequefios o que toman
mal los medicamentos, por el sabor de
la primera.

Otros virus que pueden producir
exantemas maculopapulosos(2,18-20)

Hay un amplio grupo de enfermedades
viricas que pueden cursar con exantemas
generalmente maculopapulosos y que se
catalogan como exantemas viricos inespe-
cificos.

Entre estos destacan los adenovirus y
los enterovirus no polio. Suelen tener un
curso leve y autolimitado en el tiempo,
por lo que habitualmente no se realiza
en Atencién Primaria el diagnéstico
serolégico, salvo complicaciones que
causen la hospitalizacion.

Los adenovirus que suelen cursar
en meses frios con fiebre, a veces pro-
longada, inflamacién amigdalar, en
ocasiones, con exudados puntiformes
sobre fondo rosa, adenopatias, afecta-
cién conjuntival, respiratoria, ética o
digestiva con gastroenteritis. A veces,
cursan con exantemas maculopapulosos
que aparecen en el periodo febril.

Los enterovirus no polio de los sub-
grupos de la familia de los picornavirus,
Coxsackie A y B y los echovirus son res-
ponsables de diversos exantemas, mds
frecuentes en verano y principio de otofio
en climas templados y afectan, preferen-
temente, a nifios pequefios y lactantes.
Se trasmiten via fecal-oral, por gotitas
respiratorias o, incluso, por fomites.
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Cuando hay exantema suele coincidir
con el periodo febril y la sintomatologia
es muy variada, dependiendo del virus
causante, aunque suele ser sintomatolo-
gia leve que recuerda al catarro comn,
también puede producir: herpangina,
conjuntivitis hemorrdgica, alteraciones
digestivas, neurolégicas, incluso con
encefalitis potencialmente mortales en
nifios con alteraciones inmunoldgicas,
como la deficiencia autosémica domi-
nante de TLR318). El echovirus 16
puede producir un cuadro clinico que
se manifiesta por fiebre, faringitis y un
exantema rosado sin tendencia a la con-
fluencia, en cara, tronco y extremidades,
con posibilidad de afectacién de palmas
de las manos y plantas de los pies que
se conoce como exantema de Boston y
que tiene un curso autolimitado, con una
duracion de 3-4 dias.

Exantemas vesiculosos

Los exantemas cutaneos que cursan con
vesiculas tienen una consideracion especial
en Pediatria. En el caso de las enfermeda-
des exantematicas vesiculosas producidas
por virus, la morfologia y evolucion de las
lesiones, en muchos casos, pueden deter-
minar un diagnéstico clinico.

Eso no significa que no precisemos
aplicar la sistemdtica diagnéstica, rea-
lizando una historia clinica correcta,
en la que se integren los antecedentes
epidemioldgicos y vacunales, con sig-
nos y sintomas de la enfermedad y las
caracteristicas del exantema, el tipo de
vesiculas, su distribucién y evolucidn,
sin olvidar que no todas las lesiones vesi-
culosas son infecciosas. En este segundo
gran apartado sobre las enfermedades
viricas que cursan con vesiculas, trata-
remos fundamentalmente: varicela, her-

pes z6ster, herpes simple, enfermedad
de mano-pie-boca y unas lineas sobre la
viruela del mono.

Varicela(@3,16,.21)

Producida por la primoinfeccién del
herpes virus varicela zdster.

La incidencia ha bajado de forma
brusca en paises como Espafia, donde
la vacuna ha entrado en el calendario
vacunal.

Se transmite por contacto directo,
que es posible desde 2 dias antes de la
aparicion del exantema hasta que alcan-
zan la fase de costra las ltimas lesiones.
Incubacién asintomdtica de 10 a 21 dias.
El periodo prodrémico es de 1-2 dias,
y suele ser asintomadtico o cursar con
febricula o sintomas catarrales leves.
El periodo exantemitico se inicia con
miculas y papulas que, en pocas horas,
se trasforman en vesiculas rodeadas de
un halo eritematoso, que los médicos
clésicos definian como “gota de rocio
sobre pétalo de rosa” (Fig. 9A), y ter-
minan en costras. Su distribucién es por
todo el cuerpo “en un cielo estrellado”
(Fig. 9B). Cursa con prurito intenso en
2-3 brotes de lesiones que pasan sucesi-
vamente por las fases de mécula, pépula,
vesicula y costra, y es muy caracteristica
la coexistencia de elementos en distinto
estadio evolutivo. Las lesiones pueden
afectar a la piel y mucosas. En 5-7 dias,
todos los elementos suelen estar en fase
de costra y al caer dejan una zona pig-
mentada que después desaparece.

Las complicaciones mds frecuentes
son las infecciones bacterianas de la piel,
aunque en casos raros puede haber: neu-
monia, trombocitopenia, pancitopenia
o complicaciones neurolégicas como la
ataxia cerebelosa, meningoencefalitis o
enfermedades muy graves como el sin-



Figura 10. Herpes zéster. Vesiculas arracimadas sobre fondo eritematoso, siguiendo una
metémera. Foto del autor: ©Javier Pellegrini Belinchdn.

drome de Reye. En inmunodeprimidos
puede ser una enfermedad grave, ya que
son incapaces de cortar los sucesivos
brotes, asi como en el recién nacido,
cuando la madre la presenta 5 dias antes
0 2 dias después del parto, cursando con
diseminacién visceral y con una mor-
talidad que puede afectar hasta el 30 %
de los casos.

El tratamiento es sintomdtico y de las
complicaciones, en inmunodeprimidos o
situaciones especiales, antiviricos como:
aciclovir, fanciclovir o vanciclovir.

Herpes zoster(3:4,21)

Se produce por la reactivacién del
herpes virus varicela z6ster que ha per-
manecido acantonado en las neuronas
de los ganglios sensitivos posteriores.

En la infancia es poco frecuente, con
un mayor riesgo para los nifios que pasa-
ron la varicela en el primer afio de vida.
Se manifiesta por lesiones vesiculosas
de distribucién arracimada (recuerda
un racimo de uvas) sobre un fondo
eritematoso, que evolucionan a costras
(Fig. 10A y B). Se agrupan siguiendo
una metimera. Aunque puede haber
excepciones, es muy caracteristico en
nifios, que no presenten sintomatolo-
gia local antes del brote del exantema y
que no queden neuralgias posherpéticas,
como ocurre en un importante nimero
de casos en adultos.

Herpes simple(2,3,16)

Producido por virus herpes simple
(VHS-1) (VHS-2). Familia alfaher-
pesviridae.

La primoinfeccién por VHS-1
afecta fundamentalmente a nifios en
zona bucal, ojos y piel; la producida por
VHS-2 afecta, sobre todo a adolescentes
o adultos jévenes, en zona genital.

El contagio se produce por contacto
directo entre la mucosa o piel erosionada
de una persona susceptible con un indi-
viduo con clinica.

La primoinfeccién del VHS-1 tiene
una expresion clinica variable, la mayo-
ria son asintomdticas o no se identifi-
can, pero un 15 % se manifiestan como
gingivoestomatitis herpética (Fig. 11A),
que suele afectar a nifios de 6 meses a
5 afios. Inicio brusco. Fiebre alta de
40°C, con inflamacién de encias y
vesiculas en toda la cavidad oral, curso
doloroso con babeo, halitosis y adeno-
patias regionales. Rechazo de la comida
y bebida sin pérdida del apetito, lo que
produce irritacién y malestar al nifio
pequefio. Tiene una duracién variable
entre 7 y 14 dias.

Las infecciones recurrentes cursan
con vesiculas pequefias de distribucién
arracimada sobre fondo eritematoso, que
pasan a costra y duran entre 8-10 dias y
puede haber sobreinfeccién bacteriana
posterior (impétigo) (Fig. 11B). Curan
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sin dejar cicatriz. La localizacién mds
frecuente es la orolabial y, ocasional-
mente, oftilmica. En nifios con derma-
titis atépica puede tener complicacién
grave: “eczema herpético” o “eczema
variceliforme de Kaposi”.

El mayor peligro del VHS-2 en
nifios es la trasmision vertical al recién
nacido, con complicaciones muy graves
y alta mortalidad.

Enfermedad de mano-pie-
boca(4,5,12,16,22)

Producida por el enterovirus no
polio, habitualmente por Coxsackie
A16, aunque también se puede deber a
enterovirus 71 (mds grave y puede tener
afectacién neuroldgica) o a otros virus
Coxsackie A: 5, 6, 7, 9y 10; Coxsackie
B:2y5.

Trasmision oral-fecal o respiratoria,
se produce en brotes, a veces importan-
tes, en guarderias.

Las lesiones son maculopapulas de
3-7 mm, no pruriginosas, con el eje
mayor paralelo a las lineas cutdneas,
que evolucionan a vesiculas y que se
distribuyen en la boca y alrededores.
Mucosa oral, faringe, paladar, lengua,
labios, barbilla, también en manos, pies,
nalgas e ingles. Las lesiones de las nal-
gas no suelen convertirse en vesiculas
(Fig. 12A, By C).

Las infecciones por Coxsackie A6
pueden provocar herpangina y, en algu-
nos casos, onicomadesis, descamacién
subungueal que puede llegar al despega-
miento completo e indoloro de la limina
ungueal como complicacién tardia.

Viruela del mono(23)

Producida por el virus de la viruela
simica. Género orthopoxvirus, de la
familia poxviridae.

Aunque Espafia ha sido el pais euro-
peo con mds casos diagnosticados de

Figura 11.

Herpes simple.

A. Primoinfeccion.
Gingivoestomatitis.
B. Herpes recurrente.
Foto del autor:
©Javier Pellegrini
Belinchén.
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Figura 12. Mano-pie-boca. Méaculas, papulas y vesiculas sobre fondo eritematoso. Foto del autor: ©Javier Pellegrini Belinchdn.

viruela del mono (MPX), la afectacién
en nifios ha sido muy escasa y los cua-
dros clinicos han sido leves y autolimi-
tados; si bien, en recién nacidos conta-
giados por trasmisién vertical, descritos
sobre todo en Africa, la mortalidad ha
sido alta. La causa mas frecuente de
contagio en niflos ha sido el contacto
familiar estrecho.

El periodo prodrémico suele cursar
con: fiebre, astenia, cefalea y mialgias,
pero el signo guia es el 7ash. Las lesiones
se inician como méculas eritematosas de
pocos milimetros de tamafio y que, pos-
teriormente, progresan a papulas, vesi-
culas con aspecto umbilicado y pustulas.
Finalmente, las vesiculas y pustulas se
rompen, apareciendo una costra que
acaba cayéndose entre 7-14 dias desde
el inicio del exantema.

Desde el punto de vista del diag-
nostico diferencial, la MPX en edad
pediatrica debe diferenciarse de la
varicela, y también del herpes zdster
e infeccién por enterovirus, como el
boca-mano-pie.

Una vez establecidas, las lesiones de
la MPX se encuentran en el mismo esta-
dio de maduracién, aunque no siempre;
mientras que la varicela, debido a las
distintas oleadas explicadas en su pato-
genia, manifiesta las lesiones en distinto
estado evolutivo, las vesiculas no son
umbilicadas y, ademads es centripeta, se
inicia en tronco y se distribuye perifé-
ricamente, mientras la MPX comienza
en las extremidades y se disemina cen-
tralmente. Es distinto al adulto, en el
que se encuentran lesiones, sobre todo
en el drea genital.

Para el diagnéstico etiolégico se
utilizan técnicas de PCR que detec-
tan ADN de la MPX. Se debe realizar
despistaje de infecciones de trasmisién
sexual y descartar abuso.
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El tratamiento, en la mayoria de los

casos leves, serd sintomético o con anti-
viricos, en caso de gravedad.

Exantemas paravirales(2,3,5,22)

Hay una serie de enfermedades relativa-
mente frecuentes en la edad pediatrica que
no tienen una etiologia claramente viral,
pero que en algiin momento, debido a la
evolucion, presentacion o epidemiologia,
se han relacionado con virus.

Entre ellas tenemos la acrodermatitis
papulosa infantil o sindrome de Gia-
notti-Crosti, de etiologia descono-
cida, pero que se ha relacionado con
una reaccién inmunoldgica desenca-
denada por la infeccion por diferentes
virus: hepatitis, Epstein-Barr, cito-
megalovirus, Coxsackie A16, virus
parainfluenza y de la gripe, incluso
con antigenos vacunales. Cursa con
papulas eritematosas monomorficas,
a veces, papulovesiculas en mejillas,
nalgas y superficies extensoras de
extremidades, respetando el tronco
(acrodermatitis). Las lesiones duran
2-3 semanas, aunque en algunos
casos, pueden persistir hasta 2 meses.
La mayor incidencia se da en la pri-
mera infancia, entre 1-6 afios.

La pitiriasis rosada de etiologia des-
conocida, si bien por su tendencia
a aparecer como cimulo de casos,
se ha relacionado con determinados
virus, como los virus herpes 6, 7 y
8. El medallén herédldico puede apa-
recer en cualquier parte del cuerpo
y suele preceder a un exantema
generalizado, que se manifiesta por
papulas eritematodescamativas, ova-
ladas o redondeadas, de menos de
1 cm de color rosado y marrén, sobre
todo en tronco y zona proximal de
las extremidades. El eje longitudinal

de las lesiones se alinea con las lineas
cutdneas. La mancha heraldica que
suele medir entre 1y 10 cm puede
confundirse antes de la erupcién
generalizada con la tifia de la piel
lampifia. Salvo un prurito leve, no
hay otras manifestaciones acompa-
fiantes.

* El exantema periflexural asimé-
trico de la infancia también se ha
relacionado con distintos virus, pro-
bablemente, por su inicio con mani-
festacién de una infeccién virica
inespecifica, tras la que se inicia
una erupcion maculopapulosa en una
axila o, menos frecuentemente, en
el pliegue inguinal y se extiende de
manera centrifuga de forma unilate-
ral, respetando palmas y plantas. La
erupcion, generalmente pruriginosa,
persiste entre 2-12 semanas y desa-
parece sin dejar lesiones residuales.

En la tabla ITI(09 se expone un
resumen esquemdtico de las principa-
les enfermedades exantemdticas virales
que se ven en la infancia, ademds de la
escarlatina y otros procesos “paravirales”
de etiologia incierta, pero que se han
relacionado con virus.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

El exantema no puede ser considerado
como una enfermedad, sino como un signo
que, en ocasiones, puede ayudar a enfocar
el diagnéstico. El pediatra de Atencion Pri-
maria debe basar el diagnéstico diferencial
en una anamnesis detallada y en la explo-
racion fisica completa.

En la anamnesis es necesario pregun-
tar por: la edad, para tener en cuenta
la trasmisién materna de proteccién



pasiva durante los primeros meses
de vida; las vacunas recibidas segin
la edad del nifio; los antecedentes de
enfermedades exantematicas pasadas,
que dejan inmunidad de por vida;
el pais de procedencia, si se trata de
nifios inmigrantes, teniendo en cuenta
las enfermedades exantemdticas de la
zona; la existencia de un ambiente epi-
démico escolar o familiar o las practicas
de riesgo en adolescentes; y la toma de
medicacién previa, recordar la relacién
de mononucleosis infecciosa con ciertos

antibi6ticos betalactdmicos. Es preciso
conocer la existencia de manifestaciones
clinicas durante el periodo prodrémico
previo a la aparicién del exantema, ya
que puede diferenciar la sospecha de
la enfermedad. No es lo mismo fiebre
alta y tos con fotofobia durante varios
dias antes y después de la presentacién
del exantema, que nos orientaria hacia
un sarampién o que apenas tuviera
sintomas antes del exantema, que nos
orientaria hacia un eritema infeccioso
o rubéola; o por el contrario, fiebre alta
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de 3 dias y una vez afebril aparece el
exantema, que nos orientaria hacia un
exantema subito.

Definir las caracteristicas del exan-
tema es un aspecto fundamental: el tipo
morfoldégico de las lesiones cutdneas, su
coloracién y distribucién, la tendencia
a la confluencia, si es morbiliforme,
escarlatiniforme o reticular, la forma
de inicio, la progresién y regresién con
o sin descamacion, si hay afectacion de
mucosas, si respeta palmas o plantas,
pueden ser, junto con la anamnesis y

Tabla Ill. Exantemas. Diagné:
Enfermedad Causa
Sarampién Paramixovirus

ico diferencial clinico

Prédromos

Fiebre, tos, fotofobia y
cara catarral

Signos asociados

Manchas de Koplik

Exantema

Morbiliforme y maculopapuloso
confluente

Rubéola

Togavirus

Febricula

Adenopatias

Maculopapuloso
no confluente

Exantema subito

Virus herpes
tipo 6-7

Fiebre alta de tres dias

;Convulsiones?
Fontanela tensa

Morbiliforme

Eritema infeccioso

Parvovirus B19

Afebril

Prurito leve

Cara en bofeton y reticular

Escarlatina

Estreptococo

Fiebre y amigdalitis

Lengua aframbuesada
y signo de Pastia

Escarlatiniforme, confluente y
cara en bofetén

Mononucleosis

Virus Epstein-Barr

Fiebre y amigdalitis

Poliadenopatias,

Asociado a antibiéticos,

infecciosa esplenomegalia y aunque puede producirse sin
astenia B-lactémicos

Enfermedad Desconocida Fiebre >5 dias y Labios rojos, edema Muy variado, polimorfo y

de Kawasaki adenopatias distal y conjuntivitis descamacion distal

Varicela Herpes virus. Malestar Prurito Macula, papula, vesicula, costra.

