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ARTICULO ORIGINAL

El desarrollo inmunitario y su influencia
sobre las particularidades de las infecciones en el nino

INTRODUCCION

La inmunidad madura durante la vida fetal de forma in-
trinseca pero el grado de maduracion alcanzado al naci-
miento es muy incompleto porque este proceso necesita la
estimulacion antigénica para completarse. La inmadurez es
mucho mas acusada en aquellos fetos nacidos prematura-
mente. Por otra parte, situado en el interior del ttero, el fe-
to esta relativamente protegido contra las infecciones y no
precisa activar mecanismos defensivos contra ellas. Para él
es mas importante la posible agresion del sistema inmuni-
tario de su madre, con el que comparte una identidad sélo
parcial.

El desarrollo del sistema inmunitario contintia durante
la vida postnatal, pero las diferentes funciones no avanzan
de forma paralela, como sucede en los demds 6rganos y sis-
temas. Hay tipos de respuesta inmune que logran pronto ni-
veles de eficacia cercanos a los del adulto, mientras que otros
no lo haran hasta cerca de la adolescencia. Por consiguien-
te, en ciertos aspectos, el organismo infantil permanecera-
durante afios en una situacion de minusvalia frente a la agre-
sion de los microorganismos infecciosos.

DESARROLLO INMUNITARIO FETAL
El sistema inmunitario deriva de progenitores o células
madre hematopoyéticas de la médula 6sea. Se formaran lin-

Palabras Clave: Desarrollo inmunitario; Desarrollo inmu-
nitario fetal; Desarrollo inmunitario del recién nacido y
del lactante.

Correspondencia: A. Blanco Quirés.

Dpto. de Pediatria. Hospital Clinico de Valladolid.
Avda. Ramoén y Cajal, 3. 47011 Valladolid
Recibido: Diciembre 2003
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focitos T'y B, de los primeros dependen la respuesta celular
o retardada y de los segundos la respuesta humoral, me-
diada por anticuerpos. Durante la vida fetal, las células ma-
dres se alojan primero en el saco vitelino, después en el hi-
gado vy, finalmente, en la médula dsea, tnica localizacion en
el adulto™. Los linfocitos T realizaran un paso suplemen-
tario necesitando pasar por el timo, durante la vida fetal,
para completar su maduracion.

Linfocitos B

En las aves hay un érgano especifico, la bolsa de Fa-
bricio, donde ocurre el desarrollo de los linfocitos B pero es
un 6rgano que no poseen los mamiferos. En el hombre la
conversion de células madre a linfocitos B se hace en los te-
jidos hematopoyéticos. En la vida embrionaria temprana
ocurre en el saco vitelino, posteriormente en el higado vy, fi-
nalmente, en la médula sea®.

En la maduracion de los linfocitos B participan células
estromales presentes en la médula 6sea que interaccionan
con los progenitores de las células B a través de moléculas
de superficie. También se liberan citoquinas como la IL-7
que envia seiales de division y diferenciacion. Las células B
inmaduras sintetizan IgM, que primero sélo se localiza en
el citoplasma, pasando luego a la superficie celular. Esta in-
munoglobulina puede fijar antigenos pero lo hace con es-
casa afinidad®.

Linfocitos T

Las células T inmaduras (linfocitos pre-T) circulan has-
ta llegar al timo, atravesindolo desde la corteza hacia la mé-
dula. Durante esta travesia contactan con células epitelia-
les y dendriticas que determinan la maduracion progresiva
de los timocitos a través de un doble mecanismo: contacto
celular directo y secrecion de factores?.

Unicamente madura una minoria de células selecciona-
das. Simultineamente desaparecen por apoptosis mas del
95% de los timocitos en dos fases. Primero mueren todos los

El desarrollo inmunitario y su influencia sobre las particularidades de las infecciones en el nifio 7



TABLA 1. Caracteristicas de la inmunidad natural del recién
nacido.

Neutrofilos

Escaso pool celular y con pobre movilizacion
Adherencia y quimiotactismo muy disminuidos

Fagocitosis y funcién bactericida en el limite de la normalidad

Monocitos y macréofagos

Limitaciones similares a las de los neutréfilos pero con mayor
eficacia

Importante deficiencia para Candida y para microorganismos
intracelulares

Sintesis disminuida de alguna citoquina (IFNy)

Eosinofilos

La eosinofilia neonatal es comin y no se relaciona con la IgE

Citotoxicidad natural

Muy pobre actividad NK
Aumento de células NK inmadura

Complemento

Todos los factores del complemento estdn disminuidos
Ligera deficiencia de la activacion de la via cldsica
Profunda alteracion de la activacion de la via alternativa

Deficiente funcién citolitica del complejo terminal

La respuesta inflamatoria estd globalmente disminuida
principalmente debido a las alteraciones del complemento y
quimiotactismo.

timocitos que no reconocen las moléculas HLA del propio
organismo y luego, al contrario, lo hacen las que son capa-
ces de reaccionar con autoantigenos. El resultado final seran
unos timocitos que reconocen células HLA homélogas, pe-
ro que s6lo reaccionen cuando presenten antigenos extrafios.

En su maduracién los timocitos van adquiriendo dis-
tintos receptores o marcadores de superficie (TDT, CD2,
CD1, CD7, CD4, CD8, CD3). Los timocitos comunes pre-
sentan simultdneamente receptores CD4, propios de linfo-
citos estimuladores y CD8, propios de linfocitos citotoxi-
cos, pero justo antes de su salida del timo eligen uno u otro,
y, como es sabido, los linfocitos T circulantes s6lo presen-
tan uno de los dos (CD4 o CD8), pero no ambos!!-),

FUNCION INMUNITARIA DEL RECIEN NACIDO
Y EL LACTANTE

El sistema inmunitario del recién nacido muestra bastan-
tes funciones inmaduras y, aunque algunas se corrigen pron-

8 A. Blanco Quirds

to, en pocas semanas, otras necesitaran afos para conseguirlo.
Segtin parece, en el feto predominan los mecanismos que con-
tribuyen a evitar el rechazo por parte de la madre; este de-
sequilibrio, globalmente positivo para el feto, resulta nega-
tivo para la respuesta antiinflamatoria y la defensa contra
ciertas infecciones®. Ademds, al persistir en los primeros me-
ses de vida, supone una limitacion de respuesta a las vacunas.

Inmunidad natural

Fagocitos. Parece comprobado que el pool total de neu-
trofilos esta disminuido en el recién nacido y que, ademas,
las células de los reservorios son més dificiles de movilizar
que en el adulto. Aunque el tipo de deficiencias son pare-
cidas en todas las células fagocitarias, siempre es mejor la
capacidad funcional que presentan los macréfagos que la
de los neutroéfilos (Tabla 1).

La ingestion de gérmenes y la capacidad bactericida pre-
sentan en el recién nacido unos niveles de eficacia que pue-
den ser suficientes en condiciones normales, pero que se que-
dan muy limitados en situaciones de emergencia, como una
llegada masiva de bacterias®. En estados de severa agresion
estas funciones seran facilmente superadas, ocurriendo in-
fecciones bacterianas invasivas y sepsis®®¢). La secrecion de
ciertas citoquinas por parte de los macréfagos esta dismi-
nuida, siendo muy relevante la baja produccién de IFNy, ci-
toquina fundamental para la activacion de las células NK.

La capacidad candidicida siempre es muy pobre, ante
cualquier circunstancia. Por ello las candidiasis localizadas
son comunes, incluso es posible la extension digestiva o res-
piratoria de la infeccion.

Citotoxicidad. La citotoxicidad natural (NK) del recién
nacido es muy deficiente. Esta minusvalia radica parcial-
mente en las propias células NK, porque mas del 50% tie-
nen un fenotipo inmaduro. Por otra parte, también depen-
de de la escasa sintesis de IFNy que muestran los recién
nacidos durante las infecciones. La pobre actividad NK es
una de las razones de la gravedad que tienen las virasis en
el periodo feto-neonatal y que se prolonga en los siguientes
meses de vidal”.

Complemento. Todas las fracciones del complemento
estan disminuidas en el plasma del recién nacido, alcanzando
s6lo un 20-40% de las tasas normales del adulto®. Espe-
cialmente, es muy intensa la deficiencia de C9. Esta situa-
cion se debe a la baja capacidad de sintesis hepatico y a que
ninguno de los componentes atraviesa la placenta y no hay
transvase materno-fetal. Esto se traduce funcionalmente en
una pobre capacidad quimiotactica y opsonica. Probable-
mente sea un facilitante parcial de las frecuentes infeccio-
nes cutaneas.

Inmunidad adaptativa

Linfocitos B. El recién nacido tiene un niimero aproxi-
madamente normal de linfocitos B pero son células inma-

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 2. Caracteristicas de la inmunidad adaptativa del recién
nacido.

Linfocitos B

Namero global de linf. B aproximadamente normal
Fenotipo inmaduro (IgM+, IgD+, CD5+)

Anticuerpos

Trasvase materno-fetal activo de IgG

Deficiente respuesta frente a polisacdridos (respuesta timo-
independiente)

Pobre respuesta IgM (respuesta timo-dependiente)

Linfocitos T

Numero total cercano a la normalidad

Cociente CD4 / CDS8 > 2

Gran disminucién de células memoria (CD45RO+)
Respuesta disminuida a mitdgenos, antigenos y citoquinas
Sintesis disminuida de algunas citoquinas (IL-3, IL-4, IFNy)
Pobre colaboracion de linf. T-B (CD40-CD40L)

duras que simultdneamente tienen moléculas de IgM y de
IgD en su superficie. Tras contactar con los antigenos iran
madurando y entonces ya s6lo habrd una clase de inmu-
noglobulina de superficie y con una tnica especificidad an-
tigénica. Ademds, hay una poblacion especial (CD5+) de
origen fetal que se perpetia hasta la edad adulta en escasa
proporcion, pero quizds con importante repercusion’s).

La trasformacion de linfocitos B en células formadoras
de inmunoglobulinas esta muy limitada. Las células plas-
mdticas escasean en los tejidos linfoides, siendo esto muy
notorio en la mucosa intestinal donde ya serdn abundantes
desde la 4" - 6" semana de vida. Sin duda la maduracién
de la inmunidad de las mucosas, incluyendo la IgA secre-
tora, es mucho mds rdpida que la inmunidad sistémica (Ta-
bla 2).

Anticuerpos. Es bien conocido que los recién nacidos re-
ciben anticuerpos de clase IgG de su madre a través de la
placenta. En los partos vaginales, pero no en las cesdreas,
se alcanzan niveles séricos de IgG ligeramente superiores a
los maternos, lo que sugiere un mecanismo activo de trans-
porte transplacentario. Gracias a ello el recién nacido tiene
anticuerpos especificos que le protegen frente a determi-
nadas infecciones, aunque también pueden interferir con la
administracion precoz de algunas vacunas.

La dotacién pasiva de anticuerpos se pierde en los pri-
meros 2-4 meses de vida. A esa edad el lactante no los sin-
tetiza en suficiente cantidad, produciéndose una situacién
de hipogammaglobulinemia fisioldgica transitoria que du-
ra del 2° al 6° mes de vida y que no tiene repercusion in-

Vor. 60 N°1, 2004

fectiva. Sin embargo en ciertos lactantes se prolonga mas
alld de lo normal y llega a facilitar infecciones, siendo en-
tonces recomendable hacer un estudio inmunolégico y ase-
gurarse de la transitoriedad del cuadro.

Las restantes inmunoglobulinas estdn ausentes en san-
gre de corddn, aunque con técnicas muy sensibles se de-
tectan trazas, incluyendo la IgE que se ha intentado usar co-
mo screening neonatal de riesgo atopico. Posteriormente, la
IgM alcanzara tasas normales hacia los 2-4 afios, pero la
IgA sérica no lo hard hasta la pubertad, incrementandose
mucho mds lentamente que en las secreciones.

En el calostro hay niveles muy elevados de IgA que apor-
tan una relevante defensa anti-infecciosa en el intestino
del nifio. Al contrario que en algunos mamiferos, esta IgA
no se absorbe y no pasa a la circulacion, siendo su accién
exclusivamente local®.

La capacidad funcional de los anticuerpos ante situa-
ciones de infeccion o inmunizaciones estd limitada en el RN,
la sintesis de anticuerpos es irregular e incompleta. Parti-
cularmente, es muy pobre la respuesta frente a los antige-
nos no proteicos, que son los que determinan una respues-
ta timo-independiente(’?. Por ejemplo, no se forman
anticuerpos frente al antigeno O de las Salmonellas hasta el
3° - 9° mes, aunque si hay aceptable respuesta frente a los
antigenos H. Gran parte de los anticuerpos que fabrica el
recién nacido y el lactante son de clase [gM y el tiempo que
tardan en ser reemplazados por anticuerpos IgG es mds pro-
longado que en los nifios mayores. Los anticuerpos de cla-
se I[gM, ademds de tener menor eficacia antiinfecciosa, por
su capacidad aglutinante causan con mds frecuencia reac-
ciones secundarias, lo que debe ser tenido en cuenta, sepa-
rando las revacunaciones.

Linfocitos T. El niimero total de linfocitos T del recién
nacido ha sido considerado normal por algunos autores y
descendido por otros, dependiendo de las técnicas y de los
marcadores de superficie que se utilizaran. Se dispone de
tablas de normalidad con valores absolutos y porcentua-
les":12, Mas consistente parece el hallazgo de una dismi-
nucion de la poblacidn citotoxica (CD8+), pero no de los
linfocitos inductores (CD4+), lo que implica el aumento
de la relacion CD4/CD8. Como es logico, las células me-
moria (CD45R0O+) estan descendidas. En los dias inme-
diatos al nacimiento ya se constatan variaciones, con ra-
pido aumento de los linf. T, especialmente a costa de los
portadores de memoria y descenso de las células NK jun-
to con los linf. B13),

En contra de anteriores sugerencias, recientes investiga-
ciones parecen comprobar que los linfocitos CD8+ son ca-
paces de responder correctamente contra ciertos virus, tan-
to en el feto como en el recién nacido, dejando memoria
inmunoldgical419).,

La respuesta linfocitaria in vitro frente a mitogenos ha-
bituales, como fitohemaglutinina, se ha referido por deba-

El desarrollo inmunitario y su influencia sobre las particularidades de las infecciones en el nifio 9



TABLA 3. Funciones y situacion neonatal de las principales
interleuquinas.

Citoquina  Funcion principal Situacion en el RN
IL-1 Proinflamatoria Adecuada
IL-2 Proliferacion T Adecuada
IL-3 E.Cr. multiple Deficiente
IL-4 E Cr. linf. B; sintesis IgE ~ Deficiente
IL-5 E. Cr. eosinéfilos

y linf. B; sintesis IgA Deficiente
IL-6 Proinflamatoria; F. Cr.

linf. B Adecuada
IL-7 Diferenciacion linf. B No datos fehacientes
IL-8 E Cr. polinucleares Adecuada
IL-9 E Cr. eritrocitos y

mastocitos No datos fehacientes
IL-10 Anti-inflamatoria;

E Cr. macréfagos Adecuada
IL-11 E. Cr. plaquetas No datos fehacientes
IL-12 Induccién Thi Deficiente
IL-13 Anti-inflamatorio;

E. Cr. linf. B Deficiente
IL-14 Proliferacion linf. B;

Inhibici6n Igs No datos fehacientes
IL-15 Proliferacion celular,

act. NK Deficiente

E Cr: factor de crecimiento celular.

jo de la normalidad pero con tasas variables. Actualmente
se cree que las células neonatales son capaces de respon-
der con normalidad, pero que precisan una estimulacién
mas fuerte que las células adultas'?). El mismo argumento
es aplicable a la liberacion de citoquinas, disminuida cuan-
do se usan dosis habituales de factores estimulantes: anti-
genos, anticuerpos, citoquinas, etc.

La colaboracion de los linfocitos T para activar linfo-
citos B mediante el sistema CD40-CD40 ligando, es hipo-
funcionante en el recién nacido. En el feto y el recién naci-
do hay una cantidad importante de células con receptor
de linfocitos T (TCR) que lleva las cadenas moleculares de-
nominadas y/0, mientras que en el organismo maduro casi
todos tendran otras diferentes (a/B)®. Sin embargo se des-
conoce si esto tiene repercusion funcional®),

Citoquinas. La capacidad de las células neonatales, prin-
cipalmente macréfagos y linfocitos, para formar y liberar ci-
toquinas, es motivo de gran nimero de investigaciones. La
informacion de que se dispone hay que considerarla provi-
sional y aun sujeta a modificaciones (Tabla 3). Publicacio-
nes recientes comunican que la capacidad neonatal para pro-
ducir citoquinas pro-inflamatorias, al menos IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, es generalmente adecuada y que no sélo tienen un pa-
pel defensivo frente a infecciones'”!$) sino que participan en
lesiones como las producidas en la paralisis cerebral®., Por

10  A.Blanco Quirés

otra parte, nosotros hallamos niveles elevados de IL-10 en
sangre de cordon de nifios prematuros con cifras que se co-
rrelacionaban negativamente con la edad gestacional, lo que
indica la capacidad fetoneonatal para su normal sintesis®).

Entre las citoquinas que tienen una produccion des-
cendida en células neonatales, las mejor estudiadas son la
IL-3, IL-4, IL-5, IFNy, TNFa(¢2:22, La produccion neona-
tal de IL-15 parece estar descendida®) y es importante por-
que participa en la activacion y expansion de las células NK,
pero también de forma muy especifica sobre las células vir-
genes o naive (CD45RA+) por lo que ha sido propuesta su
administracion exdgena para combatir infecciones neona-
tales contra virus como VIH®29),

POBLACION LINFOCITARIA B CD5+ (B1)

En el adulto existen dos poblaciones de linfocitos B, la
llamada B1 muy minoritaria (<5%) y la B2. La primera ha
merecido una especial atencion por sus peculiaridades y por
estar muy aumentada en sangre de cordén y en los prime-
ros meses de vida, participando en reacciones inmunita-
rias independiente de los linfocitos T que estan dirigidas
contra antigenos polisacaridos(!-.

Una caracteristica definitoria, y a la vez una rareza, es
que los linfocitos B1 presentan de forma universal y consti-
tutiva el antigeno de superficie CDS, propio de los linfoci-
tos T, ignorandose qué papel juega en esta subpoblacion B.
Otra caracteristica es que los linfocitos B1 s6lo se generan
durante la vida fetal y sobreviven hasta la edad adulta, por
un mecanismo de autorregeneracion. Sin embargo, su nu-
mero va progresivamente descendiendo con la edad. Se es-
pecula si los linfocitos B1 en el hombre son un residuo del
desarrollo filogenético o si tienen algin papel en la respues-
ta natural anti-bacteriana (Tabla 4). Recientemente la po-
blacion B1 ha adquirido un interés renovado al observarse
que la mayoria de las leucemias linfoides cronicas derivan
de células B1 y que esta poblacion pudiera estar implicada
en la autoinmunidad porque sintetizan autoanticuerpos, an-
ti-DNA, anti-IgG, etc., en edades avanzadas y con caracter
asintomdtico, pero otras veces también en procesos patolo-
gicos'.

Las células B1 producen anticuerpos sin participacion
de los linfocitos T, responden preferentemente contra anti-
genos hidrocarbonados y sintetizan anticuerpos de clase IgM
de forma casi exclusiva. Son anticuerpos con escasas afini-
dad y especificidad, y con frecuencia se desconoce cual fue
el antigeno concreto que desencadend la respuesta. Por ello,
estos anticuerpos reciben a veces la consideracion de “an-
ticuerpos naturales”. Las isohemaglutininas anti-A o anti-
B son un ejemplo de anticuerpos producidos por linfocitos
B1. También parecen tener cierto papel en la respuesta con-
tra lipopolisacaridos (LPS) y contra polisacaridos.

Aunque en la vida adulta maduran, mejorando su efi-
cacia, en el recién nacido y el lactante pequefio presentan
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TABLA 4. Diferencias entre los linfocitos CD5+ (B-1) y CDS-
(B-2).

Propiedad CDS+ CDs-

Producciéon En el feto En el recién nacido

Renovaciéon por  Autorrenovacion Cel. madres de
médula 6sea

Produccion

espontanea de Ac. Alta Baja

Especificidad Multirreactiva Monoespecificidad
tras inmunizacion

Isotipos Casi exclusivamente IgG > I[gM

IgM

Variabilidad Muy escasa Alta

somatica

Respuesta a Preferente Posible

hidratos de C.