Varicela z6ster

Distintos estadios y centrifuga

Herpes zoster

Herpes virus.
Varicela zéster

En nifios no suele
haber dolor ni
molestias

El exantema sigue una
metéamera

Vesiculas arracimadas sobre
fondo eritematoso

Enfermedad de
mano-pie-boca

Coxsackie A16

Asintomatico, febricula
y signos catarrales

Boca y alrededores,
manos, pies y nalgas

Maculopapulas que evolucionan
a vesiculas y fondo eritematoso

Viruela del mono

Virus de la viruela

Fiebre, astenia 'y

Mialgias

Maculas, papulas, vesiculas

simica y familia cefalea umbilicadas y costras.
Poxviridae En el mismo estado evolutivo.
Diseminacién centripeta
Enfermedad de Paraviral No Adenopatias En cara y extremidades
Gianotti Crosti
Exantema Paraviral Adenopatia regional Levemente Papulas en axila y parte lateral
pleriflexural pruriginosas del tronco
asimétrico
Eritema Infecciones y No Ocasionalmente, Lesion en diana. Anillo interior
multiforme farmacos prurito o leve palido con centro mas oscuro o
quemazén necrético
Pitiriasis rosada Paraviral Mancha heraldica, Levemente Posteriormente, aparecen papulas

lesién redonda u
ovalada solitaria anular

pruriginosas

eritematosas, descamativas de
color rosado y marrén
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exploracién, el punto de partida para
establecer el diagndstico diferencial@3).
En la tabla III se expresan datos sobre
el diagnéstico diferencial de exantemas.

En ocasiones, la utilizacién de test
rdpido de estreptococo, de panel de
virus o estudio serolégico serd impor-
tante para el diagnéstico, aunque en la
mayoria de los casos no es necesario
realizar exploraciones complementarias.
Las enfermedades de origen virico que
cursan con exantemas, en individuos
inmunocompetentes, suelen tener una
evolucién autolimitada y para las que
no se dispone de tratamiento etiolégico,
pero realizar un diagnéstico correcto
puede tener importancia epidemiolé-
gica.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
boracién del manuscrito. Declaracién de
intereses: ninguno.
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Caso clinico

Nifio de 17 meses que acude a consulta por un cuadro de fiebre de hasta 39°C, de 3 dias de evolucién, que se acompafa
de mucosidad, tos intensa e importante eritema conjuntival bilateral con fotofobia. Ha iniciado un exantema en la cara que
se ha ido extendiendo hacia el resto del cuerpo en sentido craneocaudal.

Como antecedentes personales, cabe destacar que acude a guarderia desde los 8 meses y que, como consecuencia de
los multiples procesos infecciosos que ha ido padeciendo desde el inicio en la escuela infantil, los padres interrumpieron
el calendario vacunal desde los 11 meses en que se puso su Ultima vacuna.

A la exploracion, el nifio presenta regular estado general con fiebre alta. Auscultacién cardiopulmonar sin alteraciones.
Otoscopia bilateral normal con faringe hiperémica sin exudados, enantema bucal. Intenso eritema conjuntival sin secrecién
ocular. Meningeos negativos. Exantema generalizado maculopapuloso morbiliforme con confluencia en algunas zonas.

Algoritmo de exantemas viricos

HISTORIA CLINICA* + EXPLORACION FiSICA

Maculopapuloso 4—[ Tipo de lesién J—>

\ J
[ Distribucion }

-

Si No Generalizados

{ Sintoma guia [ Eritema infeccioso} [ Varicela Piel Mucosas

Sintomas sistémicos

- J

/ \ Y
Fiebre Faringitis (test Fiebre + { Cara { Tronco { Extremidades}
sin foco EBHA)** conjuntivitis
v A7 A7 Y Y 2 A Y  Z
Exantema {Negativo} { Positivo J Moderada Leve Herpes Zoster | |Enfermedad| | Gingivoestomatitis
slibito con sin simple de boca- Varicela
afectacion afectacion recidivante mano-pie Siramien kg i
\4 respiratoria | | respiratoria boca-mano-pie

Y
Mononucleosis | | Escarlatina | | (f0S intensa)
infecciosa

*Edad; Estado de vacunacion; Enfermedades exantematicas

Y Y previas; Ambiente epidémico; Caracteristicas del exantema;
. . Procedencia del paciente.
[ Sarampion } [ Rubéola } **Antigeno del estreptococo beta-hemolitico.

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 podrén realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

6 Cuestionario de Acredltac'én Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden
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&9 Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, 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 podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Exantemas virales

33

. La erupcién variceliforme de Ka-

posi SE DEBE A:

a. Infeccién por herpes virus
varicela zdster en un nifio con
eczema.

b. Infeccién por virus Coxsackie B
en un nifio con eczema.

c. Infeccién por virus del herpes
simple en un nifio con eczema.

d. Infeccién por virus del saram-
pién en un nifio con eczema.

e. Infeccién por adenovirus en un
nifio con eczema.

34.Nifa de 2 afios y 5 meses. Ha pre-

35.

sentado fiebre alta de hasta 40°C
durante 3 dias y medio. No ha pre-
sentado tos, mucosidad, ni otros
signos respiratorios ni de ningin
otro tipo, tampoco fotofobia. La
exploracién es normal, salvo una
faringe ligeramente roja con mi-
croadenias laterocervicales sin otra
localizaci6n. A las pocas horas de
estar afebril, los padres observan
manchas en el cuerpo, por lo que
acuden asustados a la consulta. En
la exploracidn, se aprecia un exan-
tema maculoso, sin tendencia a la
confluencia, eritematoso de carac-
teristicas morbiliformes y de distri-
bucién craneocaudal. El diagnéstico

clinico MAS PROBABLE es:

a. Sarampion.

b. Exantema sabito o roséola infan-
til.

Rubéola.

d. Mononucleosis infecciosa.

o

e. Enfermedad de mano-pie-boca

Un exantema descrito como vesi-
culoso sobre un fondo eritematoso,
con las vesiculas con distribuciéon
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arracimada y que sigue una metd-

mera, estamos HABLANDO DE:
a. Herpes zéster.
Varicela.

b
c. Enfermedad de mano-pie-boca.
d. Escarlatina.

e

Picaduras de pulga.

36. Aunque la pueden producir otros

virus, la enfermedad de mano-pie-
boca, enla MAYORIA de las oca-

siones estd producida por:
a. Virus Coxsackie A16.
b. Parvovirus B19.

c. Virus del herpes simple en caso
de que afecte a lactantes.

d. Herpes virus varicela-zdster en
caso de que afecte a lactantes.

e. Virus de Epstein-Barr en inmu-
nodeprimidos.

37. La primoinfeccién, por el virus del

herpes simple en el lactante o nifio
pequeiio, es asintomadtica o con ape-
nas sintomatologia en la mayoria de
los casos, pero cuando hay clinica,
la forma MAS HABITUAL de
presentacion es:

a. Encefalitis.

b. Afectacién ungueal.

c. Inflamacién del pulpejo de los
dedos con pérdida de las ufias de
los pies y, a veces, de las manos.

d. Afectacion oftilmica.
e. Gingivoestomatitis.

Caso clinico

38. ¢Cudl seria el diagnéstico clinico

MAS PROBABLE de este nino?
a. Exantema subito.
Eritema infeccioso.

Sarampién.

b.

c. Rubéola.
d

e

Escarlatina.

39. sCémo se realizaria su diagnéstico?,

sefiale la respuesta CORRECTA:

a. Solo se podrd realizar cuando se
objetiven unos puntos blancos
sobre el enantema bucal a nivel
de los premolares.

b. El diagnéstico se debe basar en
la clinica del nifio y en las carac-
teristicas del exantema. Aunque
si hubiera duda, se puede deter-
minar una elevacién de Ac IgM
especificos entre 4 y 11 dias des-
pués de la aparicién del exan-
tema, o bien con la Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR).

c. Solo se puede diagnosticar con
el aislamiento del virus.

d. Siempre hay que sospechar el
diagnéstico ante una leucocitosis
con linfocitos atipicos.

e. Todas son correctas.

40.En cuanto a la prevencién y tra-

tamiento, sefiale la respuesta

CORRECTA:

a. Se recomienda inmunizar con
2 dosis de vacunas a partir de
los 2 meses de edad.

b. Se recomienda inmunizar con
1 dosis de vacuna a partir de los

15 meses de edad.

c. La gravedad de la patologia
hace que sea necesario pautar
tratamiento antiviral incluso en
inmunocompetentes.

d. Habitualmente, se trata con
antivirales para evitar compli-
caciones.

e. El tratamiento en inmuno-
competentes es sintomdtico y
la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) recomienda trata-
miento con vitamina A en todos
los pacientes con esta enferme-

dad.
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El Rincon del Residente

Coordinadores: S. Criado Camargo®, J.A. Soler Simén™,

L. Garcia Espinosa®, M. Garcia Boyano*
*Hospital Universitario Infantil La Paz. Madrid.
**Hospital Universitario Infantil Nifio Jesis. Madrid.

El Rincén del Residente es una apuesta arriesgada de Pediatria Integral. No hemos querido hacer una seccioén
por residentes para residentes. Yendo mas alla, hemos querido hacer una seccion por residentes para todo aquel
que pueda estar interesado. Tiene la intencién de ser un espacio para publicaciones hechas por residentes sobre

casos e imagenes clinicas entre otras. jEnvianos tu caso! Normas de publicacién en www.sepeap.org

Caso clinico MIR. Haz tu diagnostico

Ictericia e hipoglucemia en recien nacido
a término. Diagnostico diferencial

S. Ibdfez Marin®, A. Fenoy Rodriguez”,

N. Fernidndez Rosales™, J.L.. Gémez Llorente™*

*Residente de Pediatria. **Facultativo especialista adjunto de Neonatologia.

***Facultativo especialista adjunto de Endocrinologia Pediatrica.

Servicio de Endocrinologia Pediatrica y Neonatologia. Hospital Torrecardenas. Almeria

Resumen

Recién nacido a término con peso adecuado para edad
gestacional, que presenta hipoglucemia sintomatica a
las 6 horas de vida. Antecedentes personales de interés:
estreptococo del grupo B (SGB) materno positivo, antecedentes
de hepatopatia en familia paterna. Hipotonia generalizada
con tendencia al suefio. Control analitico: hipoglucemia con
hiperbilirrubinemia directa y elevacién de transaminasas.

Caso clinico

Recién nacido a término, de 41 + 5 semanas de edad ges-
tacional, con peso adecuado para la edad gestacional, que
ingresa a las 6 horas de vida por hipoglucemia sintomdtica
con una glucemia de 28 mg/dl, presentando dificultad para
la ingesta y letargia. Como antecedentes familiares, la madre
del paciente es una persona sana, de 20 afios de edad en el
momento de la gestacién, sin gestaciones previas y con un
grupo sanguineo A positivo. El padre es una persona sana,
aunque por rama paterna destaca lo siguiente: un primo ter-
cero con diagndstico de colestasis intrahepdtica familiar (gen
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Abstract

A full-term newborn with adequate birth weight is
admitted for symptomatic hypoglycemia within the first

6 hours of birth. He presents generalized hypotonia and
sleepiness. Relevant family history: maternal positive
Group B Streptococcus (GBS) during pregnancy and
paternal history of liver disease. Blood test: hypoglycemia,
conjugated hyperbilirubinemia and hypertransaminasemia.

afectado ABCB11, mutaciones de significado incierto), una
prima segunda fallecida por hepatopatia pendiente de filiar y
un tio paterno con bazo accesorio y hepatomegalia. En cuanto
a los antecedentes obstétricos y del parto, destaca: un emba-
razo controlado con serologias maternas negativas (VHB,
laes y VIH) y rubeola inmune, un cribado de estreptococo del
grupo B (SGB) positivo con profilaxis antibi6tica completa y
10 horas de bolsa rota antes del parto. El parto fue vaginal con
un Apgar al nacimiento de 10/10, presentando una gasometria
de pH de cordén con pH 7,2, exceso de bases de -3 mmol/L
y dcido lactico de 2 mmol/L.

Pediatr Integral 2023; XXVII (5): 290.e1-290.e6
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Exploracién clinica

Al nacimiento presenta: peso de 3.425 g (p33); longitud de
48 cm (p4); y perimetro cefilico de 35 cm (p51) (percentiles
segn Intergrowth-21). En cuanto a la exploracién fisica al
nacer, destaca una hipotonia generalizada con tendencia
al suefio, siendo el resto de la exploracién neurolgica normal.
Asi mismo, destaca también un tinte ictérico generalizado,
con ictericia conjuntival, sin hematomas ni petequias y una
hepatomegalia de 1-2 cm. Por otra parte, presenta unos geni-
tales normoconfigurados con pene de 3 cm y testes en bolsa,
sin otros hallazgos patolégicos en la exploracién.

Exdmenes complementarios

En la analitica realizada al nacimiento presenta: glucosa:
7 mg/dL; bilirrubina total: 7,51 mg/dL; bilirrubina directa:
1,23 mg/dL (16 % del total de bilirrubina); GOT: 125 UI/L;
GPT: 18 UI/L; GGT: 151 UI/L; iones en rango de norma-
lidad; PCR: 1,2 mg/L; y procalcitonina: 1,17 ng/mL. En el
hemograma, a destacar: hemoglobina: 13,8 g/dL; leucocitos:
13.400/uL; y plaquetas: 244.000/pL, con una acidosis respi-
ratoria y 4cido lactico de 1,6 mmol/L.

Evolucién

Precisa de aportes elevados de glucosa intravenosa pese
a la mejorfa de pardmetros analiticos y cultivos negativos
(hemocultivo, cultivo de LCR y urocultivo). En el contexto
de hipoglucemia (25 mg/dL), se extrae muestra critica donde
destacan: insulina (1,75 WUI/mL) y péptido C (0,99 ng/dL)
bajos, cuerpos ceténicos no elevados, descenso de cortisol de
4,79 pg/dL y GH de 1,75 ng/mL (patolégico <18 mcg/dL
y <20 ng/mL en hipoglucemia durante periodo neona-
tal, respectivamente). Se extrae una nueva muestra a
los 6 dias de vida en el contexto de una nueva hipo-
glucemia, incluyendo eje tiroideo y gonadal con T4L:
0,74 ng/dL; TSH: 2,2 WUI/mL; FSH: 0,81 mUI/mL;
LH: 1,99 mUI/mL; testosterona: 2,24 nmol/L (todos ellos
en rango de normalidad). Prolactina normal segtin la edad a
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los 5 dias de vida entre 102-496 ng/mL. Tampoco presenta,
por otro lado, alteraciones en el perfil lipidico. Se completa
estudio con una ecografia abdominal y una gammagrafia de
vias biliares sin hallazgos patolégicos. Ademis, el estudio
de metabolopatias solicitado no muestra alteraciones.

Con estos hallazgos analiticos, tras descartar errores innatos
del metabolismo y patologia infecciosa, se suspende la antibio-
terapia y ante la sospecha de insuficiencia hipofisaria, se inicia
tratamiento con hidrocortisona con mejoria de la clinica de
hipoglucemia. Posteriormente, se realiza retirada de la misma,
controldndose la glucemia con nutricién enteral exclusiva. En
los siguientes controles analiticos persiste: hiperbilirrubine-
mia (a expensas de bilirrubina directa), discreta elevacién de
aspartato aminotransferasa (AST/GOT), asi como alteracio-
nes i6nicas (hiponatremia e hiperpotasemia) que precisan de
correccién intravenosa, con gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT) y fosfatasa alcalina (FA) en rango de normalidad.

El cuadro de hipoglucemia con ictericia precoz, sumado a
los antecedentes familiares del paciente y la buena respuesta
tras la retirada del tratamiento sustitutivo con hidrocortisona,
hace plantearnos una patologia hepitica como primera opcién
diagnéstica, ampliando el estudio con un panel genético de
patrén de colestasis, con control estrecho en consulta.

A los 30 dias de vida requiere de nuevo ingreso ante la
persistencia de episodios de hipoglucemia detectados por
la familia (previo al alta se les entrega glucémetro para control
de las mismas), siendo algunas de ellas sintomaticas que no
responden a aportes enterales habituales de glucosa por letar-
gia y rechazo de la ingesta. Se cursa nuevamente una mues-
tra critica, con los siguientes hallazgos: GH (2,17 mcg/dL)
y cortisol (6,35 ug/dL) bajos en hipoglucemia, hiperbilirru-
binemia a expensas de bilirrubina directa ya conocida, con
elevacién progresiva de GGT y FA (valores maximos de
134 Ul/L y 434 UI/L, respectivamente).