Respuesta

a proteinas Muy escasa Importante

importantes limitaciones funcionales. Esta situacion pudie-
ra ser responsable, al menos parcialmente, de la defectuosa
respuesta que tiene el lactante frente a los antigenos cap-
sulares de ciertos microorganismos y vacunas, como neu-
mococo, meningococo, Hib, etc.

EQUILIBRIO TH1/TH2 FETONEONATAL

Caracteristicas de los linfocitos Th1/Th2

Hace casi 50 afos, gracias a los estudios de R. Good y
otros investigadores, los linfocitos se dividieron en T y B,
segtin su dependencia timica. Luego, los primeros fueron
distinguidos en T inductores o helper (Th o CD4+) y en T
citotdxicos (Tc 0 CD8+). En la década de los 90 se fue acla-
rando que los linfocitos presentan una especificidad, no mor-
foldgica, basada en las interleuquinas que liberan. El INFy,
IL-2 0 IL-12 se producen preferentemente en ciertos linfo-
citos inductores (CD4+ 6 Th) a los que se llamé Th1, mien-
tras que la IL-4, IL-5 o IL-13 se producen en una subpo-
blacion diferente llamada Th2.

Las citoquinas de tipo Th1 y Th2 tienen funciones es-
peciales y el predominio de una u otra estirpe celular lle-
vara a distintas formas de respuesta. Ademas, la altera-
cion de su normal equilibrio influye de forma directa en la
aparicion de patologias de distinto signo.

Las activacion de las células Th1 lleva a una reaccion
celular retardada. Es una defensa especialmente util con-
tra los antigenos intracelulares. Estas células producen IFNy,
que es un importante factor antiviral, siendo la IL-12 el

Vor. 60 N°1, 2004

estimulo principal de su sintesis. La reaccion IL-12 - ITFNy
es fundamental para la defensa contra gérmenes intracelu-
lares, como Listeria, Micobacterium tuberculosis, etc. Las
células Th2 originan la maduracion y la activacion de lin-
focitos B y el resultado final serd la sintesis de anticuer-
pos. Es un tipo de defensa preferentemente util en la lucha
contra antigenos extracelulares. Ademds, también liberan
IL-5, que madura y activa los eosinofilos.

El equilibrio de los linfocitos Th1/Th2 es poco estable y
se rompe en situaciones como determinadas infecciones, pa-
rasitosis e incluso vacunaciones, facilitando o inhibiendo
las sensibilizaciones y las enfermedades atopicas. Parece que
este desequilibrio ocurre mas facilmente por fallo de las cé-
lulas Th1 que por hiperactividad Th2. En principio, en los
atopicos la deficiencia de INFy puede radicar en las propias
células Th1 o en un fallo de su regulacion, p. €j., una defi-
ciencia de IL-1209),

En otro orden de cosas, también se sospecha que algu-
nas infecciones prenatales con activaciéon Th1 facilitan la
aparicion de abortos y de partos prematuros.

Actividad Th1/Th2 en el recién nacido y el lactante

La unidad fetoplacentaria muestra intrauterinamente un
predominio de la funcién Th2, que en cierto grado también
ocurre en las células maternas. El predominio Th2 es ne-
cesario para la continuacion del embarazo y la activacion
Th1 es causa de abortos. El mismo mecanismo podria ser
utilizado para explicar la prematuridad secundaria a in-
fecciones intrauterinas®’). En este sistema la accion de la IL-
10 es muy importante porque su inyeccion a ratones pre-
fiados evita las pérdidas fetales, mientras que los anticuerpos
anti-IL-10 los aumentan. En el hombre se supone que la si-
tuacion es semejante y que, ademds de los factores hormo-
nales, el predominio fetal de la IL-4 e IL-10 sobre la IL-12
e INFy, favorece el normal curso del embarazo.

El predominio Th2 persiste durante el periodo neonatal
y se cree que facilita enfermedades alérgicas en personas ge-
néticamente predispuestas®®). También podria suponer, en
el plano infeccioso, una limitacion en la respuesta frente a
gérmenes intracelulares obligados o facultativos. No se sabe
cuanto tarda en corregirse el desequilibrio Th1/Th2, segu-
ramente meses, siendo mds lento en nifios con antecedentes
familiares de atopia. La maduracion funcional de las células
dendriticas de la mucosa es muy lenta, tardando en gene-
rarse respuestas Th1 adultas. Hacia los 5 afios de edad la res-
puesta frente a los neumoalergenos ya es similar a la del adul-
to en la mayoria, mientras que todavia s6lo un 20% de los
nifios la presentan frente alergenos alimentarios.

Una cuestion fundamental para el porvenir de los lac-
tantes es que la reaccion inmunitaria ocasionada durante
este periodo de inmadurez genera células memoria de tipo
Th2 que luego se va desviando hacia Th1 en un proceso que
puede ser modificado por causas genéticas o ambientales.
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Produccion Eliminaci6n de Eliminacion de
de IFNa, células infectadas células infectadas
IFNB, TNFa mediada por mediada por
elL-12 células NK células T

Titulo virico

-
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dias tras la infeccién

FIGURA 1. La respuesta frente al virus sigue una secuencia que
incluye la liberacion de citoquinas, la activacion de las células #na-
tural killer (NK) y, finalmente, la accion citotoxica mediada por
linfocitos T CD8+. Este sistema es claramente deficiente en el
recién nacido, especialmente a causa de una deficiencia de IFNy,
principal activador de células NK y de la inmadurez de estas mis-
mas células. La funcion de las células CD8+ parece ser més efi-
caz, al menos frente a determinados virus.

Influencia de los virus sobre el equilibrio Th1/Th2

La mayoria de los virus parecen activar con preferencia
las células Th1 y poner en marcha mecanismos antivirales
fundamentales como son las células NK, CD8 o la libera-
cion de INFy pero hay excepciones significativas. Asi, se cree
que en determinadas circunstancias el virus sincitial respi-
ratorio también estimula las células Th2, facilitando una
respuesta de anticuerpos de clase IgE e IgA®*30. También
es posible que una respuesta similar ocurra con algunos
rinovirus, en determinadas circunstancias. No obstante, con-
sideradas las virasis en conjunto, su aparicion decanta el de-
sequilibrio a favor de las células Th1, seguramente con ca-
rdcter transitorio, aunque el tipo de células memoria, que
persisten, seran Th16Y),

Quedan todavia por aclarar cuestiones fundamentales
como saber si en lactantes con predisposicion genética, la
accion viral sobre las células Th2 es mucho mas intensa que
en el resto de la poblacion.

CONCLUSION

El feto presenta una inmadurez inmunitaria que se va
corrigiendo en el recién nacido y en el lactante con un pa-
tron que no es simultineo para las diferentes funciones. Es-
ta situacion no debiera asimilarse a una inmunodeficiencia,
sino ser considerada como la falta de experiencia de un
organismo que necesita adaptarse a un ambiente nuevo y
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que es capaz de aprender a gran velocidad. Realmente pue-
de hacerlo cuando se le estimula con la forma e intensidad
adecuada?).

Durante este periodo transitorio la especial situacion in-
munitaria del organismo condiciona formas distintas de ex-
presion infecciosa que quizds vayan mucho mas lejos de una
clinica peculiar. Cada vez resulta mas probable que en un
organismo inmaduro la interaccion microorganismo-inmu-
nidad cause alteraciones del embarazo, enfermedades até-
picas, diabetes, autoinmunidad y quién sabe si también pos-
teriores neoplasias linfoides2).
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ARTICULO ORIGINAL

Las vacunas en la prevencion de las enfermedades infecciosas
en el nifo. Estado actual y perspectivas futuras

INTRODUCCION

La prevencion de las enfermedades infecciosas mas co-
munes en la infancia mediante la vacunacion constituye uno
de los adelantos médicos més trascendentales de los tltimos
50 afos. La inmunizacion frente a enfermedades como la
poliomielitis, sarampion, tos ferina, tétanos, difteria, etcé-
tera, se ha asociado a una masiva reduccion del problema
sanitario originado por estas enfermedades. Logicamente,
los mayores logros se han alcanzado en los paises desarro-
llados, donde se han conseguido altos niveles de cobertura
vacunal, pero en general en todo el mundo se ha avanzado
considerablemente en la lucha contra las enfermedades trans-
misibles. Asi, la erradicacion total de la viruela en el siglo
pasado o bien la certificacion de zonas libres de poliomie-
litis en las regiones de las Américas'"), Pacifico® y Europal®)
en los altimos 15 afios, pueden considerarse como una de
las mas importantes conquistas sanitarias de la ciencia mé-
dica.

El desarrollo de la investigacion en biologia general,
microbiologia, inmunologia, bioquimica y genética mole-
cular, esta permitiendo avances espectaculares y nuevos en-
foques en el disefio de las vacunas. Las técnicas de recom-
binacién del ADN y la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) son herramientas fundamentales para la identifi-
cacion y aislamiento de los genes de virulencia de los mi-
croorganismos. En los ultimos afios y debido a los avan-
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ces tecnoldgicos y cientificos, las expectativas frente al de-
sarrollo de nuevas vacunas han ido tomando cuerpo, fi-
jandose como objetivo algunas de las enfermedades trans-
misibles que mayor morbi-mortalidad presentan en el
mundo, tales como el sindrome de la inmunodeficiencia
adquirida humana (SIDA), el paludismo o la tuberculosis,
vacunas de las que se comentaran algunos aspectos mas
adelante.

El disefio de vacunas frente a infecciones agudas tie-
ne como objetivo conferir inmunidad antes de la repli-
cacion del agente infeccioso, son las denominadas vacu-
nas preventivas. Cuando la infeccion se hace cronica o
latente se puede recurrir a la vacunacion para desarrollar
una respuesta inmunitaria. Esta circunstancia se produce
cuando el huésped no ha podido controlar la infeccion
debido a la inhibicion de las respuestas inmunes o a la
mala presentacion del antigeno. Estarfamos ante las lla-
madas vacunas terapéuticas. En este sentido, las enfer-
medades crénicas no han quedado al margen del desa-
rrollo de nuevas vacunas, introduciéndose la diferenciacion
entre los dos tipos de vacunas anteriormente menciona-
das, preventivas (de cardcter preventivo) y terapéuticas
(destinadas a frenar el desarrollo de la enfermedad). En
la actualidad una parte de la investigacion esta orientada
hacia el desarrollo de vacunas para procesos cronicos co-
mo el cancer, la diabetes mellitus o la demencia tipo Al-
zheimer.

SITUACION ACTUAL DE LAS VACUNACIONES EN
ESPANA. CALENDARIOS DE VACUNACION
INFANTILES 2004

En 1964, el Ministerio de Sanidad propuso a nivel na-
cional el primer calendario oficial de vacunacion, modifi-
candolo posteriormente en 1981. A partir de entonces y co-
mo consecuencia de la descentralizacion sanitaria y de las
transferencias a las Comunidades Auténomas, se han veni-
do realizando sucesivas modificaciones en el calendario ori-
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ginal, que pasa progresivamente de ser un calendario vacu-
nal unificado para toda Espafia a la existencia de diferentes
calendarios vacunales de aplicacién autondmica. La conse-
cuencia de estos hechos fue la existencia de multiples y di-
ferentes calendarios en Espafia, cuyas diferencias entre unos
y otros eran en general pequefias y poco importantes, pe-
ro que no se justificaban desde el punto de vista sanitario,
ni epidemioldgico, social y/o econémico. En el mejor de los
casos, esta diversidad de calendarios de vacunacion sélo ge-
neraba preocupaciones, problemas e incomodidades inne-
cesarias a la poblacion y a los sanitarios.

En los ultimos afios las Administraciones Sanitarias han
realizado un importante esfuerzo de convergencia en los es-
quemas de vacunacion de las diferentes CC.AA., asi como
una notable actualizacion de las pautas vacunales. Muchas
han sido las innovaciones acontecidas en los esquemas de
vacunacion de la infancia en los tltimos afos. Se han in-
troducido las vacunas acelulares frente a la tos ferina, las
vacunas frente a la enfermedad invasora por H. influenzae
tipo b, las vacunas conjugadas frente a N. meningitidis se-
rogrupo C y se ha adelantado la segunda dosis de vacuna
triple virica a los 3-6 afos para subsanar precozmente los
fallos primarios de vacunacion. A partir de 2004 se susti-
tuye la vacuna antipoliomielitica oral (VPO) por la inacti-
vada inyectable (VPI), utilizindose en los esquemas vacu-
nales vacunas combinadas pentavalentes (DTPa-VPI-Hib).

Actualmente, las diferencias entre los calendarios de
las distintas CC.AA. son practicamente irrelevantes; todas
utilizan un esquema de primovacunacion a los 2, 4 y 6 me-
ses con vacunas frente a difteria, tétanos, tos ferina, po-
liomielitis, N. meningitidis serogrupo Cy H. influenzae ti-
po b. Algunas vacunan sistematicamente frente a la hepatitis
B al nacer, conservando para esta vacuna el esquema de 0-
2-6 meses, otras vacunan de hepatitis B a los 2, 4 y 6 me-
ses. En el segundo afio de la vida, todas las CC.AA. ad-
ministran la vacuna triple virica entre los 12 y los 15 meses
y un recuerdo de difteria, tétanos, tos ferina acelular y H.
influenzae tipo b entre los 15 y 18 meses. Entre los 3 y los
6 afios, los nifios reciben una segunda dosis de vacuna tri-
ple virica. Entre los 11 y 14 afios, todos los escolares re-
ciben una pauta de vacunacion completa frente a la he-
patitis B, siempre que no la hubieran recibido en la etapa
de lactantes.

En resumen, a partir de 2004 todas las CC. AA. con-
templardn en sus calendarios vacunales la administracion
de 6 dosis de difteria y tétanos, 5 dosis de tos ferina acelu-
lar, 4 dosis de vacuna inactivada frente a la poliomielitis,
4 dosis de H. influenzae tipo b, 3 dosis de vacuna conju-
gada antimeningocdcica C, 3 dosis de vacuna de la hepati-
tis B y dos dosis de vacuna triple virica.

En la tabla 1 se muestran los calendarios de vacunacion
previstos para 2004 en las CC.AA. En la tabla 2 se indica
el calendario recomendado 2004 por el Consejo Interte-
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rritorial del Sistema Nacional de Salud y en la tabla 3 se
muestra el calendario vacunal recomendado por la AEP en
2003,

VACUNAS DEL FUTURO DE MAXIMO INTERES
SANITARIO A NIVEL MUNDIAL

Son numerosas las vacunas que se encuentran actual-
mente en fase de experimentacion y que supondran en el fu-
turo un cambio sustancial para el mundo de la vacunologia
en particular y el de la salud publica en general. El desa-
rrollo de una vacuna es un proceso en el que se integran la
investigacion bésica, clinica y epidemioldgica, siendo éste
un proceso largo y dificil de estimar la duracion con ante-
lacion. En la tabla 4 se muestran las principales vacunas que
actualmente se encuentran en investigacion y desarrollo. Se
comentan a continuacion algunos de los aspectos mas rele-
vantes de las vacunas frente a las enfermedades de mayor
impacto socio-sanitario a nivel mundial, como son las va-
cunas frente el VIH, paludismo y la tuberculosis.

VACUNAS FRENTE AL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

El desarrollo de una vacuna eficaz frente al VIH se ha
convertido en un objetivo cientifico prioritario. En los paises
en vias de desarrollo se ha planteado la necesidad de adop-
tar medidas preventivas urgentes y el acceso expandido a la
medicacion antirretroviral. Sin embargo estas medidas, aun-
que imprescindibles, serdn probablemente insuficientes pa-
ra frenar la epidemia por lo que la obtencién de una vacu-
na eficaz es la tnica posibilidad de control de la epidemia
en dichos paises.

El desarrollo de vacunas frente al VIH se ha orientado
hacia distintas lineas de investigacion5-7):

1. Vacunas de virus atenuados: son las més eficaces por-
que el germen realiza una serie limitada de ciclos de repli-
cacion y simula una infeccion a bajo nivel que induce todo
el espectro de respuesta antiviral en un contexto fisioldgi-
co. Sin embargo, las vacunas atenuadas suelen utilizarse
frente al virus que no se establecen definitivamente o, al-
ternativamente, el virus atenuado no es capaz de persistir
en el hospedador. Este no es el caso para los virus VIH de-
fectivos en el gen nef que no s6lo infectan al hospedador si-
no que se replican y persisten en el mismo, lo que conlleva
un riesgo de reactivacion o deriva a variantes mds agresivas
en el sujeto vacunado. Por estos motivos, la utilizacion de
vacunas de virus defectivos frente al VIH se encuentra des-
cartada en el momento actual.

2. Vacunas de virus inactivados: compuestas por virio-
nes enteros o por particulas a las que se las ha eliminado la
envuelta y que posteriormente son inactivadas con formal-
dehido, administrandose en conjuncién con un adyuvante.
El empleo de virus inactivados ha sido el modelo mds am-
pliamente utilizado en las vacunas terapéuticas contra el
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TABLA 1. Calendarios previstos de vacunacién infantil de las Comunidades Auténomas (2004).

Om| 1m| 2m 4m 6m 12-15 m 18 m 3-6a 11a 12a | 13a 14 a
Andalucia VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa | DTPa (15 m) DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI (15 m)
Men C Men C Men C
Hib Hib Hib Hib (15 m)
TV (15 m) TV (6 a)
Aragon VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DT (6a) Td
VPI VPI VPI VPI
Men C Men C Men C!
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (6 a)
Asturias VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa | DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI
Men C Men C Men C!
Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (3a) Td
Baleares VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPe DTPe DTPe DTPa | DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI
Men C Men C Men C!
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (6 a)
Canarias VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa | DTPa(6a) Td
VPI VPI VPI VPI
Men C Men C Men C!
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (4a)
Cantabria VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa | DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI
Men C Men C Men C!
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (6 a)
Castilla y Leon | VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa | DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI
Men C Men C Men C
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (6 a)
Castilla- VHB VHB VHB DTPa (6 a) VHB (3d)
La Mancha DTPa DTPa DTPa DTPa Td
VPI VPI VPI VPI
Men C Men C
Hib Hib Hib Hib TV (6 a)
TV (15 m)
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TABLA 1. Calendarios previstos de vacunacion infantil de las Comunidades Auténomas (2004) (continuacion).

Om| 1m| 2m 4m 6m 12-15m | 18 m 3-6a 11a 12 a 13 a 14 a
Catalufia VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (4-6 a) Td
VPI VPI VPI VPI VPI (4-6 a)
MenC | MenC Men C
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (4a)
VHA (3 d)
Extremadura | VHB | VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI
MenC | MenC Men C!
Hib Hib Hib Hib TV (6a)
TV (15 m)
Galicia VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI
MenC | MenC
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (3a)
Madrid VHB VHB VHB
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (4 a) Td
VPI VPI VPI VPI
MenC | MenC Men C
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (4 a)
Murcia VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI
MenC | MenC
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (6a)
Navarra VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI
MenC | MenC Men C!
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (6a) Varicela?
Pais Vasco VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td (16 a)
VPI VPI VPI VPI
MenC | MenC Men C!
Hib Hib Hib Hib
TV (12 m) TV (4 a)
BCG
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TABLA 1. Calendarios previstos de vacunacion infantil de las Comunidades Auténomas (2004) (continuacion).

Om | Im| 2m 4m 6m 12-15m |18 m 3-6a 11a 12a 13a 14 a
Rioja (La) VHB VHB VHB VHB (12-13 a)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td (13-14 a)
VPI VPI VPI VPI
Men C Men C Men C!
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (3a)
Valencia | VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa | DTPa(6a) Td
VPI VPI VPI VPI
Men C Men C Men C
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (6 a)
Ceuta VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa | DTPa(6a) dTpa (14 a)
VPI VPI VPI VPI
Men C Men C
Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (6a)
VHA (15m) VHA (2 a) VHA (3 d)
Melilla VHB | VHB VHB VHB (3d)
DTPa DTPa DTPa DTPa | DTPa (6-7 a) Td
VPI VPI VPI VIO
Men C Men C Men C!
Hib Hib Hib Hib
TV (12 m) TV (4a)
VHA (12m) | VHA VHB (3 d)

VHB: virus de bepatitis B. DTPa: difteria, tétanos y tos ferina acelular. DTPe: difteria, tétanos y tos ferina de pared entera. VPI:
Vacuna inactivada frente a la poliomielitis. Men C: vacuna conjugada antimeningococica C. Hib: H influenzae tipo b. TV: vacuna
triple virica (sarampion, rubéola y parotiditis). VHA: virus de hepatitis A. Td: tétanos y difteria tipo adulto. dTpa: difteria tipo
adulto, tétanos, tos ferina acelular con cantidad reducida de antigeno. 'Se administrard la dosis de los 6 meses (3° dosis) en
funcion del preparado utilizado. *Previa serologia a los que manifiesten no haber padecido previamente la enfermedad.