Diagnéstico

Dada la persistencia de hipoglucemia con un patrén de
colestasis con alteracion de GH y cortisol, se plantea como
diagnéstico probable el déficit hipofisario, por lo que se

Figura 1. RMN cerebral:
Cortes sagital y
transverso de resonancia
magnética, donde
observamos un tallo
hipofisario hipoplasico/
ausente junto a nervios
opticos de pequefio
calibre.
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procede a la realizacién de RMN craneal (Fig. 1), con los
siguientes hallazgos: hipoplasia de la adenohipdfisis, neu-
rohip6fisis ectdpica, tallo hipofisario hipoplasico/ausente y
nervios Gpticos de pequefio calibre, compatible con el diag-
noéstico de displasia septo-dptica. Se amplia entonces estu-
dio con potenciales visuales, siendo patolégicos, sugestivo
de una afectacién de ambas vias visuales. Ademads, se recibe
el resultado del estudio genético de patrén de colestasis, con
resultado negativo.

1. ¢Qué entidad no incluiria dentro del diagndstico diferen-
cial inicial en nuestro paciente?

a. Sepsis precoz.

b. Errores innatos del metabolismo.
c. Encefalopatia hipéxico-isquémica.
d. Colestasis intrahepdtica familiar.

e. Hipoglucemia hiperinsulinica persistente neonatal.

2. Dadala exploracién clinica y analitica inicial junto a nues-
tra sospecha clinica, se inicia, al nacimiento, tratamiento
con aportes de glucosa intravenosa, asi como antibiotera-
pia empirica (cefotaxima y ampicilina ante la sospecha de

meningitis), ;qué estudios complementarios solicitaria en
este momento?

a. Ecografia abdominal.

b. Cultivos (sangre, orina y LCR).

¢. Si hipoglucemia, muestra critica con perfil hormonal.
d. Gammagrafia de via biliares.

e. Todas son correctas.

. ¢Qué combinaci6n de hallazgos clinicos y/o analiticos nos

deberia orientar hacia el diagnéstico de insuficiencia hipo-

fisaria?

a. Elevacion de reactantes de fase aguda (PCR y procal-
citonina).

b. Elevacién de GGT vy bilirrubina directa (patrén de
colestasis).

¢. Hipoglucemia y alteracién del perfil hormonal (cortisol
y GH bajos).

d. by cson correctas.

e. Todas son correctas.
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: c. Encefalopatia hipéxico-
isquémica.

Comentario

En la alteracién del estado de conciencia en el contexto
de la encefalopatia hipoxico-isquémica, debemos de tener en
cuenta los antecedentes perinatales. Aquellos que nos indican
riesgo de pérdida de bienestar fetal son: acidosis fetal, con pH
de cordén menor de 7,1 y exceso de bases menor de -10, alte-
raciones cardiotocogréficas, distrés respiratorio al nacimiento
o puntuacioén en el test de Apgar baja, en particular menor de
3 alos 5 minutos. En nuestro caso, no encontramos dichos
antecedentes que nos orienten a una situacién de sufrimiento
fetal y a una posterior enfermedad hipéxico-isquémica: no
fue necesaria reanimacién al nacimiento, la gasometria de
pH de cordén fue normal y el paciente presenté un intervalo
libre de clinica (ingresa a las 6 horas de vida, permaneciendo
previamente con un adecuado nivel de conciencia, con una
correcta tolerancia enteral, sin signos de distrés ni otra sinto-
matologia). El resto de opciones si formarian parte del diag-
néstico diferencial, teniendo en cuenta la sospecha clinica de
nuestro paciente.

Pregunta 2. Respuesta correcta: e. Todas son correctas.

Comentario

Este conjunto de pruebas nos orienta en las distintas pato-
logias que debemos tener en cuenta en el diagnéstico dife-
rencial de nuestro caso, mencionadas en la pregunta anterior.
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La ecografia abdominal y la gammagrafia de vias biliares nos
ayudan en el diagnéstico de atresia de vias biliares, los cul-
tivos serdn necesarios ante la sospecha de un cuadro séptico
y la muestra critica con perfil hormonal nos orientard ante
las posibles causas endocrino-metabélicas de hipoglucemia
en nuestro paciente (hiperinsulinismo y/o alteraciones hor-
monales).

Pregunta 3. Respuesta correcta: d. by c son correctas.

Comentario

Aunque la causa de la colestasis en pacientes con hipopitui-
tarismo no se ha esclarecido, se postula que el déficit de GH
podria reducir la sintesis de sales biliares y alterar la estructura
del canaliculo biliar, lo cual, junto con el déficit de cortisol y
tiroxina en el contexto del panhipopituitarismo, alteraria el
metabolismo de los dcidos biliares, dando lugar a un patrén
de colestasis. Por otro lado, la alteracién del eje corticotropo
y somatotropo puede dar lugar a una respuesta inadecuada
ante un estado de hipoglucemia, sin llegar a activarse los
mecanismos contrarreguladores (elevacion de cortisol y GH).
La elevacién de reactantes de fase aguda nos orientaria hacia
un cuadro infeccioso.

Diagnéstico diferencial

El cuadro de hipoglucemia neonatal precoz, ictericia,
hipertransaminasemia con afectacién clinica, en un paciente
neonatal con factores de riesgo infecciosos (SGB positivo
materno) debe de hacernos plantear un cuadro séptico como
etiologia del cuadro clinico, con inicio precoz de antibiotera-

Tabla I. Diagnéstico diferencial de ictericia e hipoglucemia planteado en nuestro caso

Hipoglucemia RFA Marcadores bioquimicos Diagnéstico
Sepsis precoz ++ ++ - Leucocitos - 0 + - Cultivos + (hemocultivo, urocultivo
- Neutrofilos - o + o cultivo LCR)
- Plaquetas -
- GOTy GPT ++
- Bilirrubina indirecta ++
Errores innatos ++ -- Segln patologia alteraciones en: - Segln patologia de base

del metabolismo

- Lactico / Amonio

- Cuerpos ceténicos
- Acidos orgénicos

Colestasis - - Segun fenotipo (a CIFP 1, 2 0 3): - Biopsia hepatica
intrahepatica - GGT No + - Estudio genético
familiar progresiva - FA+
(CIFP) - BD++
- AB séricos ++
- Alfa-fetoproteina N o +
Insuficiencia ++ -- - BD ++ - Déficit hormonal
hipofisaria - GGT No- (cortisol/GH/TSH/LH/FSH)
- PRL (62 %) - Estudio de imagen (RMN craneal)
-- -- - BD ++ - Gammagrafia vias biliares
Atresia vias biliares - GGT/ FA ++ - Colangiografia intraoperatoria

- Alfa-fetoproteina ++

GOT / AST: aspartato aminotransferasa; GPT/ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transpeptidasa;
BD: bilirrubina directa; FA: fosfatasa alcalina; AB: dcidos biliares; PRL: prolactina; RFA: reactantes de fase aguda.
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pia. Ademads, deberdn plantearse otros posibles diagnésticos
como: errores innatos del metabolismo, deficiencias hormo-
nales y, en este caso, alteraciones hepiticas, dados los ante-
cedentes familiares de nuestro paciente. Ante la persistencia
de hipoglucemia, el desarrollo de un patrén de colestasis, la
alteracién hormonal y los hallazgos de RMN, se concluye el
diagnéstico de displasia septo-6ptica (Tabla I).

Tratamiento

Tras el diagnéstico, se procede al inicio de tratamiento
con hormona de crecimiento (0,025 mg/kg/d) e hidrocorti-
sona (9 mg/m?/dia). Presenta buena evolucién posterior, con
mejoria clinica de la hipoglucemia e ictericia y normalizacién
de enzimas hepdticas.

Discusién

La prevalencia del patrén de colestasis neonatal se estima
en torno a 1 de cada 2.500 recién nacidos vivos y se define
como la reduccién del flujo biliar, al menos, durante 14 dias,
en el curso de los primeros 90 dias de vida. Dentro de los
hallazgos destaca ictericia con hiperbilirrubinemia conjugada
(elevacién de bilirrubina directa mayor de 2 mg/dL o su incre-
mento mayor del 20 % de la bilirrubina total) con elevacién
de GGT y fosfatasa alcalina®.

De forma general, la causa mds frecuente de colestasis, en
nifios con patologia neonatal importante, serfa la inmadurez
hepitica asociada a diferentes causas, como: prematuridad,
cardiopatia, infeccidn, cirugia, nutricién parenteral, etc. En
el recién nacido o lactante sin patologia neonatal, las causas
mds frecuentes son: en primer lugar, la atresia biliar extrahe-
pitica; y, en segundo lugar, el déficit de alfa-1-antitripsina,
seguidas del sindrome de Alagille y de la colestasis intrahe-
pética familiar progresiva (CIFP). El diagnéstico diferencial
de las distintas entidades que presentan colestasis puede ser
complicado; ya que, a menudo, se solapan los rasgos clinicos,
bioquimicos e histolégicos. Se aconseja, por tanto, ingreso
hospitalario para observacién y diagndstico mds répido, ya que
es prioritario el diagndstico precoz de aquellas entidades con
posibilidad de tratamiento especifico (atresia biliar, galacto-
semia, tirosinemia, panhipopituitarismo, etc.).

La displasia septo-6ptica (DSO) o sindrome de De Morsier
es una enfermedad congénita e infrecuente, con una incidencia
de 1 por cada 10.000 nacidos vivos. La mayoria de los casos
tienen una presentacién esporddica, aunque se han descrito
casos familiares, en su mayoria relacionados con mutaciones
en el gen HESX1 (3p21.2-p21.1), tanto homocigotas (trans-
misién autosémica recesiva) como heterocigotas (transmisién
autosémica dominante)®),

La triada cldsica de la DSO se describe como: hipoplasia
de uno o ambos nervios épticos, malformaciones cerebrales de
lalinea media y disfuncién hipotilamo-hipofisaria. Tan solo
el 30 % de los pacientes presentan la triada completa. Dentro
de las alteraciones neuroldgicas destacan: convulsiones y/o
epilepsia, retraso del desarrollo o parélisis cerebral. Por otro
lado, la disminucién de la agudeza visual, estrabismo, nistag-
mos, microftalmia o coloboma son hallazgos frecuentes en
estos pacientes. Las alteraciones hipofisarias no tienen una
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manifestacion uniforme. Se asocia a panhipotuitarimo entre
un 60-80 % de los pacientes afectos de DSO, con afectacién
mis usual del eje somatotropo (GH) y corticotropo (ACTH
y cortisol), como ocurre en nuestro caso. Debe realizarse vigi-
lancia del perfil tiroideo y gonadotropo, ya que también se
describen casos con afectacién de los mismos.

Centrindonos en nuestro caso, debemos destacar algu-
nos aspectos importantes que dificultan el diagnéstico final
de nuestro paciente. En situacién de hipoglucemia, nuestro
paciente presenté en todo momento cuerpos ceténicos nega-
tivos, lo cual, siguiendo los algoritmos cldsicos de hipoglu-
cemia, nos orientaria a dos situaciones: hiperinsulinismo o
alteraciones de la beta oxidacién. Sin embargo, no debemos
perder de vista la edad de nuestro paciente, ya que la capa-
cidad de produccién de cuerpos cetonicos en el contexto de
hipoglucemia en este rango de edad, puede estar limitada por
su inmadurez®).

A lahora de interpretar los valores de cortisol, encontramos
publicados articulos en los que se describe un cuadro clinico
denominado insuficiencia adrenal transitoria. Esta se des-
cribe como una incapacidad de los recién nacidos criticamente
enfermos para la produccién de cortisol en situaciones de
estrés, por la transicion que sufre su eje hipotalamo-hipéfiso-
adrenal (HHA) de la vida fetal a la vida extrauterina. Esta
insuficiencia neonatal transitoria en nuestro paciente, podria
haber justificado los niveles bajos de cortisol encontrados al
inicio del diagnéstico ante el empeoramiento clinico que pre-
sent6 en el contexto de un posible cuadro séptico®).

A destacar, también, la precocidad de la ictericia y el predo-
minio inicial de bilirrubina indirecta en nuestro paciente, ya
que esta podria estar presente en el contexto de otras patolo-
gias mds frecuentes, como un cuadro infeccioso. Hasta donde
alcanza nuestro conocimiento, existen pocas series de casos
publicadas y la mayoria hablan de una edad media de presen-
tacion de la ictericia mayor a la de nuestro caso. De dichas
revisiones, los pacientes que tuvieron una presentacién precoz
muestran inicialmente predominio de patrén indirecto de la
ictericia, dando lugar al retraso del diagnéstico de colestasis
y dificultando el diagnéstico final78).

La causa de la colestasis en pacientes con hipopituitarismo
no se ha esclarecido. Segun nuestra revision bibliografica,
el déficit de GH podria reducir la sintesis de sales biliares
y alterar la estructura del canaliculo biliar, acompafiado del
déficit de cortisol y tiroxina, ambas hormonas necesarias para
el metabolismo de los dcidos biliares®10),

Conclusién

Ante el hallazgo de colestasis neonatal, aunque infre-
cuente, debemos plantear el déficit hormonal como causa
de la misma. En la poblacién neonatal, por sus caracteristicas
y su inmadurez fisiolgica, la interpretacién de los hallazgos
hormonales debe ser cuidadosa, llegando a ser dificil de valo-
rar. Para el diagndstico de panhipopituitarismo, serdn nece-
sarios estudios complementarios como RMN, posibilitando
en nuestro caso, el diagndstico de displasia septo-6ptica. El
tratamiento sustitutivo hormonal debe instaurase lo antes
posible, cursando generalmente con regresién completa del
cuadro de colestasis.
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Recién nacido; Hipoglucemia; Ictericia; Displasia

septo-optica.

Newborn; Hypoglycemia; Jaundice; Septo-Optic
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REI E Abstract

Nifia de 8 afios que acude al servicio de Urgencias por An 8-year-old girl attended the Emergency

presentar, de forma aguda: inestabilidad de la marcha, Department because of acute gait instability,
supraversion de ojo izquierdo con dolor periocular supraversion of the left eye with periocular pain
y visién borrosa. Destacamos la importancia de la and blurred vision. We highlight the importance
exploracion neurolégica y planteamos una serie de of neurological examination and pose a series of
preguntas para el diagnéstico y manejo del caso. questions for diagnosis and case management.

Caso clinico b. Infarto cerebral hemisférico.
Nifia de 8 afios con sindrome de Down, sin otros antece- c. Hematoma subdural.

dentes de interés, que consulta por episodio agudo de inestabi- d. Infarto cerebral mesencefilico.

lidad de la marcha con lateralizacién hacia la derecha, acom- e. Hemorragia subaracnoidea.

pafiado de visién borrosa con supraversion del ojo izquierdo.
Afebril, no refiere cuadros infecciosos, vacunaciones recientes, 4. La prueba diagndstica de eleccién en este caso seria:

ni traumatismos en dias previos. Niega ingesta de téxicos. En a. RM craneal.
la exploracion fisica presenta constantes normales. Destaca b. Rx craneal.
desviacién del ojo izquierdo hacia arriba con limitacién para ¢. TAC craneal.
la infraversién y midriasis izquierda. Movilidad de ojo derecho d. Arteriografia.
normal. Resto de pares craneales normales. Marcha inestable e. Electroencefalograma.
con lateropulsién hacia la derecha. Romberg negativo. Refle-
jos conservados. Resto de exploracién normal. 5. En cuanto al tratamiento, scudl seria el tratamiento de
Los exdmenes complementarios realizados fueron: hemo- eleccién en este caso?
grama, bioquimica y coagulacién normales. Téxicos en orina a. Acido acetilsalicilico (AAS).
normales. TAC y Angio’AC sin hallazgos patolégicos. b. Fibrinolisis.
¢. Trombectomia.
1. La clinica que presenta esta paciente se corresponde con: d. Heparina.
a. Parilisis completa del III par izquierdo. e. cyd son correctas.

b. Parélisis del VI par izquierdo.

c. Parilisis facial periférica.

d. Paralisis incompleta del III par craneal izquierdo con
hemiataxia derecha.

e. ay cson correctas.

Infarto

2. Ante una parilisis incompleta del I1I par craneal con .
mesencefalico

hemiataxia contralateral, debemos pensar en:
a. Sindrome de Claude.
. Sindrome de Benedikt.
Sindrome de Weber.
. Sindrome de Parinaud.
. Sindrome de Horner.

oo o

(¢

3. Ante esta clinica y una vez diagnosticado de sindrome de
Claude el principal diagnéstico de sospecha seria (Fig. 1):
a. Encefalomielitis aguda diseminada.

Figura 1.
Infarto
mesencefalico.
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: d. Parilisis incompleta
del III par craneal izquierdo con hemiataxia derecha.

Comentario

La dificultad para la infraversién del ojo izquierdo junto
con midriasis izquierda, nos orienta hacia una afectacién
incompleta del III par, ya que no se aprecia afectacion del
resto de movimientos extraoculares ni palpebrales. Presenta,
ademds, una hemiataxia derecha, ya que asocia inestabilidad
de la marcha con lateropulsién a la derecha. No se trata de
una parélisis del VI par, puesto que no tiene dificultad para
abducir el ojo. No es tampoco una parélisis facial periférica,
porque no hay afectacion de la mimica facial (no presenta
desviacion de la comisura bucal y puede cerrar el 0jo).

Pregunta 2. Respuesta correcta: a. Sindrome de Claude.

Comentario

El sindrome de Claude es producido por el infarto de la
porcién dorsomedial del mesencéfalo, debido a la oclusion de
ramas perforantes pequefias de la arteria cerebral posterior.
Cursa con parilisis e incoordinacién del nervio oculomotor
comun ipsilateral, acompafiado de hemiataxia contralateral
de miembros superiores e inferiores.

El sindrome de Benedikt es un sindrome mesencefilico
localizado en la regién dorsal del tegmento mesencefilico y
caracterizado por parélisis del I par craneal con hemiparesia
y temblor contralaterales.

El sindrome de Weber es un sindrome mesencefilico pro-
ducido por la afectacién del haz corticoespinal y corticobulbar
del pedinculo mesenceflico, caracterizado clinicamente por
pardlisis del nervio oculomotor comun ipsilateral, acompafado
de hemiparesia o hemiplejia contralateral.

El sindrome de Parinaud es un sindrome mesencefilico
por afectacién del zeczum y la sustancia gris periacueductal,
que cursa con: parélisis de la mirada hacia arriba, disociacién
de la respuesta pupilar y nistagmo de convergencia que no se
encuentra presente en la paciente.

El sindrome de Horner es un sindrome neurolégico que
se caracteriza por la triada: miosis pupilar incompleta, pto-
sis palpebral y anhidrosis facial, debido a la lesion de la via
oculosimpitica.

Pregunta 3. Respuesta correcta: d. Infarto cerebral mes-
encefilico.

Comentario

La presentacion aguda junto con el diagnéstico clinico de
sindrome de Claude, hace que la principal sospecha sea un
cuadro isquémico mesencefilico. La encefalomielitis aguda
diseminada es una enfermedad generalmente monofésica, con
desmielinizacion aguda del SNC y afectacién de ganglios de
la base y sustancia gris cortical, tras una enfermedad febril
previa o una inmunizacién. Suele presentarse con sintomas
sistémicos, asociado a sintomas neuroldgicos de inicio abrupto
y encefalopatia con afectacion cortical. En nuestro caso, la
paciente no presentaba: desencadenante previo, cuadro cons-

EL RINCON DEL RESIDENTE

titucional, signos de encefalopatia ni afectacién cortical. No
se trata de un infarto cerebral hemisférico, ya que la clinica
apunta a un sindrome mesencefélico. No se trata de un hema-
toma subdural, porque presenta un buen nivel de consciencia,
no se ven imdgenes compatibles en la TAC y no consta ningtin
antecedente de traumatismo previo; y, por ultimo, tampoco
se trata de una hemorragia subaracnoidea, porque no refiere:
cefalea intensa, vomitos ni alteracién de la consciencia y en
la TAC no se evidencian imdgenes compatibles.

Pregunta 4. Respuesta correcta: a. RM craneal.

Comentario

La RM craneal establece un diagnéstico precoz, identi-
ficando los infartos especialmente con técnicas de difusion
ponderada y perfusion que tienen mayor sensibilidad y espe-
cificidad. Se sugiere que, para no demorar los tiempos utiles
de la terapia de reperfusion, se lleven a cabo protocolos de
RM répidos, que incluyan secuencias especificas para detec-
tar precozmente isquemias y hemorragias. La TAC craneal
presenta una serie de limitaciones, entre las que destacan:
la escasa sensibilidad para la deteccién temprana de tejido
isquémico en las primeras 24 horas y la poca definicién en
las imagenes de fosa posterior. La arteriografia es un método
invasivo con menor resolucién en territorio posterior y vasos
pequeiios intracraneales. Ni la radiografia de crineo ni el
electroencefalograma sirven para identificar alteraciones en
la perfusién cerebral.

Pregunta 5. Respuesta correcta: a. Acido acetilsalicilico

(AAS).

Comentario

El tratamiento de eleccién seria el AAS en las primeras
24 horas para evitar la extensién del trombo. La paciente fue
tratada con AAS a 7 mg/kg/dia, presentando recuperacién
completa a los pocos meses del inicio del tratamiento. El uso
de fibrinoliticos no se recomienda actualmente, debido fun-
damentalmente: al retraso diagndstico de los ictus pedidtricos,
la variedad etioldgica y las diferencias en el sistema de coagu-
lacién con respecto a los adultos. No obstante, debido a que
existen estudios que avalan su eficacia y seguridad en nifios,
la trombdlisis en el ictus pedidtrico puede usarse en casos
seleccionados. Sin embargo, en el caso de nuestra paciente,
no cumple criterios, ya que se desconoce la hora de inicio
de los sintomas. La trombectomia solo se usa cuando hay
oclusién de gran vaso y, en este caso, no se ven alteraciones
importantes de reperfusién en el Angiocl’AC. Por otro lado,
la heparina no estaria indicada, ya que no presenta: diseccién
arterial, embolia por cardiopatia, anomalias protrombéticas
ni trombosis venosa profunda.

Discusién

Ante un paciente pedidtrico con un déficit neurolégico
agudo, estamos obligados a descartar en primer lugar un
evento cerebrovascular. La exploracién neuroldgica en estos
pacientes es fundamental para la adecuada orientacién cli-
nica. La afectacién del III par craneal asociada a hemiataxia
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contralateral, debe hacernos pensar en un sindrome mesencé-
falico. Las etiologias mds frecuentes de estos sindromes son:
infartos, aneurismas y otros fenémenos compresivos, como
hematomas extradurales y neoplasias intracraneales. Aunque
en la prictica habitual, la prueba de imagen inicial ante una
sospecha de lesién isquémica es la TAC craneal, cuando la
sospecha clinica sea de lesién en la fosa posterior, debido a
la poca sensibilidad de esta prueba en esa region anatémica,
debemos decantarnos por una RM craneal con difusién. La
resonancia cerebral identifica de manera precoz los infartos,
siendo muy importante utilizar protocolos de RM répidos que
incluyan: secuencia de difusién (DWI-ADC) para detectar
precozmente isquemias, secuencias potenciadas en suscep-
tibilidad paramagnética (SWI) para detectar hemorragias y
T2 y angiorresonancia (ARm) para valoracién del territorio
vascular. El tratamiento depende del tiempo transcurrido
entre el momento en el que se ha producido el infarto y el
momento en el que se diagnostica. En la mayoria de los casos,
se trata con dcido acetilsalicilico en las primeras 24 horas,
para evitar la extension del trombo.

Los sindromes mesencefilicos son eventos clinicos muy
infrecuentes en la poblacién y excepcionales en Pediatria.

Se caracterizan por un cuadro clinico reconocible, por lo que
su diagndstico orienta, de manera adecuada y precoz, los exd-
menes complementarios y el manejo de estos pacientes.

Palabras clave
Accidente cerebro vascular; Sindrome de Down.
Stroke; Down’s syndrome.
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Q De interés especial

Cambios etiologicos, manifestaciones
infrecuentes y presentaciones atipicas
de enfermedades infecciosas frecuentes

A. Martinez Roig, F. Moraga-Llop

Pediatria. Barcelona

Resumen

Las enfermedades infecciosas han experimentado
cambios importantes en los Gltimos 50 afios por
varios motivos: la apariciéon de nuevos agentes
patégenos, los cambios etiolégicos en algunas
enfermedades que han pasado a ser sindromes, las
vacunaciones que se han implementado y que han
originado una drastica disminucién de la incidencia
de algunas de ellas y la disponibilidad de mejores
métodos de diagnéstico microbiolégico, virolégico y
serolégico, que permiten confirmar la etiologia de un
mayor numero de infecciones. Ademas, es importante

conocer las manifestaciones clinicas infrecuentes y las

presentaciones atipicas de enfermedades infecciosas
frecuentes. Estas se relacionan, en especial, con la
edad (lo atipico globalmente es tipico para un grupo
de edad determinado) o con la inmunizacion previa
(formas modificadas o abortivas de enfermedades
inmunoprevenibles). Se comentan algunas de estas

infecciones: los sindromes exantematicos, el sarampion,
la varicela, la enfermedad meningocécica, la tosferina y
el sindrome pertusoide, y la gripe. Se afiade una tabla
que recoge otros microorganismos con manifestaciones
clinicas infrecuentes y presentaciones atipicas.

Abstract

Infectious diseases have undergone major changes
in the last 50 years for several reasons: the
emergence of new pathogens, etiological changes
in some diseases that have become syndromes,
vaccinations that have been implemented

leading to a dramatic decrease in the incidence
of some diseases, and the availability of better
microbiological, virological and serological
diagnostic methods, which allow confirmation of
the etiology of a greater number of infections. In
addition, it is important to be aware of infrequent
clinical manifestations and atypical presentations
of common infectious diseases. These are related,
in particular, to age (the overall atypical is typical
for a given age group) or to previous immunization
(modified or abortive forms of immunopreventable
diseases). Some of these infections are discussed:
exanthematous syndromes, measles, chickenpox,
meningococcal disease, whooping cough and
pertussis syndrome and influenza. A table has
been added with other microorganisms with the
uncommon clinical manifestations and atypical
presentations that may occur.

Palabras clave: Exantemas infecciosos; Sarampién; Varicela; Enfermedad meningocécica; Tosferina; Gripe.

Key words: Infectious exanthems; Measles; Varicella; Meningococcal disease; Pertussis; Influenza.

Introduccion

experimentado cambios impor-
tantes en los ultimos 50 afios,
debido: a la aparicién de nuevos agen-
tes patégenos, a cambios etiolégicos en

]: as enfermedades infecciosas han

algunas enfermedades que han pasado
a ser sindromes, a las vacunaciones que
se han implementado y que han origi-
nado una dréstica disminucién de la
incidencia de algunas de ellas (saram-
pi6n, rubeola, varicela, hepatitis B); y a
la disponibilidad de mejores métodos de

Pediatr Integral 2023; XXVII (5): 291.e1-291.el1

diagnéstico microbiolégico, virolégico
y serolégico, que permiten confirmar la
etiologifa de un mayor nimero de infec-
ciones.

A modo de ejemplo de cambios
etiolégicos, la enfermedad de Gianotti-
Crosti, inicialmente descrita como una
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infeccién causada por el virus de la hepa-
titis B, casi no se observa ahora en nues-
tro medio, gracias a la inclusién de la
vacuna de la hepatitis B en el calendario
de inmunizaciones sistemdticas desde los
afios 1980; no obstante, también otros
virus originan este cuadro clinico, por
lo que ahora hablamos de sindrome de
Gianotti-Crosti. Igualmente, en una
enfermedad bacteriana como la tos-
ferina, han aparecido cuadros clinicos
pertussis-like que se engloban como sin-
drome pertusoide, de predominio virico.

Ademis, se comentan otras peculia-
ridades clinicas de algunas infecciones
que son motivo frecuente de consulta
en Pediatria de Atencién Primaria. Por
una parte, las manifestaciones clinicas
infrecuentes que deben conocerse: una
infeccién meningocécica puede presen-
tarse como una conjuntivitis hiperaguda
y purulenta que, a veces, es la primera
fase de una enfermedad meningocécica
invasiva. Por otra parte, las presenta-
ciones atipicas de enfermedades que se
relacionan, en especial, con la edad o
con la vacunacién previa. La gripe es
diferente en la poblacién pedidtrica
segun los grupos de edad: en el lac-
tante y en el nifio pequefio no se puede
aplicar la definicién de caso de gripe.
Sin embargo, estas formas “atipicas” de
gripe, denominadas asi por comparacién
con las que aparecen en otras edades,
son realmente “tipicas” en estos grupos
de edad. Entre las enfermedades inmu-
noprevenibles, la epidemiologia y la cli-
nica del sarampi6n y de la varicela han
cambiado debido a la inmunizacién, y
hay que considerar las formas modifica-
das (0 abortivas) de estas infecciones por
la administracién previa de inmunoglo-
bulina o por la vacunacién(-4).

De las enfermedades
exantematicas a los
sindromes exantematicos

Las enfermedades exantematicas de
etiologia infecciosa, un capitulo clsico
y frecuente de la paidoinfectologia, se
denominaron inicialmente como “pro-
pias” de la infancia, si bien se pueden
observar a cualquier edad, aunque en
la edad adulta de manera infrecuente.

La evolucién de algunas de estas
infecciones ha llevado a que lo que, antes
era una enfermedad, se haya convertido
en un sindrome con varios tipos de virus
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Figura 1. Exantema caracteristico del megaeritema epidémico.

y, a veces, bacterias, como posibles agen-
tes causantes. Las enfermedades exan-
temdticas se han convertido, pues, en
sindromes exantemdticos; un ejemplo de
las transformaciones experimentadas en
la infectologia pedidtrica. Como ya se ha
comentado, el exantema caracteristico
de la enfermedad de Gianotti-Crosti,
inicialmente causado por el virus de la
hepatitis B, se debe hoy a otros virus que
hoy se pueden ya determinar, el llamado
sindrome de Gianotti-Crosti(:3:4),

Infecciones por parvovirus B19.
No todo es megaeritema
epidémico(1,3-9

Megaeritema epidémico

Sinonimia: megaeritema (o mega-
loeritema) epidémico o infeccioso, eri-
tema infeccioso, quinta enfermedad.

Clinica: periodo prodrémico: mani-
festaciones gripales 3-10 dias antes de
la erupcién. Periodo de estado: afebril,
exantema eritematoso en ambas mejillas
(aspecto de nifio abofeteado) que respeta
la zona perioral. A los 2-3 dias, erupcion
festoneada o cartogréfica en el tronco,
las nalgas y las extremidades, que dura
4-8 dias, con posibilidad de reactivacién
en las 2-3 semanas siguientes (Fig. 1);

aveces, pruriginoso y con enantema oca-
sional. Poliartralgias o artritis asociadas,
principalmente en mujeres adolescentes
(10 %). Complicaciones: infrecuen-
tes en el nifio sano. Pueden aparecer:
anemia, leucocitopenia, trombocitope-
nia, vasculitis, miocarditis, encefalitis
y glomerulonefritis. En pacientes con
hemoglobinopatias, anemia apldsica. En
inmunodeprimidos, mayor gravedad y
persistencia de la infeccién.

Otros exantemas por parvovirus B19

* Sindrome papulopurptirico en guante
y calcetin: fiebre, edema y eritema
en las manos y los pies, petequias o
papulas purpuricas en las palmas de
las manos hasta la mufieca y las plan-
tas de los pies hasta el tobillo, pero
que pueden extenderse por las extre-
midades, dolor, enantema con tlce-
ras bucales y linfadenopatia (Fig. 2).
Pueden aparecer bullas y tlceras en la
mucosa bucal, los labios y la lengua,
asi como eritema faringeo o pete-
quias en el paladar. En un 20 % de
los casos se acompaiia de linfadeno-
patias. Duracién aproximada de 1-2
semanas. Este sindrome puede estar
causado también por otros virus:

Figura 2.

| Sindrome

| papulo-
purpurico
en guante y
calcetin por
parvovirus
B19.



Figura 3. Exantema petequial por parvovirus
B19.

Epstein-Barr, hepatitis B, herpes
simple y citomegalovirus. También
puede formar parte de una reaccién
medicamentosa.

* Exantema petequial: se acompafia de
fiebre y consta de elementos de un
tamafio no superior a 2 mm, con dos
tipos de presentaciones, una difusa
por cualquier parte del cuerpo y
otra con confluencia de elementos
en algunas zonas y sin presencia de
necrosis (Fig. 3).

* Exantema rubeoliforme o morbi-
liforme: no suele acompaiarse de
manifestaciones respiratorias ni ocu-
lares. En algunos casos pueden apa-
recer algunas manchas en la mucosa
bucal, semejantes a las de Koplik,
que pueden crear confusién diag-
néstica en el caso de los exantemas
de tipo morbiliforme; no obstante,
la ausencia de manifestaciones res-
piratorias y la presentacién hacia el
quinto o sexto dia del inicio de la
enfermedad pueden ayudar a estable-
cer la orientacién diagnéstica clinica.

* Sindrome de Gianotti-Crosti o acro-
dermatitis papulosa infantil (API):
papulas o papulovesiculas, mono-
morfas, de localizacién acral, lisas,
de 1-10 mm, de color carne o sonro-
sadas, simétricas, con duracién de 10
o mis dias, localizadas en la cara, las
mejillas, los I16bulos de las orejas y las
extremidades.

* Sindrome mononucleésico con afec-
tacién hepitica.

Exantema subito. De la
enfermedad al sindrome(1-4)

Sinonimia: roseola infantum, exan-
tema critico posfebril del tercer dia,
sexta enfermedad.

Etiologia: infeccién primaria
por el virus herpes humano (VHH)
tipo 6 (80 %) y con menos frecuencia
o en un segundo episodio por el VHH

Figura 4. Exantema morbiliforme: sindrome
del exantema subito.

tipo 7 (10 %), dos virus de la familia
Herpesviridae. E1l VHH tipo 6 tiene
dos variantes: la A, que afecta a adultos
con alteraciones de la inmunidad; y el
B, que causa exantema subito.

Sindrome del exantema stbito (el
10 % de los casos restantes): estd causado
por enterovirus, adenovirus y parain-
fluenza.

Clinica: la forma tipica, en el 20 %
de los nifios, se caracteriza por: inicio
brusco, con fiebre elevada durante 3-5
dias y exantema maculopapuloso sonro-
sado en el tronco y menos en la cara, que
aparece en la defervescencia febril y dura
1-2 dias (Fig. 4); enantema papular en
el paladar blando y la Gvula en mds del
65 % de los casos, o tlceras (manchas de
Nagayama). A veces, adenopatias cer-
vicales posteriores y retroauriculares.
Existen formas leves y asintomaticas.