VIH, pero los datos existentes hasta el momento no son
alentadores aunque la mayoria de los trabajos presenta-
dos son estudios abiertos con una gran heterogeneidad en
cuanto al antigeno utilizado, las caracteristicas de los pa-
cientes y las condiciones de inmunizacion.

3. Vacunas de proteinas virales: las primeras vacunas
frente al VIH estaban compuestas por proteinas gp120 y
gp160 recombinantes producidas por ingenieria genética
o utilizando virus vaccinia clasicos como vector de expre-
sion. En los ensayos clinicos el preparado fue seguro e in-
dujo la sintesis de anticuerpos frente a la envuelta viral. Sin
embargo, los anticuerpos inducidos fueron incapaces de neu-
tralizar in vitro variantes aisladas de pacientes.

4. Vacunas de péptidos virales: los péptidos se utilizan
generalmente en combinacion con otras preparaciones de
vacunas como vectores virales o ADN con el fin de inducir
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una inmunizacion complementaria. Las ventajas de estas
combinaciones es la baja toxicidad, la posibilidad de pre-
parar combinaciones de péptidos que cubran un abanico de
aislados virales en aquellas proteinas que presentan una al-
ta variabilidad.

5. Vacunas de vectores microbianos: se utilizan virus o
bacterias en cuyo genoma se insertan genes del VIH de ma-
nera que sus proteinas son expresadas en el curso de la re-
plicacion de los vectores en la célula hospedadora. Los mo-
delos més desarrollados son los que utilizan poxvirus
(Vaccinia, Canaripox, Modified Ankara Virus/MVA) y ade-
novirus. Otros abordajes basados en nuevos otros sistemas
virales (lentivirus, fagos), y bacterianos (Salmonella, BCG
recombinante). La ventaja de estos sistemas radica en que
se pueden insertar varios genes virales y, dada la replicacion
intracelular de los vectores, se induce una fuerte expresion
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TABLA 2. Calendario infantil de vacunacién recomendado por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (2004)

*

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
CALENDARIO DE VACUNACIONES RECOMENDADO (2004)
Aprobado en Comision Delegada del Consejo Interterritorial el 11 de noviembre de 2003

Elaborado a partir del acuerdo del Pleno del Consejo Interterritorial de 13 de enero de 2003 y de las aportaciones
de la Comision de Salud Publica del 8-9 de octubre de 2002

EDAD
VACUNAS 2 4 6 12 ] 15 18 3 4 6 10 11 13 14 | 16
meses | meses | meses | meses | meses | meses | afios | afios anos anos | afios | afos | afos | anos
Poliomielitis? VPI1| VPI2 | VPI3 VPI4
Difteria-Tétanos-Pertussis DTP1/DTP2|DTP3 DTP4 DTP5 o DT Tdb
I
Haemophilus influenzae b Hib1| Hib2 |Hib3 o[fclilgﬁal
Sarampi6n-Rubéola-Parotiditis® TV1 TV2 Tvd
I

Hepatitis B¢ O,H2B573 Josis HB3 dosis
Meningitis meningocdcica ct 1 2 3

a) Se puede contemplar la posibilidad de una quinta dosis que, en caso de que se estime necesario, serd administrada entre los 4-6 afios de edad;
b) Se aconseja proceder a la revacunacién cada 10 afios; ¢) en situacion de especial riesgo, una dosis a los 9 meses o antes; d) para nifios que no
hayan recibido la segunda dosis antes de los 6 afios; €) pueden considerarse otras pautas: 0, 1 y 6 meses 0 2, 4 y 6 meses, segtin CC.AA;

f) para algunas vacunas comercializadas s6lo se requieren dos dosis (2, 4 meses).

* Aprobado en Comisién Delegada del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud el 11 de noviembre de 2003.

de las proteinas virales y una potente respuesta inmune, es-
pecialmente celular, frente a las mismas. Los prototipos de
vacunas actualmente en desarrollo incluyen los genes gag,
pol, env y nef en distintas combinaciones y diferentes es-
trategias de inmunizacion inicial y dosis de recuerdo. Este
tipo de preparaciones han fracasado como vacunas pre-
ventivas en modelos animales ya que, por el momento, no
han conseguido una inmunidad protectora, probablemente
debido a que la respuesta humoral inducida frente a pro-
teinas del VIH es erratica y poco potente. Sin embargo si in-
ducen una potente respuesta celular, por lo que se plantea
su potencial utilidad para “atenuar” la infeccion transfor-
mando en el mejor de los casos posibles a los individuos va-
cunados en “supervivientes a largo plazo”.

6. Vacunas de ADN: la inmunizacion con ADN es ca-
paz de inducir una respuesta inmune que, si bien no es pro-
tectora frente a la infeccion VIH, puede en muchos casos
atenuar la replicacion viral y los sintomas clinicos.

En resumen, en el momento actual no existe ningan pro-
totipo de vacuna que haya demostrado eficacia en la pro-
teccion frente a la infeccion ni siquiera en modelos anima-
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les y ninguna vacuna terapéutica ha demostrado una re-
percusion en parametros clinicos o virologicos relevantes.

VACUNAS CONTRA EL PALUDISMO

La elaboracion de una vacuna efectiva frente al palu-
dismo plantea varios problemas. Por una parte, la mala-
ria es una enfermedad crénica, en la que el parasito es ca-
paz de evadir la respuesta inmune durante afios, mientras
que la mayoria de las vacunas actuales estdn dirigidas fren-
te a enfermedades agudas, que se padecen una sola vez, y
que, una vez padecidas, proporcionan inmunidad duran-
te muchos afios e incluso durante toda la vida. Ademis,
son posibles infecciones multiples de malaria, por dife-
rentes cepas o distintas especies del parasito, lo que apun-
ta a que la proteccion frente a una de ellas pueda no servir
para otras.

Hasta ahora, ha sido dificil identificar qué respuesta in-
mune predice la proteccion frente a la infeccién o frente a
la enfermedad y, por ende, qué antigenos son los mejores
candidatos. La respuesta humoral es necesaria, pero no su-
ficiente, para impedir la entrada de los esporozoitos en el
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TABLA 3. Calendario de vacunacion de la Asociacion Espafiola de Pediatria (2003).

Vacunas 2m 4m 6m 12-15m 15-18 m 2a 3-6a 11-12a 13-15a
Poliomielitis VPI VPI VPI VPI VPI
DTP DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa Td o dTpa
Hib Hib Hib Hib Hib
TV TV TV
HB HB! HB HB HB 3 dosis?
Meningitis C  MeCC MenC C MenC C
Varicela Varicela Varicela Varicela

(susceptibles)
Neumocécica
conjugada PnC PnC PnC PnC PnC PnC

1Se consideran vdlidas las pautas: 0, 2 y 6 meses 0 2, 4y 6 meses. En recién nacidos de madre portadora con pauta 0, 1y 6 meses.

2“Catch up” para los no vacunados con anterioridad.

TABLA 4. Nuevas vacunas actualmente en desarrollo de investigacion.

Virales Bacterianas Hongos y parasitos
Dengue 1-4 Estreptococo A y B Histoplasma capsulatum
Hepatitis Cy E Vibrio cholerae Coccidiodes immitis
Respiratorio sincitial E. coli Cryptococcus neoformans
Parainfluenza 1,3 Helicobacter pylori Blastomyces dermatitis
Herpes 1y 2 Campilobacter jejuni Plasmodium falciparum
Epstein Barr Shigella sonnei Ameba histolytica
Citomegalovirus Shigella flexneri Leishmania spp.
VIH Legionella pneumophlia Schistosoma mansoni
HPV Mycoplasma pneumoniae Toxoplasma gondii
Rotavirus M. tuberculosis

Encefalitis viral

Neisseria gonorrhoeae

higado; sin embargo, dado que los esporozoitos permane-
cen s6lo unos minutos en sangre, es necesario mantener
altos los titulos de anticuerpos, ya que no es esperable un
efecto de refuerzo por el propio parasito. En la fase hepati-
ca, la inmunidad es mediada, sobre todo, por mecanis-
mos celulares como las células T CD8+ mediante la pro-
duccion de interferdn yy citoxicidad, las CD4+ y las células
NK. Otro obsticulo afiadido para la consecucion de vacu-
nas es que los pardsitos expresan diferentes antigenos en los
distintos estadios de su ciclo vital. Por todo ello, la eleccion
del antigeno resulta complicada en extremo, maxime te-
niendo en cuenta que P. falciparum tiene entre 5.000 y 6.000
proteinas. Por ultimo, la existencia de las cuatro especies
del parasito afiade complejidad al tema y se estima dificil
obtener una vacuna que proteja frente a todas ellas.

En general, se estan desarrollando diferentes tipos de va-
cunas®19 utilizando proteinas del parasito obtenidas por
técnicas de recombinacion genética (Tabla 5): a) vacunas
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pre-eritrociticas frente a la fase de esporozoito; b) vacunas
anti-enfermedad frente a la fase sanguinea, compuestas de
antigenos parasitarios de las fases intra-eritrocitaria y mero-
Zoito sanguineo; ¢) vacunas anti-transmision, elaboradas con
antigenos del pardsito en su fase sexuada, llamadas también
“vacunas altruistas” porque mds que buscar la proteccion
del receptor estan destinadas a bloquear la transmision a otras
personas; d) vacunas multicomponentes, o también llama-
das vacunas multifase, que contienen antigenos de los dife-
rentes estadios del pardsito para inducir diversos mecanis-
mos de proteccion. Esta aproximacion se ha desarrollado
notablemente con el advenimiento de las vacunas ADN.

Se estdn ensayando las vacunas con plasmidos de ADN
que codifican varios antigenos del parasito y se ha observa-
do que generan respuestas citotdxicas especificas, anticuer-
pos y proteccion frente a la infeccion. En humanos y monos
rhesus también inducen respuestas citotoxicas especificas que
pueden ser muy efectivas frente a la fase intrahepatica del pa-
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TABLA 5. Antigenos candidatos para la vacuna frente al paludismo.