El VHH tipo 6 también se asocia
con: sindromes febriles inespecificos,
convulsiones febriles, sindrome mono-
nucleésico, sindrome papulopurpurico
en guante y calcetin, hepatitis fulmi-
nante, encefalitis, sindrome hemofa-
gocitico y reactivacién en receptores de
trasplante. Se ha implicado en el sin-
drome de hipersensibilidad inducida
por: firmacos, leucemias, linfomas,
miocarditis y miocardiopatias.

Infecciones por enterovirus.
De la enfermedad al sindrome
boca-mano-pie(1-4,10)

Etiologia: enterovirus (EV), género
de la familia Picornaviridae con mis de
116 serotipos humanos. Se dividen cli-
sicamente en: poliovirus, Cocksackie A

DE INTERES ESPECIAL

y B, Echovirus (ECHO) y EV 68 a 71.
En la actualidad, se clasifican en cuatro
especies (A, B, C y D), a partir de la
secuenciacion del genoma; los “nuevos
EV” empezaron a designarse con nime-
ros consecutivos, desde el EV68 hasta
el EV121.

Clinica: las enfermedades por EV
son, en general, benignas y autolimi-
tadas, con un espectro clinico amplio y
polimorfo, desde una afectacién leve de
la piel, como enfermedad exantemitica,
hasta las formas graves neurolégicas
(encefalitis y rombencefalitis) y cardia-
cas (miocarditis). Hay formas asinto-
mdticas y formas inespecificas febriles
con cefalea o alguna de las manifesta-
ciones siguientes: exantema, conjun-
tivitis hemorrdgica, malestar, cefalea,
irritabilidad, faringitis, vémitos, dia-
rreas, herpangina y pleurodinia. Otras
manifestaciones son: pardlisis flicida y
meningitis aséptica. En los neonatos, la
infeccién puede semejar una sepsis.

El exantema en las infecciones por
enterovirus tiene un gran polimorfismo
y puede ser: morbiliforme, rubeoliforme,
escarlatiniforme, petequial, urticariado,
vesiculoso o del tipo de la API (Fig. 5).

La erupcién variceliforme de Kaposi
por Coxsackie A6 y Al6 (eccema
coxsackium), es una forma clinica con
diseminacién de las lesiones cutineas
en un individuo que tiene una enferme-
dad cutdnea crénica, generalmente un
eccema at6pico o una dermatitis de con-
tacto. Se observan vesiculas monomor-
fas en la piel eccematosa, que tienden a

Figura 5. Exantema maculoso en un lactante
con meningitis, con prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa positiva para ente-
rovirus.
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Figura 6. Sindrome boca-mano-pie. Lesio-
nes peribucales: localizacién atipica o menos
frecuente (lo caracteristico es en el interior
de la boca).

confluir y dar lugar a grandes erosiones.
Las localizaciones mas habituales son la
cara, el cuello y el tronco.

Enfermedad y sindrome boca-mano-pie
Etiologia: existe una forma clinica
frecuente de infeccién por enterovi-
rus, ficilmente diagnosticada por sus
caracteristicas clinicas, la semiologia
del exantema y su localizacién en las
partes distales de las extremidades y en
la mucosa oral, que es la enfermedad
boca-mano-pie, descrita inicialmente
asociada a la infeccién por el virus
Coxsackie A16. El desconocimiento
de lesiones de otras localizaciones y la
presentacién de formas no vesiculosas
pueden dificultar el diagnéstico.

Sindrome boca-mano-pie

Etiologia: otros virus también pue-
den ocasionar estas manifestaciones
clinicas, como: Coxsackie A4, A5, A7,
A9, A10, B1, B2, B3y B5, virus ECHO
3,4y9,y EV 71, con una frecuencia
muy variable.
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Figura 7. Sindrome boca-mano-pie. Lesiones en los muslos: localizacion atipica 0 menos
frecuente.

Clinica: la erupcién puede ir prece-
dida de unos pocos dias de febricula,
malestar, tos, diarrea u odinofagia que
puede motivar rechazo del alimento.
El enantema bucal suele ser la primera
manifestacién e incluso, a veces, la
Ginica. Se caracteriza por pequefias vesi-
culas rodeadas de minimo eritema, de
4-8 mm, que se rompen y forman ulce-
raciones poco profundas. Se localizan
en: el velo del paladar, la cara interna
de las mejillas, la lengua, las encias y
el surco gingivolabial, y respetan las
amigdalas y la faringe posterior. No
son muy numerosas ni se acompafian de
gran inflamacién de las mucosas. Suelen
aparecer en 1-2 dias y son la manifes-
tacién mds frecuente de la enfermedad.
Puede haber alguna adenopatia sub-
mandibular.

Las lesiones cutineas suelen apare-
cer algtn dia después y son vesiculas de
localizacién intraepidérmica, de color
blanco grisiceo, de 3-7 mm de tamaiio,
ovaladas u oblongas, a veces, rodeadas
por un minimo eritema. Su localizacién
mds caracteristica es en las palmas de las
manos y las plantas de los pies y, en oca-
siones, también en las zonas laterales.
Son “atipicas”, por ser menos frecuentes,
en: las rodillas, los muslos, los brazos,

Figura 8.
Sindrome
boca-mano-pie.
Lesiones en el
area del pafal:
localizacion
atipica o menos
frecuente.

las nalgas, la zona peribucal y el periné
(Figs. 6-8). Su ntimero es muy variable,
desde muy pocas hasta alrededor de 50
o0 mds, y suelen ser asintomiticas. Puede
haber méculas y papulas eritematosas v,
en tal caso, las nalgas y las extremidades
suelen ser su localizacién predilecta.

Las lesiones se resuelven en 7 a 10
dias y dan paso a descamacién, costras
o una pigmentacién residual pasajera.
Entre 3 y 8 semanas después, pueden
aparecer lineas de Beau u onicomadesis,
con reconstitucién de las ufias entre 1y
3 meses después.

Es una enfermedad benigna y autoli-
mitada; si bien, en brotes producidos por
EV 71, se han producido complicaciones
respiratorias y neurolégicas. En Cata-
lufia, durante el periodo de abril a junio
de 2016, hubo un brote de infeccién por
EV A71 con complicaciones neurolégi-
cas del tipo de la rombencefalitis.

De la enfermedad al
sindrome de Gianotti-Crosti.
Cambios etioldgicos en la era
posvacunal(.3,4,11,12)

Sinonimia: enfermedad de Gianotti-
Crosti, API.

Etiologia: virus de la hepatitis B.

Clinica: la enfermedad de Gianotti-
Crosti, descrita en 1955, se caracteriza
por la presencia de un exantema, casi
siempre en la infancia, de tipo macu-
lopapular, simétrico y de distribucién
acral (por lo que también se denomina
API) (Fig. 9). En 1970 se observé que,
en muchos casos, estaba asociada al
virus de la hepatitis B. Esta enferme-
dad es, pues, una manifestacion extra-
hepitica de la infeccién por el virus de
la hepatitis B.

Posteriormente, se vio que los pacien-
tes negativos para el virus de la hepatitis
B presentaban un cuadro cutineo algo
distinto, que se denominé sindrome
papulovesicular de localizacién acral



(Fig. 10). Después se fueron encon-
trando dermatosis similares asociadas
a otros agentes infecciosos e inmuni-
zaciones; por lo que, en 1992, Caputto
aconsej6 unificar la nomenclatura como
sindrome de Gianotti-Crosti, y sugiri6
que la diferencia en la presentacion
clinica podia deberse a factores como
la edad, el estado general o la historia
vacunal. En la exploracién clinica se
hallan: adenopatias cervicales, axilares
e inguinales y, a veces, hepatomegalia,
esplenomegalia o ambas.

Sindrome de Gianotti-Crosti
Sinonimia: sindrome papulovesi-

cular de localizacién acral, dermatosis

eruptivas de localizacién acral.

Figura 10. Sindrome papulovesicular de
localizacién acral.

Figura 9. Enfermedad de Gianotti-Crosti o
acrodermatitis papular infantil. Lesiones y
localizaciones caracteristicas.

Etiologia: se han asociado a este
sindrome los virus de Epstein-Barr
(Fig. 11), citomegalovirus, parvovirus
B19, Coxsackie, Echovirus, parain-
fluenza, VHH tipo 6, virus respiratorio
sincitial, de la hepatitis A, de la paroti-
ditis y rotavirus. También se ha relacio-
nado con el antecedente de una vacuna-
cién y con bacterias, como: Mycoplasma
pneumoniae, Bartonella henselae o el
estreptococo beta hemolitico.

En el momento actual, el virus de
la hepatitis B es poco frecuente como
agente etiolégico de este sindrome, dado
el importante nimero de otros patége-
nos causales, y todavia mds infrecuente
desde hace 30 afios, por la incorpora-
cién de la vacuna antihepatitis B en el
calendario de vacunaciones sistematicas
del nifio.

Clinica: el sindrome engloba las der-
matosis eruptivas de localizacién acral,
caracterizadas por la presencia de lesio-
nes papulovesiculares, papuloliquenoi-
des o papuloedematosas, de color rosa o
pardo, causadas por virus que, general-
mente, siguen un curso benigno y auto-
limitado de pocas semanas de duracién.
En la actualidad, se considera un exan-
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tema paraviral o parainfeccioso, ya que
no refleja el efecto directo de un agente
patégeno especifico y se presenta en el
curso de diferentes enfermedades virales
o tras recibir una vacuna. Se postula que
la infeccién sea el factor desencadenante
mds importante, pero no se descarta un
segundo factor de inmunomodulacién o
inmunoestimulacién.

Mononucleosis infecciosa y
sindrome mononucleésico(1-4,13)

Sinonimia: mononucleosis infec-
ciosa, fiebre ganglionar de Pfeiffer,
“enfermedad del beso”.

Etiologia: enfermedad producida por
el virus de Epstein-Barr (1964, VHH
tipo 4).

Clinica: el exantema se presenta
hasta en el 20 % de los enfermos, y
es: polimorfo, papular, morbiliforme,
escarlatiniforme, urticariforme (Fig. 12)
y petequial. Otras manifestaciones
cutdneas que pueden observarse son:

Figura 12. Exantema urticarifome en el
curso de una mononucleosis por el virus de
Epstein-Barr.

Figura 11.
Sindrome de
Gianotti-Crosti
por el virus de
Epstein-Barr.
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eritema nudoso, eritema multiforme,
ulceraciones genitales, eritema y pépu-
las palmares, API (Fig. 11) y urticaria
al frio con acrocianosis. El exantema,
de tipo eritematoso y generalizado y, a
veces, con prurito y edema, se asocia a la
administracién de betalactimicos, prin-
cipalmente ampicilina y amoxicilina.

Sindrome mononucleésico

Etiologia: otros agentes etiologi-
cos, principalmente virus, son causa de
este sindrome que se caracteriza por la
presencia de fiebre, faringoamigdalitis,
adenopatias y linfocitosis con linfocitos
atipicos. Se han descrito: citomegalo-
virus, Toxoplasma gondii, virus de las
hepatitis A y B, parvovirus B19, virus
de la rubeola, adenovirus, VHH tipos
6y 7,y virus de la inmunodeficiencia
humana; también reacciones a firmacos.

Escarlatina. Exantemas
escarlatiniformes(1-4,14-16)

Sinonimia: escarlatina, fiebre escar-
lata, fiebre escarlatina estreptocécica.

Etiologia: enfermedad mediada por
la exotoxina eritrogénica del estrep-
tococo beta hemolitico del grupo A
(Streptococcus pyogenes).

Clinica: manifestaciones de la farin-
gitis estreptocécica, fiebre, cefalea,
vémitos y odinofagia. Exantema eri-
tematoso, formado por micropapulas,
a menudo, confluentes, de color rojo
intenso (escarlata), con una distribucién
caracteristica: se inicia en el cuello para
seguir por el tronco y las extremidades
sin alcanzar las palmas ni las plantas.
En la cara respeta la zona perioral
(tridngulo de Filatov), en los pliegues
adquiere mayor intensidad (signo de

|

Figura 13. Escarlatina estreptocécica. Signo
de Pastia.
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Figura 14. Escarlatina estafilocécica: puerta
de entrada cutanea (herida en el mentén).

Pastia) (Fig. 13), y la lengua presenta
un aspecto saburral (lengua blanca) pri-
mero y aframbuesado después (lengua
roja). A veces, destaca la presencia de
enantema, en forma de maculas eri-
tematosas puntiformes y brillantes, o
petequias (manchas de Forchheimer),
en el paladar blando. Después de 7-10
dias, ocurre una descamacién cutinea,
que predomina en las manos y los pies.
Existe la llamada forma miliar, con ele-
mentos microvesiculares que contienen
liquido transparente, por la probable
oclusion de las glindulas sudoriparas.

En estos tltimos afios, son frecuentes
algunas formas atenuadas de escarlatina.
Su comienzo es menos aparatoso, con
los signos de impregnacién toxinica
menos marcados. El exantema puede ser
pélido y localizado, exclusivamente en el
tronco y en los pliegues de flexién, y su
duracién es més corta. La descamacién
posterior es inconstante, a menudo, dis-
creta y fugaz. Se mantiene, sin embargo,
la lengua aframbuesada.

Exantemas escarlatiniformes o
sindrome escarlatiniforme

Etiologia: fiebre escarlatina por
Arcanobacterium haemolyticum, fie-
bre escarlatina estafilocécica (Fig. 14),
sindrome estafilocécico de la piel
escaldada, sindromes de shock téxico
estafilocdcico y de shock téxico estrep-
tocéeico, sarampién, rubeola, mono-

nucleosis infecciosa, infeccién por
enterovirus, enfermedad de Kawasaki
y toxicodermias.

Sarampi6n(17)

El cuadro clinico del sarampién
puede sufrir modificaciones y tener
caracteristicas “atipicas”. Estas formas
clinicas son las siguientes:

* Sarampién modificado (o abortivo):
el exantema tiene menor nimero de
elementos y estos son de coloracién
mis tenue, y la sintomatologia cli-
nica es leve; a veces, se padece como
una forma subclinica. El periodo de
incubacién es mas largo. Esta forma
clinica se debe a la administracién
previa de inmunoglobulina poliva-
lente en el periodo de incubacién
o en la primera mitad del periodo
prodrémico, o a la vacunacién anti-
sarampionosa previa. También puede
observarse en el lactante, por la per-
sistencia de anticuerpos maternos.

* Sarampi6n sin exantema o sin fiebre:
son dos formas muy raras que pueden
observarse en algin miembro de una
familia durante un brote. El diagnés-
tico retrospectivo se hace mediante
la determinacién de IgM especifica.

* Sarampién confluente escarlatini-
forme: la sintomatologia catarral
ayuda a diferenciarlo de la escarla-
tina.

* Sarampién purpirico y hemorréigico
(Fig. 15): los elementos del exantema
sufren una transformacién hemorra-
gica por la rotura de los capilares de
las papulas (forma purpurica). Esta
forma clinica no es indicativa de
mayor gravedad, si no corresponde
a una didtesis hemorrdgica con mani-
festaciones cutaneomucosas en otras
localizaciones, debida a trombocito-
penia o a coagulacién intravascular
diseminada de mayor gravedad
(forma hemorrégica).

* Sarampién grave en pacientes con
trastornos de la inmunidad celular:
puede cursar sin exantema y con
complicaciones frecuentes, entre las
que destacan la encefalitis aguda pro-
gresiva con cuerpos de inclusion del
sarampion y la neumonia de células
gigantes.

* Sarampidn del adulto: es una forma
clinica mds grave que la del nifio y
con un mayor nimero de complica-



ciones, principalmente neumonia,
sobreinfecciones respiratorias bac-
terianas, broncoespasmo y hepatitis.
Sarampidn atenuado: es una reac-
cién adversa que aparece entre los
dias 5y 12 después de la vacunacién
(Fig. 16). Cursa con poca fiebre,
sintomas catarrales leves y exantema
maculopapuloso tenue y, general-
mente, de pocos elementos.

Figura 16. Exantema morbiliforme: reaccién
adversa a la vacuna del sarampion.

Figura 15.
Sarampion
purpurico o
hemorragico sin
coagulopatia.

Varicela(1:3:4)

La primoinfeccién por el virus vari-
cela-zoster en personas inmunocompe-
tentes no suele presentar variaciones en
las caracteristicas del exantema ni en su
distribucién en “cielo estrellado”. Sin
embargo, excepcionalmente, se pueden
presentar formas “atipicas™
* Varicela modificada por la vacu-

nacién (breakthrough) (Fig. 17):

cuando la varicela aparece en perso-

nas vacunadas es mds leve que la que
ocurre en no vacunadas, aunque es
potencialmente infecciosa. Su inci-
dencia y gravedad estn en relacién
inversa con la concentracién de anti-
cuerpos, seis semanas después de la
vacunacién. Aunque, inicialmente,
se habia observado que era indepen-
diente del tiempo transcurrido desde
la vacunacién, se ha observado que
los nifios que se habian vacunado,
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Figura 18. Varicela varioloide.

hacia 3 o mds afios, tenian un mayor
riesgo de adquirir la infeccidn.
Forma varioloide monomorfa
(Fig. 18): cuando convivian varicela
y viruela podia ofrecer dificultades
diagnésticas. En la actualidad, la
aparicion de la viruela del mono ha
hecho que esta conviva con la vari-
cela. El diagnéstico diferencial se
basa en la ausencia del polimorfismo
lesional de la varicela y en la presen-
cia de: adenopatias, lesiones mds
profundas, distribucién centrifuga,
localizaciones anogenitales y posibi-
lidad de lesiones en las palmas de las
manos y las plantas de los pies en los
casos de viruela del mono.

Varicela hemorrégica: con contenido
hematico en sus vesiculas, pero sin
ningun tipo de alteracién de la coa-
gulacién y con un curso y un pronds-
tico iguales que en la forma cldsica.
Es diferente de la pirpura varicelosa,
con prondstico grave y que también
puede considerarse dentro de las
posibles complicaciones, cuando
el paciente presenta otros signos
hematolégicos como: equimosis,
petequias, pirpura necrética y hemo-
rragias en las mucosas. Suele aconte-
cer en personas con antecedentes de
didtesis hemorrdgica o alteraciones
hematoldgicas como la leucemia, los
que desarrollan coagulacion intravas-

cular diseminada o trombocitopenia
por la propia infeccién, o inmunode-
primidos (Fig. 19).

Figura 17. Breakthrough varicela: varicela
modificada en un nifio vacunado (izquierda).
Varicela en un nifio no vacunado (derecha).
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Figura 19. Varicela hemorrégica de evolucién
letal en un adulto inmunosuprimido.

* Varicela ampollosa o penfigoide:
algunas vesiculas adoptan un gran
tamafio, convirtiéndose en ampo-
llas con posterior rotura, sin que se
constate sobreinfeccidn bacteriana.

*+ Varicela gangrenosa o necrética:
entre las lesiones cldsicas aparecen
algunas necréticas de color violiceo.
Suele ser més frecuente como acom-
paiiante de infeccién bacteriana,
pero también puede ser que la lesién
necrotica inicial sirva de puerta de
entrada a las bacterias.

* Varicela atenuada: es una reaccién
adversa que aparece después de
la vacunacién, desde la primera o
segunda semana hasta la sexta, y
es menos frecuente tras la segunda
dosis. Cursa con un exantema vesi-
culoso o maculopapuloso (con menos

Figura 20. Lesiones cutaneas: reaccién
adversa a la vacuna de la varicela. (Cortesia
del Dr. Josep Marés).
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de 10 lesiones) que se puede localizar
en el lugar de la inyeccion (exantema
vesiculoso, con una media de 2-3
lesiones) o ser generalizado (erup-
cién varicela-/ike, con una media de
5-10 lesiones) (Fig. 20). El exantema
posvacunal en los nifios con leucemia
linfobléstica aguda, se presenta en
alrededor del 20 % de los pacientes
y puede prolongarse durante 2 meses
en el 5 % de los casos.

Enfermedad meningococica.
No solo es sepsis o
meningitis(8-21)

La enfermedad meningocécica es
una de las mds temidas por su grave-
dad y letalidad. Las formas clinicas mds
reconocidas y comunes son la menin-
gitis y la sepsis fulminante con o sin
meningitis, pero también existen formas
menos habituales de presentacién: neu-
monias, infecciones oculares, infeccio-
nes de vias respiratorias altas, artritis,
afectaciones cardiacas, osteomielitis,
exantemas no purpuricos (Fig. 21),
peritonitis y meningococemia crénica.
* Neumonia: existe una forma conco-

mitante con la sepsis o la meningitis y
otra primaria. Esta no es infrecuente
que vaya precedida de una infeccién
virica de vias respiratorias altas. Su
incidencia se desconoce, debido a que
su presentacion clinica es idéntica a
la producida por otros microorganis-
mos. Como en cualquier neumonia,
establecer el diagnéstico etiolégico es
dificil. Suelen ser pacientes mayores
de 10 afios. La sintomatologia suele
tener un inicio gradual, con locali-
zacién més frecuente en los 16bu-
los inferiores y, habitualmente, sin
empiema. El pronéstico en general
es bueno.

* Conjuntivitis: la primaria o exdgena
puede presentarse localizada o de
forma invasiva; en esta se comporta
como una puerta de entrada y, a las
pocas horas o dias, se presenta la
enfermedad sistémica. La secun-
daria o enddgena, en el curso de la
enfermedad invasiva, es infrecuente
una vez iniciada la antibioticoterapia.
La conjuntivitis suele ser hiperaguda
y purulenta, con una intensa inyec-
cién conjuntival, quemosis y abun-
dante exudado. Se puede acomparar
de adenopatias regionales. En dos
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Figura 21. Exantema maculoso en el tercer
dia de una meningococemia, sin apenas ele-
mentos petequiales.

tercios de los casos es unilateral. La
contagiosidad es alta a través del exu-
dado. Aparecen tlceras corneales en
el 10,7 % de los casos. La forma sis-
témica se desarrolla en el 10-17,8 %
de los casos y suele ocurrir entre 3 y
72 horas después del inicio de la afec-
tacién conjuntival. El tratamiento
debe ser tanto topico como general.
* Endoftalmitis: puede ser endégena,
por contigiiidad o bacteriemia; o

Figura 22. Artritis meningocécica de la rodi-
lla izquierda, en el curso de una enfermedad
invasiva.



exégena, posterior a intervenciones
quirtrgicas oculares o postraumatica.

* Artritis séptica primaria: suele ser
monoarticular y de las grandes arti-
culaciones (Fig. 22). La edad mas
habitual es por debajo de los 4 afios.
Suele ir precedida de infeccién de las
vias respiratorias altas en la mitad de
los casos, y en una tercera parte se
acompafia de un exantema maculo-
papuloso.

* Infecciones genitourinarias: suelen
ser asintomdticas. Hay que tener en
cuenta dos aspectos: el primero, que
la presencia de meningococos en la
region genital debe acompaiiarse del
estudio de la faringe, con el fin de
detectar la posibilidad de que se trate
de un portador sano; el segundo, que
la deteccién del meningococo en la
zona urogenital durante la infancia
debe hacer pensar en la posibilidad
de un abuso sexual.

Con poca incidencia, deben tenerse
en mente, posibles miocarditis, pericar-
ditis y osteomielitis.

Tosferina y sindrome
pertusoide(2:22)

La infeccién por Bordetella per-
tussis presenta un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, dependiendo
de la edad y del estado inmunitario del
paciente. La tosferina, en su forma de
presentacion tipica, evoluciona en tres
fases:

1. Fase prodrémica o catarral, indis-
tinguible de cualquier otro cuadro
infeccioso de vias respiratorias altas,
caracterizada por una tos que va en
aumento.

2. Fase de estado o paroxistica, en la
cual la tos se agrava y se presenta en
forma de accesos con estridor final
o gallo inspiratorio, vémitos postu-
sivos, cianosis o apnea.

3. Fase de convalecencia o de declina-
cién, con una disminucién progresiva
de la tos y posibles recaidas clinicas
con tos, coincidiendo con nuevas
infecciones virales.

En el lactante menor de 3 meses, las
formas de presentacién mds frecuentes
son las crisis de apnea y cianosis, o el
inicio como una bronquiolitis. Existe
una forma clinica en esta edad, con
una letalidad muy alta, que se denomina
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Figura 23. Sindrome de la tosferina maligna en un lactante de 2 meses ingresado en la
UCI y que requirié oxigenacién por membrana extracorporea (Cortesia del Hospital Infantil

Vall d’"Hebron).

sindrome de la tosferina maligna y se
caracteriza por la presencia de hiper-
leucocitosis importante con: reaccién
leucemoide, bronconeumonia, hiper-
tensién arterial pulmonar secundaria y
shock cardiogénico por fallo miocdrdico
(Fig. 23). La vacunacion sistemdtica de
la tosferina de la embarazada ha dis-
minuido notablemente la incidencia de
tosferina maligna.

Las personas jévenes y adultas que
han padecido la enfermedad o se vacu-
naron en la infancia pueden presentar
una sintomatologia clinica “atipica” y
leve, con tos persistente de larga evo-
lucién, lo que la hace mds dificil de
sospechar y por tanto de diagnosticar.

Sindrome pertusoide

Etiologia: este sindrome incluye
cuadros clinicos similares a la tosferina;
pero, por lo general, son de intensidad
mis leve y duracién mds corta, causa-

dos por diferentes microorganismos,
como otras bacterias y algunos virus.
B. parapertussis es frecuente en ciertas
dreas del mundo, donde es causa del
25-30 % de los casos de tosferina de
mediana gravedad. B. bronchiseptica es
muy poco frecuente y es endémica entre
algunas especies animales. B. ho/mesii,
descrita en 1995, puede causar ademds
de tos pertusoide, manifestaciones de
enfermedad invasiva, especialmente
en pacientes inmunocomprometidos.
Algunos virus respiratorios, como: virus
respiratorio sincitial, virus de la gripe A
y B, parainfluenza 1, 2 y 3, adenovirus,
metapneumovirus y citomegalovirus,
se han asociado a una enfermedad que
no es distinguible por la clinica de la
causada por B. pertussis (pertussis-
like). Estos virus también se aislan, a
veces, junto con Bordetella, en forma
de coinfeccién. Otros microorganismos
implicados en el sindrome pertusoide

Figura 24.
Bronquiolitis y
miocarditis por
virus de la gripe A.
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son: Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydophila pneumoniaey Ureaplasma

urealyticum.

Gripe(2.23)

La definicién de caso de gripe, desde
un punto de vista clinico, segin el Pro-
tocolo de la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, es la persona que, en
ausencia de otra sospecha diagnéstica,
presenta aparicién sabita de, al menos,
uno de los siguientes cuatro sintomas
generales: fiebre o febricula, malestar
general, cefalea o mialgia y, al menos,
uno de estos tres sintomas respiratorios:
tos, dolor de garganta o disnea.

Esta definicién de caso no se puede
aplicar en el lactante ni en el nifio
pequefio (aproximadamente en los
menores de 6 afios). Por esto, en estas
edades, la gripe se manifiesta con formas
“atipicas”, si las comparamos con la defi-
nicién propia del adulto, pero que son
las formas de presentacién “tipicas” de
esta franja de edad (Tabla I) (Fig. 24). El
escolar, y més el adolescente, se parecen
al adulto en la definicién de caso.

Clinica en los nifios menores de
6 afios: en los neonatos y los nifios
menores de 1 afio, la gripe puede mime-
tizarse con los sintomas de un sindrome
febril sin foco (rechazo del alimento,
apnea) y, de manera menos frecuente,
con un cuadro clinico parecido a una
sepsis. En este grupo de edad, es tam-
bién muy frecuente la aparicién de otitis
media aguda, que puede llegar a afectar
hasta a un 60 % de los menores de 2
afios con gripe. En los nifios con edades
comprendidas entre 1y 5 afios, los sin-

Tabla I. Manifestaciones clinicas

de la gripe en los nifios menores
de 6 afos

- Sindrome febril sin foco
- Forma febril con tos y rinitis
- Otitis media aguda

- Laringotraqueitis, bronquiolitis
y neumonia

- Sepsis-like (<6 meses)
- Miocarditis

- Miositis

- Encefalitis

- Otras manifestaciones:
gastrointestinales, convulsiones,
conjuntivitis y petequias
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Tabla Il. Otras enfermedades infecciosas con manifestaciones clinicas infrecuentes

o presentaciones atipicas

Agentes etiologicos

Adenovirus

Forma clinica de presentacién poco frecuente

Cistitis hemorragica
Invaginacion intestinal

Bartonella hensellae

Infeccion diseminada
Sindrome de Parinaud
Neurorretinitis

Campylobacter

Sindrome de Guillain-Barré
Sindrome de Miller Fisher
Artritis reactiva
Miocarditis, pericarditis

Clostridium tetani

Tétanos cefalico

Corynebacterium Formas cutaneas, conjuntivales, vaginales y 6ticas
diphtheriae
Helicobacter pylori Anemia ferropénica refractaria

Parpura trombocitopénica crénica

Legionella pneumophila

Linfadenitis cervical
Fiebre de Pontiac: sin afectacion pulmonar, sintomas
similares a la gripe

Listeria monocytogenes

Rombencefalitis
Gastroenteritis

Malassezia furfur

Lesiones cutaneas en regiones laterales de la cabeza,
la caray el cuello en nifios. Menos frecuente en la
zona genital y los muslos

Neisseria gonorrhoeae

Forma diseminada
Artritis séptica

Pediculus pubis (Pthirus
pubis)

Localizacion en pestafas, cejas, pelos axilas y tronco

Pitiriasis rosada de Gibert
(agente no catalogado)

Forma de presentacién inversa (de localizacion)
Formas papulares en afroamericanos
Forma con mancha heréldica exclusivamente

Plasmodium

Sindrome nefrético

Rickettsia conorii

Formas graves en pacientes con déficit de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa

Rotavirus

Convulsiones focales afebriles
Encefalitis, cerebelitis y paralisis flacida
Artritis

Vasculitis

Pancreatitis

Rubeola

Poliartralgia transitoria preferente en las mujeres
adolescentes y adultas

Salmonella typhi

Fiebre tifoidea del lactante

Streptococcus Peritonitis primaria

pneumoniae Sindrome hemolitico urémico con neumonia, con o
sin derrame, o meningitis

Trichophyton Tifla incégnita

Virus del herpes simple

Herpes gladiatorum

Radiculopatia sacra

Disfuncién de nervios autonémicos
Mielitis transversa



tomas gripales suelen incluir: fiebre (que
en el 5 % de los casos puede conducir a
convulsiones febriles, caracterizadas por
ser prolongadas en el tiempo, autolimi-
tadas y no suelen dejar secuelas neuro-
l6gicas), rinorrea, tos, cefalea y mialgia.
Ademis, la aparicion de sintomas gas-
trointestinales, como n4useas, vomitos
y dolor abdominal, en este grupo de
edad, es mds comun que en los adul-
tos. Asimismo, aproximadamente, el
3-5 % de los nifios entre 2 y 5 aflos con
gripe desarrollan otitis media aguda,
que suele manifestarse entre 3 y 4 dias
después de la aparicién de los primeros
sintomas de vias respiratorias.

Nota final

Ademis de las enfermedades que
hemos comentado, existen otras que
podriamos haber incluido (Tabla IT)(-4).
La seleccién la hemos realizado basin-
donos en nuestra experiencia clinica y la
iconografia recopilada durante més de
40 afios de ejercicio como pediatras de
Hospital y de Atencién Primaria.
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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 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 numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Prélogo
T 1 lestudio del equilibrio dcido-base acompafiado de la
— cuantificacién del cloro en sangre se fue introduciendo
L lentamente en clinica en las primeras décadas del siglo
pasado. Quizds, la primera enfermedad en la que coincidieron
acidosis e hipercloremia fue la acidosis tubular renal®. Eran
mediados de los afios 30.

James Lawder Gamble (1883-1959) (Fig. 1) fue un perso-
naje importante en la historia de la medicina, por su capacidad
para profundizar en el conocimiento de la fisiologia de los
fluidos corporales. Aposté por la creacién de unos diagramas
que enfatizan la electroneutralidad, una contribucién simple
pero elegante, que se erigieron como un hito en la educacién
en este campo (“Gamblegramas”) (Fig. 2). Su presencia en
nuestros textos actuales recuerda a los expertos en historia de
la medicina, que Gamble perseveré en el concepto de milieu
intérieur de Claude Bernard. Por ello, contribuyé a conocer
lo que sucede cuando se altera su composicién o su volumen.
Graduado de Stanford en 1906 y en la Escuela de Medicina
de Harvard en 1910, Gamble completé su formacion clinica
en el Hospital General de Massachusetts y en el Hospital de
Nifios de Boston. Después de una experiencia de laboratorio
en Boston y Baltimore (Harriet Lane House, Johns Hopkins
Hospital) y de un interludio en Francia, debido a la Primera
Guerra Mundial, regresé a Baltimore para emprender sus
estudios sobre el ayuno que marcaron el rumbo de su carrera.
Fue invitado a Boston en 1922, para continuar su investiga-
cién, donde llegé a ser profesor de Pediatria en 1932 y encar-
gado del laboratorio de la Unidad de Investigacién a partir
de entonces®@. En 1925 publicé dos estudios experimentales
sobre las consecuencias de la obstruccién pilérica®4). Més
tarde, Burnett et al. resaltaron las anomalias electroliticas
que son consecuencia de la obstruccién pildrica, tales como
la alcalosis metabélica hipoclorémica y la hipopotasemia®).
En 1945, el propio Gamble et al. publicaron la existencia
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de una rara enfermedad consistente en diarrea y alcalosis
congénita hipoclorémica (diarrea clorada congénita)©. Con
el tiempo, ademds del aumento de eliminacién de cloruros
por el tracto gastrointestinal (vémitos en la estenosis pilé-
rica, diarrea clorada congénita), se describieron otras causas
de déficit de cloro asociadas con pérdidas a través de la piel
(fibrosis quistica) o la orina (sindrome de Bartter, tratamiento
con diuréticos).