Grupos

Antigeno vacunal (tipo)

Diana

GlaxoSmithKline (Walter Reed Army Institute
of Research, MRC Gambia)

Universidad de Oxford (MRC Gambia,
GlaxoSmithKline, Walter Reed Army
Institute of Research)

Walter Reed Army Institute of Research

US Navy

Iniciativa Europea para la Vacuna de
Malaria

Universidad de Maryland

Malaria Vaccines Section, National Institutes
of Health, EE.UU.

Papua New Guinea and Queensland
Institutes of Medical Research

RTS,S/AS02 (proteina)

DNA ME-TRAP, MVA
ME-TRAP, FP9 ME-TRAP, MVA-CS,
FP9-CS (DNA y viral recombinante)

MSP-1, AMA-1 (proteina)

Vacunas DNA con varios antigenos

GLURP, MSP-3, LSA-3 (péptidos y proteinas)

Péptidos CS sintéticos

Pfs25 y Pv25

MPS-1, MSP-2, RESA (proteina)

Esporozoito

Fase hepatica

Fase sanguinea

Fase hepatica
Fase sanguinea

Fase hepatica
Fase sanguinea

Esporozoito

Bloqueo de la transmision

Fase sanguinea

rasito, pero las respuestas humorales son, probablemente, in-
suficientes para neutralizar los esporozoitos circulantes o los
parasitos de la fase sanguinea. Para aumentar la inmunoge-
nicidad de las vacunas basadas en el ADN se han utilizado
algunos métodos, actualmente en fase de ensayo, como la co-
estimulacion con pldsmidos que codifican citoquinas u otras
moléculas estimulantes; adsorcion de pldsmidos en micro-
particulas; e introduccion de secuencias que codifican la frac-
cion Fe de las inmunoglobulinas para aumentar la captacion
de los antigenos por las células dendriticas.

En la actualidad se estd trabajando en la elaboracion de
vacunas ADN™ con multiples antigenos, utilizando una va-
cuna de ADN para la primovacunacién y una vacuna de
vectores virales (virus canarypox, virus de la vacuna de An-
kara o MVA) para el refuerzo, o bien se utilizan los vecto-
res virales tanto en primovacunacion como en refuerzo. En
general, estas vacunas han sido muy inmunogeénicas en chim-
pancés e inducen respuestas citotoxicas especificas y célu-
las T productoras de interferon y.

NUEVAS VACUNAS CONTRA LA TUBERCULOSIS
Una vacuna ideal contra la tuberculosis deberia:
1. Ser segura.
2. Demostrar proteccion en los modelos animales.
3. Proteger contra la enfermedad, y también contra la
infeccion.
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4. Que sea protectora después de una sola dosis, no re-
quiriendo preferiblemente la administracion por via intra-
muscular.

5. Proteccion duradera y que engendre memoria inmu-
noldgica.

6. Que no interfiera con la prueba de la PPD.

7. Barata de fabricar.

8. Que sea estable al calor y tener un periodo de validez
prolongado.

10. Que no interfiera con la proteccion engendrada por
otras vacunas.

11. Capaz de poder ser integrada en el calendario va-
cunal de la infancia.

Las actuales vacunas BCG disponibles presentan diver-
sos inconvenientes entre los que merecen destacarse:

1. No protegen contra la infeccion tuberculosa.

2. Positivizan la reaccion tuberculinica, lo que interfiere
con el diagndstico de la infeccion y el estudio epidemioldgico.

3. La efectividad protectora para la tuberculosis pul-
monar es limitada.

4. Condiciona la patogenicidad en los sujetos inmuno-
comprometidos. Por todo ello y dado el importante pro-
blema de salud publica que la tuberculosis representa, se es-
ta trabajando intensamente en el desarrollo de nuevas
vacunas antituberculosas con el fin de conseguir una va-
cuna altamente eficaz y segura(1213),
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Entre las principales lineas de investigacion de nuevas
vacunas contra la tuberculosis destacan:

- Vacunas atenuadas de M. tuberculosis producidas por
mutaciones (cepas deficientes en isocitrato liasa, por ejem-
plo) o delecciones de los factores de virulencia del germen,
o bien por manipulacion genética encaminada a expresar
por parte del germen nuevos antigenos o citocinas!415),

- Vacunas de subunidades que contienen componentes
inmunogénicos con capacidad de inducir respuestas pro-
tectoras en animales de experimentacion. En este sentido
existen varias lineas de investigacion con el ESAT-6 y el an-
tigeno 85B1617, Una vacuna de administracion oral com-
puesta por dos antigenos de M. tuberculosis (ESAT-6 y an-
tigeno 85B) combinados con el adyuvante MPL
(monofodforil lipido A) se ha observado, cuando se admi-
nistra por via oral en ratones previamente infectados con
M. tuberculosis, que induce respuestas celulares inmunes
del tipo 1, estimulando las células presentadoras de antige-
no y generando la liberacion de citocinas proinflamatorias.
En otro estudio experimental (el modelo “Cornell”, efec-
tuado en la Universidad norteamericana de Cornell), ha de-
mostrado la prevencion de reactivaciones de la enfermedad
tuberculosa, en ratones con tuberculosis latente, mediante
una vacuna “terapéutica” de ADN con el antigeno hsp65
(heat shock protein 65) de M. tuberculosis. Estos resulta-
dos, confirmados en otros modelos investigados, abren una
nueva estrategia alternativa a la quimioterapia de la tu-
berculosis latente.

- Vacunas inactivadas de M. tuberculosis.

- Vacunas de ADN.

- Vacunas de vectores. Estd en desarrollo una vacuna que
utiliza el vector MVA (modified vaccinia virus Ankara); se
trata de una cepa atenuada del virus vaccinea que, tras mul-
tiples pases celulares, ha perdido su capacidad patogénica
y que puede vehiculizar antigenos especificos de otros agen-
tes infecciosos como el HIV o el M. tuberculosis. Actual-
mente se estan desarrollando estudios con MVA en com-
binacion con vacunas de ADN.
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ARTICULO ORIGINAL

Bases farmacologicas para el uso de antibioticos en pediatria

O. Laosa Zafra, D. Ochoa Mazarro, ]. Frias Iniesta
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INTRODUCCION

El uso clinico ideal de un farmaco debe basarse en los da-
tos generales de eficacia y seguridad demostradas para cada
indicacion, individualizando posteriormente su uso para ca-
da poblacion e individuo en particular. La eleccion también
debe tener en consideracion las caracteristicas cinéticas, para
poder definir sus pautas de utilizacion y posologia en cada
uso concreto y por ultimo, pero no menos importante, otros
factores, como facilidad de manejo (via de administracion)
y el coste. En el caso concreto de la terapia antimicrobiana,
debemos tener muy en cuenta la susceptibilidad de los anti-
bidticos y la posible existencia de resistencias antibioticas, asi
como el desarrollo futuro y aumento de la incidencia de di-
chas resistencias, puesto que una utilizacién inadecuada de
los antibidticos puede llevar a la aparicién y diseminacion de
resistencias, poniendo en peligro la curacion de la infeccion.

A la hora de elegir el antibidtico idoneo para tratar una
determinada infeccion en un paciente debemos considerar
datos que atafien al microorganismo, al paciente y al anti-
biético.

1. Al contrario que en otras patologias, la interaccion se
establece entre tres grupos de factores, dependientes del ger-
men, el paciente y el firmaco (Fig. 1).

2. Las infecciones son patologias que son siempre po-
tencialmente curables.

3. Una utilizacion inadecuada de los antibidticos pue-
de llevar a la aparicion y diseminacion de resistencias, po-
niéndose en peligro la curacion de la infeccion.

Palabras Clave: Antibidticos; Farmacocinética; Infeccio-
nes.
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FIGURA 1. Aspectos a considerar en la eleccién de un antimi-
crobiano para un paciente determinado.

Asi pues, el correcto manejo clinico de un antibiético de-
pende de multiples factores que se pueden agrupar en facto-
res dependientes del binomio germen-enfermo, como la epi-
demiologia, gravedad y localizacion de la infeccion o estado
inmunitario. Dependientes de la relacion existente entre el en-
fermo y el firmaco, como la variabilidad en la respuesta a los
farmacos por modificaciones farmacocinéticas y farmacodi-
namicas asociadas a la edad, a patologias determinadas, a la
genética, o a cada agente en particular, problemas de toxici-
dad y seguridad e interacciones entre firmacos.

Por ultimo, las consideraciones que afectan a la inter-
accion farmaco-patdgeno, como son bésicamente la sensi-
bilidad del germen para cada antibiético, la prevalencia
de las resistencias y las caracteristicas dinamicas en relacion
con el tipo de efecto, bactericida o bacteriostatico, veloci-
dad de mortalidad bacteriana, sinergias con otros farma-
cos, y presencia o no de efecto postantibiotico.

Todo ello nos obliga a conocer aspectos microbiol6gi-
cos, clinicos y farmacoldgicos tales como:

1. Datos de eficacia de cada uno de los antibidticos em-
pleados en las infecciones mds frecuentes, conociendo la pre-
valencia de los patdgenos més frecuentes que causan la in-
feccion, asi como su sensibilidad.
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2. Posibles efectos adversos asociados al uso de cada anti-
bidtico en la poblacion pedidtrica y la frecuencia de aparicion.

3. Caracteristicas individuales de cada paciente e inter-
acciones que pueden alterar la eficacia y/o la seguridad del
antibidtico elegido.

Unicamente ensayos clinicos metodolégicamente co-
rrectos pueden avalar la adecuada relacion beneficio-riesgo
de un antibiotico y constituir la base fundamental para la
seleccion de un antibidtico, sea en tratamiento empirico o
dirigido. Sin embargo, existen principios farmacocinéticos
y farmacodindmicos que deben ser conocidos por cuanto
facilitan la comprension de la cinética del antibidtico en el
lugar de la infeccion y su actividad antimicrobiana, la elec-
cion adecuada del tratamiento y la correcta individualiza-
cién de la pauta terapéutica.

Las bases para la correcta eleccion del tratamiento an-
timicrobiano son, pues:

1. Realizacion de un diagnéstico clinico adecuado, de-
cidiendo la necesidad de uso de antimicrobianos.

2. Establecimiento de la causalidad (patdgeno) mas pro-
bable basdndose en:

- Caracteristicas del paciente.