A partir de 1979, se describieron varios casos de alcalosis
metabdlica hipoclorémica en lactantes que eran alimentados
con férmulas deficitarias en cloro. Al menos, una de las cau-
sas es muy probable que haya pasado a la historia. Para este
articulo, tenemos el honor de contar con la colaboracién del
doctor Eduardo Garin, que publicé uno de los primeros casos
de esta entidad®.

Figura 1. James
Lawder Gamble
1883-1959. National
Academy of Sciences.
Biographical Memoir
by Robert F Loeb.
Disponible en:
http://www.nasonline.
org/publications/
biographical-memoirs/
memoir-pdfs/gamble-
james.pdf.
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Caso 1

Un lactante de cinco meses de edad ingresé para estu-
dio por presentar falta de aumento de peso y alcalosis meta-
bélica. Habia crecido normalmente hasta los tres meses de
edad, cuando se introdujo en su dieta una férmula a base de
soja (Neo-Mull-Soy, Syntex Laboratories, Inc.), debido a su
negativa a tomar una férmula humanizada (Enfamil, Mead
Johnson Laboratories). “A partir de entonces, su ingesta die-
tética diaria consistia en 300 a 500 ml de Neo-Mull-Soy, 50 g
de cereal de arroz seco, 120 g de frutas coladas Gerber y
50 g de carnes coladas Gerder”. A los cuatro meses de edad,
ingresé en un hospital local, porque no aumentaba de peso.
Los hallazgos de laboratorio mostraron una alcalosis meta-
bolica (pH 7,6) hipoclorémica (80 mEq/L), hipopotasemia e
hiperreninemia (223 ng/ml/hora). La concentracién de clo-
ruro en el sudor fue de 9 mEq/1. El examen de heces revel6
quistes de Giardia lamblia, por lo que recibié una pauta
completa de tratamiento con quinacrina. Fue dado de alta
sin modificaciones en su dieta. Tres semanas mas tarde, se
considerd que su ganancia de peso era inadecuada y el paciente
fue derivado al hospital de los firmantes del articulo. No
existian antecedentes de polidipsia, poliuria, diarrea o vémi-
tos. El paciente tenia un peso de 4,78 kg (percentil 5) y una
talla de 62 cm (percentil 10). La tensién arterial sistélica
era de 100 mmHg. Se volvié a confirmar la hipopotasemia
y la alcalosis metabdlica hipoclorémica. La actividad de la
renina plasmidtica era de 60 ng/ml/hora. Con la prueba de
Chaimovitz (sobrecarga hiposalina) se descarté que estu-
viera afecto de un sindrome de Bartter (osmolaridad urina-
ria minima 53 mOsm/kg). Se mantuvo la alimentacién con
Neo-Mull-Soy, pero se afiadieron suplementos de cloruro de
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sodio (13 mEq/kg/dia de CI-). Una semana después, el nifio
habia ganado 600 g de peso, permanecia normotenso y se
habian elevado los niveles de cloremia. Tras la reduccién
de la ingesta diaria total de Cl- a 3 mEq/kg/dia, persistié
el incremento de peso y la normalidad de la bioquimica
sanguinea. La actividad de renina plasmitica se redujo a
0,9 ng/ml/hora(?). La concentracién de Cl- de Neo-Mull-Soy
una vez reconstituida era de 0-2 mEq/1®).

Caso 2

Un lactante de cuatro meses ingresé en el hospital por
presentar una clinica de anorexia, letargo y debilidad mus-
cular. Era producto de un embarazo a término normal. Fue
amamantado durante las primeras seis semanas de vida.
A partir de entonces, su ingesta dietética diaria consisti6
exclusivamente en la férmula humanizada Aptamil-1 fabri-
cada a partir de leche de vaca, recientemente comercializada.
El examen fisico revel6 signos de deshidratacién extracelu-
lar con oliguria. No existia estancamiento ponderal ni en la
longitud. Los hallazgos de laboratorio mostraron: alcalosis
metabélica hipoclorémica (pH 7,62; HCO3~39 mEq/L; CI-
70 mEqg/L), hipopotasemia (2,5 mEq/L), hiperuricemia (12
mg/dl) e hipercalcemia (11,2 mg/dl). En la tira reactiva no se
objetivé hematuria. Los valores de electrolitos en orina fue-
ron Na* 28 mEq/L, K* 1 mEq/y CI- O mEg/L. Se observé
hipercalciuria (8,4 mg/kg/dia) e hipermagnesiuria (4,7 mg/kg/
dia). La concentracién de Cl- en el sudor fue de 46 mEq/L.
La actividad de la renina plasmatica (> 9,5 ng/ml/h) y las
concentraciones séricas de aldosterona (643 pg/ml) estaban
incrementadas notablemente. Los hallazgos de la pielogra-
fia intravenosa fueron normales, sin evidencia radiolégica de
nefrocalcinosis. El paciente recibié suplementos de cloruro
de sodio y potasio. Se aportaron inicialmente 10 mEq/kg/
dia de CI-, que se fueron reduciendo progresivamente hasta
alcanzar una ingesta total de 3 mEq/kg/dia. Al alta, una
semana después, habia ganado 600 g y los datos de laboratorio
eran normales®).

Caso 3

Lactante de cuatro meses que, con buen estado previo,
ingresa en el hospital por un cuadro de somnolencia y ausencia
de respuesta a estimulos, de cinco horas de evolucién. En los
dias previos, la ingesta fue adecuada, sin vémitos, diarreas,
sudoracién excesiva ni ningtn otro sintoma destacable. Tam-
poco presentaba antecedentes de toma de firmacos. Desde el
nacimiento fue alimentada con un producto dietético fabricado
a base de almendras (Vitasol®). El incremento de peso habia
sido de 1.555 g. En la exploracién mostré mal estado general
en forma de: fontanela deprimida, ojos hundidos, mucosas
secas, signo del pliegue positivo y relleno capilar enlentecido.
Estaba afebril. Asimismo, se observé una facies peculiar con
retromicrognatia y escafocefalia. Neurolégicamente, estaba
hipotdnica y sin movilidad espontinea. Reaccionaba solo
parcialmente al estimulo doloroso y tenia la mirada desco-
nectada. Se calculd una deshidratacién del 15 %. Los exdme-
nes complementarios al ingreso fueron: Na+* 124 mEq/L; K+

2,2 mEqg/L; CI- 74 mEq/L; pH 7,8; HCO3~ 49,8 mEq/L.
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En el estudio de la funcién renal, se observé una excreccién
fraccionada de potasio (EFK) elevada (21,21 m1/100 m!l GFR)
con excreccion fraccionada de cloro (EFCI) y excreccién frac-
cionada de sodio (EFNa) normales (0,34 y 0,77 m1/100 ml
GFR, respectivamente). El cociente calcio/creatinina estaba
elevado (1 mg/mg). A su ingreso, se procedié a reponer el
déficit hidroelectrolitico. En la prueba de concentracién
urinaria, la osmolalidad méxima fue de 558 mOsm/kg
(en el limite inferior para su edad). La determinacién de Cl-en
sudor y los valores de renina y aldosterona eran normales. En
el estudio de la funcién tiroidea se cuantificaron niveles de
TSH elevados (21,67 pU/ml) y niveles de hormona tiroidea
(T4) de 1,79 ng/dl. Durante su estancia hospitalaria, des-
pués del uso de soluciones endovenosas de expansién y de la
introduccién de una férmula humanizada, la evolucién fue
favorable. Al alta, los iones y los pardmetros del equilibrio
4cido-base se habian normalizado(0).

Comentarios

Como hemos indicado, el caso 1 de nuestro manuscrito, en
el que se narra la historia de un lactante con alcalosis meta-
bélica de origen dietético, fue publicado por Eduardo Garin
et al. en 19797). Otros dos trabajos en los que se resefiaban
lactantes alimentados con Neo-Mull-Soy aparecieron en el
mismo lapso de tiempo(1:12). Al afio siguiente, Linshaw et
al.®) y Grossman et al.13) presentaron los datos de trece y diez
lactantes, respectivamente, con la misma clinica y las mismas
anomalias metabdlicas mencionadas en los casos iniciales.

La cuestién no qued6 aqui. En la primavera de 1981, se
comercializé en Espafia una férmula de inicio para lactantes
elaborada a partir de leche de vaca que tenia, una vez recons-
tituida, un contenido en Cl-de 2 mEq/1 (Aptamil 1, Milupa
SA). En agosto de ese afio, ingres6 en el Hospital Infantil de
Cruces de Bilbao, el lactante cuyos datos clinicos y bioqui-
micos se han resumido como caso 2. Como consecuencia de
ello, el grupo liderado por Juan Rodriguez Soriano, maestro
de uno de nosotros (VMGN), estudié 93 lactantes alimen-
tados con esa férmula. Identificaron treinta de ellos con una
concentracién nula de Cl- urinario. Ademds de la hipoclo-
remia y la alcalosis metabdlica, los autores observaron una
elevacion significativa en las concentraciones séricas de calcio
y fosfato, y en las excreciones urinarias de calcio y magnesio,
que persistieron después de la recuperacién casi completa de
las alteraciones bioquimicas restantes, lo que sugeria un riesgo
potencial de nefrocalcinosis®. La férmula causal fue retirada
del mercado.

En los siguientes afios, aparecieron varios manuscritos des-
tinados a conocer si existian complicaciones, especialmente
neuroldgicas a largo plazo, en los lactantes que habian sido
alimentados con una férmula de soja con pobre contenido
en cloro. Aunque los dos primeros trabajos eran preocupan-
tes(4.15), en los dos siguientes16:17) se demostré un desarrollo
cognitivo normal, aunque podian existir ciertas deficiencias
en las habilidades del lenguaje7”).

Como se indicé en la Introduccién, al menos, el uso de
férmulas infantiles deficitarias en cloro es posible que haya
pasado a la historia, pero de otras causas de alcalosis de ori-
gen dietético no se puede decir lo mismo. Nos referimos a
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la situacién implicita en el caso 3, uno de los dos pacientes
diagnosticados en el Hospital en el que trabajé uno de noso-
tros (VMGN)), en el que la alcalosis metabdlica era causada
por la alimentacién sustitutiva con una “leche” de almen-
dras(0). Este producto dietético se vende en herbolarios. Al
tener un alto porcentaje de fibra soluble, es beneficioso en el
estrefiimiento crénico. También se ha recomendado en sujetos
con intolerancia a la lactosa. Tiene un bajo contenido en Na*
(40-80 mg/100 g) y K* (200-300 mg/100 g) y una concen-
tracién nula de CI~ y yodo. Por supuesto, que estd contraindi-
cado en la alimentacién de los lactantes. Después de nuestra
publicacién, han aparecido varios articulos sobre el tema(18-20),

Puesto que este es un trabajo que pretende versar sobre
temas de Historia de la Pediatria, no podemos extendernos en
la fisiopatologia del proceso. Basta decir que la ausencia de CI-
intratubular renal favorece un incremento en la secrecién de
H* y K* en las porciones distales de la nefrona, especialmente,
en el ducto colectorD. De ahi, la alcalosis hipopotasémica.

Finalmente, podemos recordar otra causa poco frecuente
de déficit de cloro perinatal. Nos referimos a los vémitos
repetitivos maternos al final del embarazo(22.23),

Epilogo. Eduardo Garin

Es apropiado enfatizar que el examen rutinario para medir
los electrolitos en sangre, estd basado en el concepto desa-
rrollado por el Dr. Gamble. Las mediciones de cloro, sodio,
potasio y bicarbonato en sangre, en los casos descritos en
esta presentacién, permitieron determinar la presencia de un
desequilibrio electrolitico (en estos casos, la alcalosis metabd-
lica) que explicaba la falla del crecimiento en estos pacientes.

Cuando estudiamos el caso 1 para determinar la causa de
la alcalosis metabdlica, inicialmente atribuimos el déficit de
cloro a un exceso de pérdidas del electrolito. Sin embargo, no
encontramos tales perdidas de origen renal, de la piel y ausen-
cia de diarrea por el tubo gastrointestinal. Estos resultados
nos condujeron a probar la hipétesis que el déficit de cloro
era debido a la férmula que presentaba una concentracién de
cloro bajo los minimos recomendados. La hipétesis fue con-
firmada, pues los sintomas y la hipocloremia se normalizaron
al aumentar el ingreso de cloro en la dieta y reaparecieron
cuando, subsecuentemente, se volvié a usar la férmula cau-
sante del problema.

Lo importante fue que estos resultados se comunicaron a
las autoridades de Salud, lo que condujo a promulgar, en 1980,
The Infant Formula Act. Estaley establecié que las férmulas
de los lactantes cumplieran con estindares cualitativos espe-
cificos de los nutrientes (entre ellos, el cloro).

Es interesante que la reduccién del contenido de sodio y
cloro en las férmulas fue el resultado de las sugerencias del
Comité de Nutricién de la Academia Americana de Pediatria
en 1976, tratando de evitar la hipertension.

Como corolario, las autoridades de Salud tienen que estar
siempre atentas a que las férmulas para lactantes deben conte-
ner una concentracién de cloro de acuerdo con los estdndares.
La falta de vigilancia resulté en la situacién descrita en el
caso 2 (uso de Aptamil-1) y en el caso 3 (uso de Vitasol). Lo
importante es que “la historia no se ha repetido”. No ha habido
casos publicados desde 1983.
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Representacion del nifo -
en la pintura espanola

Marcelina Poncela,
pintora naturalista

bodegones, paisajes, retratos y escenas costumbristas

en diferentes soportes y técnicas, especialmente al dleo,
obras con las que participé en diversos concursos y exposi-
ciones. Fue una destacada pintora naturalista espafiola que
compagind, durante un tiempo, sus aficiones artisticas con
su trabajo como maestra.

P oncela desarroll6 su vida artistica entre originales

Vida, obray estilo

Marcelina Poncela Ontoria nacié en Valladolid en 1864
y falleci6 en Quinto de Ebro (Zaragoza) en 1917. Sus padres
fueron Angel Poncela y Sotera Ontoria. Obtuvo el titulo de
Maestra de Primera Ensefianza en 1879, a los quince afios
de edad. Al morir su padre, en 1882, se trasladé a Madrid
donde vivia su tia paterna. En esta ciudad alcanzé el nivel
superior de Magisterio, con cuyo titulo podia acceder a ser
profesora en las propias Escuelas Normales o ser inspectora
de Primera Ensefianza.

Poncela pronto quiso trabajar en lo que realmente le
importaba, la pintura, y entre 1884 y 1891, estuvo matricu-
lada en la Escuela Especial de Pintura, Escultura y Grabado
de Madrid, es decir, lo que luego se llamé la Real Academia
de Bellas Artes de San Fernando, obteniendo siempre las
mdximas calificaciones. Tuvo como profesores a Carlos Haes
y Sebastidn Gessa para paisaje y temas florales, y a Alejandro
Ferrant para perfeccionar la acuarela.

Como estudiante de arte, en 1885, obtuvo una beca de la
Diputacién de Valladolid y, como compensacién a esta ayuda,
la pintora debia donar dos obras. En 1889 obtuvo otra beca
del Ayuntamiento de esta misma ciudad que duré un afio;
el Ayuntamiento recibié a cambio las obras tituladas Maria
Cristina y Alfonso XIII nifioy La azotea. Ademis de estas
ayudas, su contacto con Valladolid eran principalmente los
concursos que organizaba la Academia de Bellas Artes; asi en
1889 obtuvo un premio de primera clase con el dleo titulado
La capilla de la aldea.

Esta artista era apreciada y reconocida en esta ciudad y
de ella se ocupé en mds de una ocasion el periédico E/ Norte
de Castilla, cuando daba cuenta de exposiciones y concursos
haciendo criticas favorables, como la del 2 de octubre de 1890,
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al tratar de unas acuarelas presentadas. Una de ellas, E7 e/
campo, fue presentada ese mismo afo en la exposiciéon en
la Academia de Bellas Artes de Madrid y, afios mds tarde,
fue comprada por la duquesa de Medinaceli. Posteriormente,
estuvo muy vinculada al Circulo de Bellas Artes, donde se
impartian clases de acuarela y dibujo del natural, grabado,
aguafuerte y perspectiva. Alli recibié ensefianzas del natural
durante cuatro afios.

En 1894 se casé con Enrique Jardiel, natural de Quinto de
Ebro, un estudiante que tenia tres afios menos que ella; para
hacer frente a la nueva situacién, Enrique trabajé como deli-
neante en la divisién de Ferrocarriles de Madrid y se dedicé
ademds al periodismo. El matrimonio Jardiel Poncela tuvo
cuatro hijos: tres hijas nacidas en Quinto de Ebro y un hijo
nacido en Madrid llamado Enrique, como su padre, escritor,
dramaturgo y comedidgrafo bien conocido.

Marcelina Poncela daba clases particulares de dibujo y
pintura y seguia preparando las oposiciones para profesora
de la Normal; cuando gané la plaza como interina, fue des-
tinada a la Escuela Normal de Zaragoza, pero por una serie
de circunstancias nunca la ocupd. Por esta razén, dejé de
pertenecer al cuerpo estatal de profesores.

Segun la especialista en su obra, Maria Dolores Cid, su
formacién académica fue muy completa, por lo que consiguié
una buena técnica del dibujo que le servia de preparacién para
sus pinturas. Empezé haciendo dibujos a ldpiz y a carboncillo,
muchos de los cuales trasladé después al 6leo. Dibujaba sobre
papel, unas veces de pequefio tamafio y otras de gran formato;
en este caso, se trataba de obras acabadas, no simples apun-
tes, sino obras destinadas a concursos. Empleaba la técnica
del albayalde y también utilizaba el lipiz conté, que era muy
popular en el siglo XIX.

Algunos de sus dibujos estdn hechos a plumilla; son de
gran calidad y merecieron premios de primera clase. Utilizé
también la pintura al pastel, pero esta técnica es fragil y difi-
cil de conservar, por lo que apenas hay un par de ejemplares
conocidos. Fue una gran acuarelista, técnica que aprendié
con Alejandro Ferrant; debié ser muy considerada en esta
técnica, pues la nombraron socia honoraria de la Sociedad

de Acuarelistas de Madrid.
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Ademis de los bodegones, las flores, los paisajes y las esce-
nas costumbristas, se ocupé, fundamentalmente, del retrato,
tanto a ldpiz como al 6leo. A veces, esos retratos se apoya-
ban en la existencia de una fotografia, prctica muy comin
a finales del siglo XIX, pues muchos artistas aprovechaban
esta oportunidad para hacer éleos de retratos de personajes
de dificil acceso, pero que sus fotografias se podian encontrar
con cierta facilidad. Tal fue el caso del retrato que la pintora
hizo de la Reina Regente y Alfonso XIII nifio en 1890, a
partir de una fotografia de Fernando Debas; este cuadro se
conserva en el Ayuntamiento de Valladolid. Casi toda la obra
de Marcelina Poncela, desde sus apuntes de juventud hasta la
madurez, se conserva en colecciones particulares de la fami-
lia. Otras obras se encuentran en instituciones que en su dia
otorgaron una beca o un premio.

Los nifios representados en su obra

Marcelina Poncela pinté a nifios y adolescentes en diversas
ocasiones, sobre todo a sus hijos, familiares y conocidos. Asi
mismo, los incluye en paisajes y en multiples escenas rura-
les. Exponemos, a continuacidn, algunos de sus cuadros con
motivos infantiles.

El 6leo Sagrada Familia, representa a la Virgen Maria,
San José y el Nifio en una escena familiar, reproduccién fiel
de una obra de Murillo, de 1650, actualmente en el Museo
del Prado. La Virgen estd sentada con un ovillo de hilo en la
mano, al lado de la rueca y un cesto de ropa; mira compla-
ciente hacia su hijo, que estd con la mano derecha elevada y
con un pajarito, mientras mira al perro que se encuentra en el
primer plano. El Nifio ocupa el centro de la composicién. San
José, también sentado, sujeta al pequefio. Los colores son frios,
con predominio del marrén en diversas tonalidades, el gris
y el blanco. La vestimenta es holgada, con amplios pliegues.

La anatomia de las tres figuras y la del perro es muy acer-
tada, aunque se advierte alguna diferencia con las figuras del
cuadro original de Murillo. En efecto, en la obra Sagrada
Familia del pajarito del pintor sevillano, el trazo es mds
preciso, los colores mas vivos y, ademds, existen algunas dife-
rencias en los objetos que complementan la estancia y en el
fondo de la obra; una de ellas, se aprecia muy bien en los
detalles de la mesa de carpintero que se observa a la derecha
del cuadro. Por otra parte, la obra de Murillo es de mayores
dimensiones. Luz frontal, irradiada desde el Nifio Jesus y
composicién dindmica. Es un éleo sobre lienzo de 83 por 109
cm y estd fechado en 1884.

La Sagrada Familia ha sido representada por diversos pin-
tores de todas las épocas y estilos, desde la Alta Edad Media
hasta los movimientos pictéricos contempordneos. Destaca-
remos las de Rafael en 1518, El Greco en 1595, Carducho
en 1631, Espinosa en 1640, Bayeu en 1776 y Goya en 1877,
entre otros muchos (Fig. 1).

La composicién Maria Cristina con Alfonso XIII nirio
representa a dos figuras: un adulto y un nifio de corta edad,
de alrededor de cuatro o cinco afios. Ambos posan para la
artista de frente, en actitud resignada y algo hierética; posi-
blemente, la dama estd sentada y de medio cuerpo, y el nifio
sobre sus piernas en tres cuartos. Los rasgos de ambas figuras
estdn bien conseguidos y son proporcionados. La dama es
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Figura 1. Sagrada Familia.

rubia y viste ropaje de época: camisa blanca y chaqueta azul
oscuro. No lleva pendientes ni otros adornos. El nifio, también
rubio, tiene facciones agradables, aunque el pabellén auricular
izquierdo es de baja implantacién y presenta una frente muy
despejada. Lleva camisa blanca a rayas, pafiuelo al cuello y
pantalén de un color azul. Los detalles muestran claramente
que pertenecen a la realeza.

Pincelada acabada, luz frontal y fondo oscuro, colores frios
y calidos a la vez y estructura triangular. Algunos autores
tienen dudas de la autoria de esta composicién. La obra estd
fechada hacia 1890, cuando el rey Alfonso XIII tenia cuatro
aflos de edad. Es un dleo que mide 82 por 65 cm y pertenece
al Ayuntamiento de Valladolid.

También han pintado a Alfonso XIII de nifio: Gémez
Moreno en 1887, Antonio Caba en 1890, Fernando Tirado
en 1891, Federico Godoy en 1891 y Luis Alvarez en 1898,
entre otros pintores. Naturalmente, en todos estos retratos,
la imagen del futuro rey es muy semejante (Fig. 2).

Mis mufiecos es una obra en la que aparecen cuatro nifios.
Tres de ellos son hijos de la pintora: en un primer plano apa-

Figura 2.
Maria
Cristina con
Alfonso X111
nifio.
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Figura 3. Mis mufecos.

rece Enrique, de unos dos afios de edad, en segundo y ter-
cer plano aparecen las otras dos hijas, de unos ocho o diez
afios de edad. Al fondo y a la izquierda de la composicién,
se visualiza otro nifio que va en un cochecito guiado por el
ama o cuidadora.

La escena se sitda en un parque de Madrid, es un dia
primaveral y los tres hijos posan para la artista en actitud
colaboradora. El nifio pequefio parece estar sentado y lleva
un juguete en sus manos, viste ropa blanca y sombrero. La
hija que estd sentada en el banco, es la mayor, vestida a la
usanza del siglo XIX, con vestido blanco a pliegues, collar
con medalla, calcetines negros, pelo largo y dos lazos de color
rosa que le sujetan el pelo, que cae sobre sus hombros. En su
mano derecha lleva una naranja y con la mano izquierda sujeta
un aro, objeto de mucho predicamento en la época. Tras el
banco, estd otra nifia con vestido parecido al de su hermana,
collar de piedras azules, lazo azul en el pelo y de su mano
pende un globo de colores.

Hay que hacer notar que la anatomia de las figuras es
normal. El espacio se completa con una sombrilla, un ramo
de flores, otras dos naranjas y otros objetos que hay sobre la
mesita, a la derecha del cuadro. Al fondo se observan unos
drboles de varios tamafios y un quiosco. Los colores son muy
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variados, destacando los blancos y los verdes. Buen
sentido de la perspectiva y una luz que emana del
frente. Es un 6leo fechado en 1904 y mide 119 por
166 cm (Fig. 3).

Campesinos asturianos es una de las abundantes
composiciones de cardcter ambiental y costumbrista
que pinté Marcelina Poncela; en este caso se trata
de un ambiente rural de Asturias. Aparecen cua-
tro nifios: dos hablando con una mujer en el primer
plano, otro sentado a la entrada de un aprisco con
ganado y el cuarto es un lactante que estd tomando
el pecho de su madre, a la derecha de la composicién.

Los dos nifios del primer plano pueden tener alre-
dedor de seis o siete afios de edad, estin sentados
y descalzos, llevan camisa blanca y pantalén largo;
uno de ellos lleva un sombrero. El nifio que cuida
del ganado parece un adolescente, lleva un palo en
la mano izquierda, sombrero y zuecos, y mira hacia
la mujer que estéd de pie. Finalmente, el nifio que estd
lactando puede tener alrededor de cinco o seis meses y estd
desnudo; su madre estd sentada a la entrada de la casa rural.

No se aprecia bien la anatomia de las figuras ni los detalles
de las ovejas, pero parecen normales. El ambiente se completa
con diversos objetos, como un cubo, una tinaja, un tronco
y abundantes cafias, que conforman verdaderas vallas para
el aprisco. También hay otra cabafia al fondo del cuadro y
aparecen abundantes drboles y celajes con nubes. Excelente
tratamiento de la perspectiva y del manejo de los colores,
especialmente con una amplia gama de amarillos y marro-
nes. Se trata de un éleo sobre lienzo de 150 por 200 cm. Se
desconoce la fecha de realizacién (Fig. 4).
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El significado
de la adolescencia

J.A. Pérez Quintero

Este libro pudiera suponerse diri-
gido a pediatras o a todos aquellos pro-
fesionales sanitarios implicados en la
atencion sanitaria al adolescente, pero
después de leerlo y disfrutar en todo
su recorrido, yo lo haria extensivo al
publico en general y recomendable para
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ADOLESCENCIA

caso, de todo tipo de medios (pelicu-
las, cémics, series, libros, etc.) no solo
actuales, sino de toda la historia de la
humanidad, de nuestra infancia y de los
que no son tan jovenes, solo disponibles
para personas que ainan la riqueza cul-
tural del autor a su magnifica memoria
que no deja indiferente a nadie.

No he querido hacer ningtin comen-
tario hasta terminar de leer el libro, por
si cambiaba en algo mi opinidn, y sacar
una idea global del mismo. Reconozco
que he aprendido mucho leyéndolo (y
no solo de medicina recordando al Dr.
Letamendi) y he recordado muchas
cosas que al parecer tenfa almacenadas
en algun rincén perdido de mi cerebro
y que o bien el “gorila que adn tengo
dentro” o mi economia cerebral decidié

los padres de nifios en edades de 9 a 30
afios (o mas).

Si bien, va especialmente dirigido su atencién al mundo
de la adolescencia, supone un recorrido muy bien documen-
tado y justificado del porqué de muchas cosas que hacemos
y sentimos, y que casi nunca nos paramos a reflexionar la
razén de las mismas. Consideramos la vida tal como nos
viene, sin entrar en detalles de qué ha justificado todos
esos cambios en nuestra forma de pensar y vivir a lo largo
de los tiempos.

Su contenido, con una extensién de casi 664 pédginas,
invita a leerlo desde un principio y engancha como un libro
que se disfruta aprendiendo de él. Se organizan en 9 bloques
principales, cada uno de ellos ademds entre los que se inclu-
yen subapartados en el que entra en el detalle de los mismos.
Ademids, incluye 223 figuras y fotos, personales, familiares,
numerosos algoritmos y tablas de elaboracién propia o toma-
das principalmente de Wikimedia commons. La bibliografia
consultada y el nimero de citas son sorprendentes y al alcance
de pocas personas.

Creo que hace un recorrido estupendo, de la vida en gene-
ral, con reflexiones y expresiones coloquiales, tradicionales,
alusiones y citaciones referenciadas, muy oportunas en cada

en algin momento que debia de obviar
como forma de ahorro neuronal.

El pediatra Pérez Quintero creo que ha publicado un texto
literario, describiendo con gran mérito lo que es la crianza, el
arte de la educacién, de alimentar y conseguir para nuestros
hijos el objetivo que tienen todos los padres, que es conseguir
que nuestros hijos sean unos adultos bien formados, sanos,
alegres, fuertes, con personalidad, libres y, sobre todo, felices
con lo que son o pueden llegar a ser. Para ello en el capitulo 7,
que dedica a lo que pueden hacer los padres, expone hasta 74
recomendaciones; y cuando se refiere a qué debemos ensefiar a
nuestros hijos, extiende su prosa a 76 puntos, muy detallados
también.

El Dr. Pérez Quintero me consta que es un magnifico
pediatra, médico de familia, gran comunicador, extraordinario
docente y padre de tres hijos adolescentes. E1 mismo afirma
que ha escrito este libro basdndose en sus experiencias como
padre y pediatra, pero recurriendo a una rica documentacién
sobre filosofia, antropologia, psicologia, historia, etc. Creo
que todos aprenderemos con este libro y con este autor.

Cristobal Coronel Rodriguez
Presidente de 1a SEPEAP
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Actualizacion bibliogrifica

Ecografia o radiografia para sospechas de fracturas pediatricas del antebrazo distal

Snelling PJ, Jones P, Bade D, et al; BUCKLED Trial Group. Ultrasonography or Radiography for Suspected Pediatric Distal Forearm
Fractures. N Engl J Med. 2023; 388: 2049-57. Disponible en: https://www.nejm.org/do/10.1056/NEJMdo007051/full/

Los datos sobre si la ultrasonografia para el diagngstico por imagen
inicial de fracturas de antebrazo en nifios y adolescentes es no inferior
alaradiografia para la funcion fisica posterior del brazo son limitados.

En este ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico, de no inferio-
ridad en Australia, se reclutaron participantes de 5 a 15 afios de edad
que acudieron al servicio de Urgencias con una lesion aislada en el
antebrazo distal, sin una deformidad clinicamente visible, en quienes
estaba indicada una evaluacion adicional con diagndstico por imagen.
Los participantes fueron asignados al azar para someterse inicialmente
a una ecograffa o radiografia en el punto de atencion y luego fueron
seguidos durante 8 semanas. La variable principal fue la funcion fisica
del brazo afectado a las 4 semanas, evaluada con el uso de la puntua-
cin validada del Sistema de Informacion de Medicion de Resultados
Informados por el Paciente (PROMIS) para extremidad superior pedia-
trica (rango, 8 a 40, donde puntuaciones més altas indican una mejor
funcién); el margen de no inferioridad fue de 5 puntos.

Se reclutaron un total de 270 participantes, y se dispuso de resultados
de 262 participantes (97 %) a las 4 semanas (con un intervalo de + 3
dias), segtn lo especificado previamente. Las puntuaciones PROMIS a las
4 semanas en el grupo de ecograffa, no fueron inferiores a las del grupo
de radiografia (media, 36,4 y 36,3 puntos, respectivamente; diferencia
de medias, 0,1 puntos; intervalo de confianza [IC] del 95 %, -1,3a 1,4).
Los andlisis por intencion de tratar (en 266 participantes con datos de la
variable principal registrados en cualquier momento) produjeron resulta-
dos similares (diferencia de medias, 0,1 puntos; IC del 95 %, -1,3a1,4).
No se pasaron, por alto, fracturas clinicamente importantes y no hubo
diferencias entre los grupos en cuanto a la aparicion de eventos adversos.

En nifios y adolescentes con una lesién en el antebrazo distal, el
uso de la ecografia como método inicial de diagndstico por imagen no
fue inferior a la radiografa, en lo que respecta al resultado de la funcion
fisica del brazo a las 4 semanas.

Grupo de trabajo de Actualizaciones Bibliograficas de SEPEAP

Visita nuestra web
Director: Dr. J. Lépez Avila

WWW.Sepeap.org

Através de nuestra Web puedes encontrar:

¢ Informacion de la Agencia Oficial del Medicamento.

*  Criterios del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre la valoracion de
méritos para la fase de seleccion de Facultativos Especialistas de Area.
Puedes bajar los CD de los Congresos Nacionales de la SEPEAP.
Puedes acceder a los restimenes de los dltimos ndmeros de Pedia-
tria Integral.

e También puedes acceder a los nimeros anteriores completos de
Pediatria Integral.

Informacién sobre Congresos.

Informe sobre Premios y Becas.

Puedes solicitar tu nombre de usuario para acceder a toda la infor-
macién que te ofrecemos.

Ofertas de trabajo.

Carpeta profesional.

A'través de nuestra Web tienes un amplio campo de conexiones.

Nuestra web: www.sepeap.org Te espera!

PEDIATRIA INTEGRAL

Pediatria Integral nimero anterior
Volumen XXVII - 2023 - Namero 4
“Pediatria Social”

1. Salud digital y ciberacoso
M.A. Salmeren Ruiz

2. Redes sociales y pantallas: impacto
en la edad pedidtrica

P. Serrano Marchuet, L. Lopez Granados

3. Maltrato infantil y abuso sexual
P. Sinchez Mascaraque, P. Hervias Higueras

4. Violencia en la infancia y la adolescencia

E. Villalobos Pinto, M. Lloret Carnicero

5. Nifio con multiples patologias / patologia compleja
M. Garcia Ferndndez de Villalta,
A. Rodriguez Alonso

Temas del préximo nimero
Volumen XXVII - 2023 - Nimero 6
“Patologia infecciosa (I1)”

1. COVID-19 pediitrico
M.P. Lupiani Castellanos, M.R. Alba7iil Ballesteros

2. Sindromes mononucledsicos

F. Baquero Artigao, B. Bravo Queipo de Llano

3. Uso racional de antibidticos en Pediatria
A. Montesdeoca Melidn, M. Castillo de Vera

4. Patologia tropical en la poblacién pedidtrica
V. Fumado Pérez

5. Meningitis y meningoencefalitis
B. Gomez Cortés, 1. Gangoiti Goikoetxea,
J. Benito Ferndndez
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