- Localizacion/origen de la infeccion.

- Medio en el que se ha adquirido la infeccion (comuni-
dad/hospital).

3. Eleccion del farmaco mds adecuado, basindose en:

- Evidencias de eficacia en ensayos clinicos.

- Germen causal probable.

- Caracteristicas cinéticas y dinamicas del antibidtico:

* Concentraciones que se alcanzan en plasma/suero.

* Concentraciones en el lugar de la infeccion.

e MIC/MBC del germen para los diferentes antibio-
ticos(datos epidemioldgicos del medio).

* Presencia de efecto post-antibidtico.

* Vida media sérica del antibiotico.

* Unié6n a proteinas y distribucion tisular del anti-
biético.

- Riesgo de desarrollo de resistencias inducidas por el
antibiotico.

- Contraindicaciones y reacciones adversas asociadas al
antibiotico.

4. Determinacion de la dosis y pauta mas adecuada te-
niendo en cuenta:

- Edad

- Alteraciones patoldgicas (p. j., insuficiencia renal, en-
fermedad hepatica)

- Situaciones fisioldgicas (p. €j., embarazo)

- Farmacos concomitantes

- Relacion entre las concentraciones y la CIM o CBM

5. Puesta en marcha de los estudios microbioldgicos ade-
cuados.

6. Evaluacion de la respuesta y modificaciones del tra-
tamiento de acuerdo a la misma.
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CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS Y
FARMACODINAMICAS EN LOS PACIENTES
PEDIATRICOS

La edad y los cambios que se experimentan fisiologica-
mente con el crecimiento son una fuente indudable de va-
riabilidad farmacocinética y probablemente farmacodini-
mica, que se relacionan con las diferencias entre la edad
pediatrica y la adulta. El desarrollo de un nifo desde su na-
cimiento hasta la edad adulta es un proceso continuo, pero
no uniforme, que va a afectar a las funciones organicas e in-
cluso a la propia composicién corporal que, consecuente-
mente, afectardn a la farmacocinética y farmacodinamia de
los farmacos, asi como a la dosificacion y respuesta de los
mismos.

Variaciones farmacocinéticas en la infancia

Absorcion

En la absorcion oral en los neonatos (especialmente en
los prematuros) existe una disminucion de la secrecion dci-
da y un retardo en el vaciamiento gstrico. La motilidad y
absorcion son irregulares y dificiles de predecir.

En cuanto a otras vias de absorcion, en la intramus-
cular debe tenerse en cuenta que el flujo sanguineo estd
reducido; en la absorcién percutdnea, por el contrario, la
absorcion se ve aumentada vy, por ultimo, la administra-
cion rectal produce una absorcién erratica y muy varia-
ble.

Aungque presumiblemente la biodisponibilidad tras la
administracion intravenosa es completa, existen factores
que determinan errores en la cantidad real administrada,
como son el lugar de administracion, el flujo venoso, la vis-
cosidad del fluido, y el firmaco y el volumen muerto de la
via, lo que hace que todos ellos disminuyan, a veces nota-
blemente, la dosis real administrada respecto a la tedrica.

En todo caso, buena parte de estas modificaciones se sus-
tentan en datos anecddticos y es dificil definir con clari-
dad su relevancia clinica que, de todas formas, parece muy
limitada.

Distribucion

En la distribucion de los farmacos existen ciertas modi-
ficaciones de mayor importancia, puesto que aparece una
mayor variabilidad relacionada con la maduracion y la edad
de los pacientes pediatricos.

En primer lugar, debemos tener en cuenta la composicion
corporal, destacando que la cantidad de agua corporal total
sufre grandes modificaciones a lo largo del desarrollo del ni-
fio (prematuro 92%, neonato 75%, adulto 50-60%) lo que
conlleva un incremento del volumen de distribucion y de la
dosis inicial que afecta primordialmente a los firmacos hi-
drosolubles. En el caso contrario nos encontraremos con los
farmacos liposolubles, ya que la cantidad de grasa corpo-
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TABLA 1. Edad y composicién corporal.

Prematuro Término 1 afno Adulto
Fluido extracelular 50% 45% 25% 20-25%
Agua corporal 92% 75% 50-60%
Grasa 3% 12% 30% 18%

ral esta relacionada directamente con la edad (prematuro
3%, neonato 12%, nifio 30%, adulto 18%) (Tabla 1).

En segundo lugar, consideraremos la union a proteinas,
ya que la concentracion de albumina estd reducida hasta los
12 meses de edad, lo que comporta una potencial dismi-
nucién de la capacidad de unién a proteinas, con el consi-
guiente incremento de la fraccion libre, farmacologicamen-
te activa, que también puede verse afectada si existiese una
alteracion en la eliminacion.

Metabolismo

Aunque la mayoria de los sistemas enzimdticos micro-
somales hepdticos responsables de la biotransformacion de
farmacos estan presentes en el momento del nacimiento, en
los neonatos la concentracion de enzimas metabolizadoras
es mas baja que en adultos lo que, sumado a factores tales
como la presencia de inhibidores endégenos de origen ma-
terno, el menor flujo sanguineo hepatico y la hipoxemia re-
lativa, hacen que la capacidad para metabolizar medica-
mentos en el recién nacido esté notablemente reducida. Es
importante destacar que uno de los sistemas de detoxifica-
cién mas importante, el sistema oxidasa P-450, al nacimiento
presenta un contenido aproximado del 28% del adulto, lo
que determina una tasa metabdlica mas baja, que persiste
durante un tiempo relevante pero muy variable. En todo ca-
so se tiende a pensar que los procesos de glucuronidacion y
oxidacion estin mas disminuidos que los procesos de de-
metilacion o sulfatacion. La actividad enzimatica sufre un
proceso de maduracion conforme aumentan la edad gesta-
cional y la edad postnatal, madurando a diferentes veloci-
dades, alcanzandose los valores propios del adulto a los 18-
24 meses de edad. A partir de los dos afios, por otra parte,
se produce un descenso gradual en la actividad enzimatica
con la consiguiente reduccion del aclaramiento de farmacos
hasta que en la pubertad se alcanzan los valores propios del
adulto. La historia nos sefiala que estas peculiaridades me-
tabolicas del recién nacido pueden ser clinicamente rele-
vantes con algtin antibidtico, como en el caso del sindrome
gris del recién nacido.

Eliminacion
También la funcidn renal es limitada en el momento del

nacimiento debido a la inmadurez anatémica y funcional del
rifion. Esta situacion puede persistir hasta los seis meses. En
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neonatos a término, el filtrado glomerular oscila entre 2 y 4
ml/min, pero puede ser tan bajo como 0,6 a 0,8 ml/min, en
prematuros. Aunque en pocos dias se produce un aumento
dramatico del filtrado de forma que a las 72 horas del par-
to el aclaramiento puede ser de 8 a 20 ml/min en nifios a tér-
mino y 2 a 4 ml/min en pretérminos, aunque hasta los 2-3
meses el filtrado es menor que el de los adultos.

Ello tiene consecuencias importantes para la eliminacion
de ciertos antibidticos, tales como los aminoglucdsidos cu-
ya principal via de eliminacion alcanza los valores del adul-
to aproximadamente a los seis meses. La funcion tubular
secretora es de escasa importancia pero también esta dis-
minuida y puede influir sobre firmacos que se secretan, co-
mo las penicilinas. La maduracion completa de las funcio-
nes glomerular y tubular se alcanza aproximadamente a los
6 a 8 meses de edad. En la nifiez mas tardia, por el contra-
rio, la funcion renal puede ser superior a la del adulto.

Estas diferencias observadas durante el primer afio de
vida suponen un incremento de la vida media de muchas fa-
milias de antibidticos, lo que implica que las dosis de man-
tenimiento deberian ajustarse a la baja. A diferencia con
el metabolismo hepatico, la filtracion glomerular puede cal-
cularse aproximadamente mediante el aclaramiento de cre-
atinina, permitiendo un ajuste de los firmacos que se eli-
minen por esta via, dependiendo del grado de alteracion que
presente el paciente.

Modificaciones farmacodinamicas

El conocimiento sobre respuestas diferenciadas de los
pacientes pediatricos en comparacion con la respuesta ob-
servada en los adultos es muy limitado, excepto quizds en
aquellos efectos que podemos considerar exclusivos de la
edad pedidtrica, por alterar el desarrollo o por tener lugar
solo cuando el organismo se encuentra en esta etapa.

LA RELACION FARMACOCINETICA-
FARMACODINAMIA EN EL PROCESO DE
SELECCION DE UN ANTIMICROBIANO

La actividad de un antimicrobiano puede predecirse a
partir de sus propiedades farmacoldgicas. Las propiedades
farmacocinéticas determinan como se comporta el firmaco
dentro del organismo en cuanto a la absorcidn, distribucion,
metabolismo y eliminacion, determinando las concentra-
ciones y cinética del antibiético en el lugar de la infeccion.
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TABLA 2. Patrones de actividad antibacteriana de los antibidticos en relacién a su mecanismo de accién y valor de los pardmetros

que se han relacionado con eficacia clinica.

Tipo de actividad/ Antibidticos Parametro Valor sugerido

Mecanismo de accion

Tiempo-dependiente/ Sintesis pared bacteriana Beta-lactamicos T > CMI 50-70% 1A

Glicopéptidos AUC/CMI 125

Concentracion-dependiente/ Aminoglucésidos Cunax/CMI 8a10*

Sintesis proteinas, RNA, DNA Quinolonas AUC/CMI >100*
Cinax/ CMI 12
AUC/CMI 125

IA: intervalo de administracion; *En asociacién con betalactdmicos.

La farmacodinamia cuantifica el efecto del fairmaco en fun-
cién de las concentraciones que alcanza.

La potencia antimicrobiana de un antibidtico tiene su
expresion cldsica en los siguientes pardmetros de actividad
in vitro:

- Concentracion inbibitoria minima (CMI): concentra-
cién minima capaz de inhibir el crecimiento bacteriano en
10° unidades formadoras de colonias en 1 ml de medio de
cultivo tras 18-24 horas de incubacion.

- Concentracion bactericida minima (CBM): concentra-
cion minima capaz de destruir 105 unidades formadoras de
colonias en 1 ml de medio de cultivo tras 18-24 horas de in-
cubacion.

- Efecto postantibidtico (EPA): inhibicion del crecimien-
to bacteriano que se mantiene durante un tiempo determi-
nado tras la exposicion de un microorganismo a un anti-
biético.

Tanto la CMI como la CMB poseen gran valor orienta-
tivo, de modo que la sensibilidad del germen frente a un an-
tibidtico se clasifica segtin la CMI. La relacion entre las con-
centraciones plasmaticas y tisulares y los parametros de
actividad antimicrobiana establecen la sensibilidad de un
germen a un antibi6tico determinado y determinan la po-
tencial utilidad de un antibiético en una infeccidn, siendo
la intencién ultima de cada pauta terapéutica alcanzar con-
centraciones tisulares eficaces frente a los patogenos cau-
santes de la infeccion. Ello se traduce en la clinica en el
objetivo de conseguir concentraciones tisulares del antibio-
tico que superen en 2-8 veces la CMI.

Sin embargo, la relacion puntual entre concentracion y
MIC/MBC es insuficiente para asegurar eficacia, y diversos
estudios han demostrado que la actividad antimicrobiana a
lo largo del tiempo es un determinante muy importante de
la eficacia terapéutica. Asi los antimicrobianos se pueden
clasificar segun la actividad antibacteriana en dos grandes
grupos con evidentes implicaciones a la hora de establecer
regimenes de dosificacion. Un grupo lo constituyen los an-
tibidticos con actividad bactericida tiempo-dependiente, en
los que el factor mds relevante de la actividad bactericida es
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la duracion de la exposicion. Se ha comprobado que los far-
macos que actian a nivel de la sintesis de la pared bacte-
riana pertenecen a este grupo. El otro grupo tiene actividad
bactericida concentracion-dependiente: en este caso la acti-
vidad bactericida se ve incrementada con concentraciones
crecientes del fairmaco. En este grupo se encuentran aque-
llos farmacos que actdan preferentemente inhibiendo la sin-
tesis proteica y/o de acidos nucleicos (Tabla 2).

A partir de estas relaciones diversos estudios experimen-
tales y clinicos han establecido una serie de pardmetros que
relacionan aspectos farmacocinéticos con farmacodinamicos
y que parecen relacionarse con la eficacia clinica de los di-
versos tipos de antibi6ticos. En general, el pardmetro que se
relaciona con la eficacia terapéutica de los antibi6ticos del
primer grupo es el tiempo por encima de la CMI (T > CMI),
mientras que para el segundo grupo la eficacia se relaciona
con la relacion Cp/ CMI 'y AUC/CMLL Igualmente existen
datos que indican que la consecucion de unos valores ade-
cuados en estos parametros disminuye la probabilidad de apa-
ricion de resistencias. Asi , existen datos experimentales que
demuestran que T > CMI por encima de 40-50% del inter-
valo entre dosis es importante para obtener respuestas favo-
rables con antibidticos §8-lactimicos y glucopéptidos. De la
misma manera, una buena relacion C,,,,/CMI es necesaria pa-
ra alcanzar buena eficacia con fluoroquinolonas y amino-
glucosidos, existiendo datos experimentales iz vitro que su-
gieren que proporciones Cua/CMI mayores de 10 previenen
la aparicion de resistencias, y buenos resultados clinicos con
levofloxacino si se alcanzan C,,.s/CMI de12,2 a 1. De la mis-
ma manera se considera que el drea bajo la curva inhibito-
ria (AUIC) es un factor predictivo extremadamente impor-
tante del éxito clinico y microbioldgico, y que cuando el
AUIC/CMI es mayor de 100, la supervivencia alcanza casi un
100% v, al contrario, AUIC/CMI menores de 30 se asocian
a tasas de mortalidad de casi el 50%.

Estas relaciones y pardmetros farmacodindmicos tienen
probablemente implicaciones muy importantes en el uso de
los antibidticos. Asi, en el caso de los antibidticos con ac-
tividad concentracion dependiente el objetivo es conseguir
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FIGURA 2. Curso temporal de las concentraciones plasmaticas
tras la administracion de un antibidtico y pardmetros cinéticos y
dindmicos relevantes para su eficacia. AUC: area bajo la curva de
las concentraciones séricas; Cpax: concentracion maxima; CMI:
concentracién minima inhibitoria.

concentraciones pico altas muy bactericidas, pudiendo per-
mitirse concentraciones valle por debajo de la CMI, espe-
cialmente teniendo en cuenta que estos firmacos tienen
un efecto post-antibi6tico pronunciado. Esto facilita la ad-
ministracion en intervalos prolongados.

En el caso de los antibiéticos tiempo-dependientes, por
el contrario, la pauta de administracion del antibidtico de-
be maximizar el tiempo en que las concentraciones del an-
tibidtico estan por encima de la CMI y, por lo tanto, con in-
tervalos de administracion cortos e incluso en infusion
continua (Fig. 2).

ALGUNOS ANTIBIOTICOS USADOS EN PEDIATRIA

Betalactamicos

Aunque las penicilinas fueron introducidas en la practi-
ca clinica a principios de los afios 40, no aparecen las pri-
meras referencias bibliograficas de su uso en nifios hasta va-
rios afios después, desde entonces el desarrollo de este grupo
de farmacos asi como su uso en la clinica, tanto en edad pe-
didtrica como en adultos, lo han convertido en uno de los
grupos principales en el tratamiento de enfermedades in-
fecciosas. Dentro de este gran grupo se incluyen penicilinas,
cefalosporinas, carbapenems y monobactamicos. Todo el

TABLA 3. Clasificacién de los antibidticos por su lugar de accién.

grupo comparte mecanismo de accién uniéndose a las pro-
teinas fijadoras de penicilina (PBPs) inhibiendo la sintesis
de la pared celular bacteriana, inhibiendo la tltima etapa
de su sintesis e induciendo su destruccion, por lo que com-
portan como firmacos bactericidas.

Desde un punto de vista farmacocinético las penicilinas
presentan gran variabilidad relacionada con la edad y con el
desarrollo (Tabla 3). La absorcion de las penicilinas ocurre
principalmente en el duodeno y yeyuno proximal pudien-
do el pH 4cido del estdmago hidrolizar ciertas penicilinas,
por lo que en neonatos, en los que existe una reduccion de
la secrecion acida géstrica, puede haber una mejoria en su
absorcion, aunque por otra parte existen penicilinas no aci-
do-resistentes (meticilina, penicilinas anti-Pseudomonas) que
serian parcialmente inactivadas, requiriendo dosis superio-
res en base al peso. Las concentraciones séricas maximas
se alcanzan a los 30 a 60 minutos después de la ingestion y
a los 15 a 30 minutos después de una inyeccién intramus-
cular. La distribucion es alta puesto que son firmacos hi-
drosolubles y la cantidad de agua corporal esta inversamente
relacionada con la edad. Por el contrario la union a protei-
nas plasmaticas esta disminuida en los neonatos, asi como
la excrecion renal, que es la ruta principal de eliminacion y
se correlaciona con el aclaramiento de creatinina. Todo ello
implica que la vida media de las penicilinas estd alargada,
sobre todo en los prematuros y neonatos en los que atn no
existe maduracion de la funcion renal (Tabla 4).

La actividad bactericida de las penicilinas es tiempo-de-
pendiente, por tanto el factor mas importante en su efica-
cia clinica es la duracion de la exposicion; asi, cuanto mas
tiempo se encuentren las concentraciones séricas de anti-
bidtico por encima de la CMI, mayor efecto antibidtico con-
seguiremos. Datos experimentales recientes sugieren que
quizds con un 40-50% del tiempo entre intervalo de dosis
sea suficiente.

En cuanto a las cefalosporinas, su absorcién oral me-
jora con la ingesta de alimentos. Otro factor determinante
en la correcta administracion de estos farmacos es que su
eliminacion es sobre todo en su forma inalterada, jugando
un papel importante en la eliminacion la funcion renal que,
como en el caso de las penicilinas al tener una funcion re-
nal inmadura, se alarga la vida media de estos farmacos.

Pared celular Inhibicion sintesis proteica Replicacion DNA/RNA Metabolismo Ac. folico
Betalactdmicos Aminoglucésidos Quinolonas Sulfamidas
Glicopéptidos Macrdélidos Imidazoles
Cicloserina Lincosaminas Rifampicina
Bacitracinas Tetraciclinas
Polipéptidos Anfenicoles

Estreptograninas
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TABLA 4. Cambios con la edad en la eliminacion renal de algunos antibiéticos.

Prematuros Neonatos Nifios Nifios Adultos
(<7 dias) (<7 dias) (7-14 dias) (> 14 dias)
Ampicilina 4-6 4 2,8 1,7 1-1,5
Penicilina G 3,8 2,6-4,9 1,7-2,6 1,4-3,8 0,7
Carbanicilina 5,6 3-5,7 2,1-3,6 1,5 1-1,5
Gentamicina 4,1-13,8 3,4-6,5 3-5,6 3-5 2-3
Meticilina 2,433 1,3-3,3 0,9-3,1 0,8-1,8 0,5
Tobramicina 5,6-11,3 4.6 3,9 1-2

Igual que en el grupo de las penicilinas estos fairmacos
son tiempo-dependientes y por tanto el objetivo serad con-
seguir unas concentraciones séricas de antibidtico por en-
cima de la CMI durante el mayor tiempo posible del inter-
valo de administracion.

La seguridad del uso de penicilinas y cefalosporinas en
ninos es similar a la de los adultos, pudiendo presentar tan-
to reacciones a nivel local como sistémico, siendo los més
frecuentes los trastornos gastrointestinales.

Aminoglucosidos

Los aminoglucdsidos son también un grupo de anti-
bidticos antiguo que se viene usando en situaciones graves
en pediatria desde hace afios. No se absorben via oral. No
atraviesan la barrera hematoencefalica. Para ejercer su ac-
cion bactericida tienen que penetrar al interior de las bac-
terias mediante un proceso activo (se unen a la pared celu-
lar mediante un enlace idnico y posteriormente pasan a través
de la membrana mediante procesos dependientes de ener-
gia). Una vez dentro de la célula alcanzan los ribosomas e
inhiben la sintesis de proteinas.

Farmacocinéticamente existe cierta variabilidad entre
distintos agentes, pero todos presentan una muy escasa ab-
sorcion oral dada su polaridad. Se administran generalmente
por via intravenosa en infusion = 30 minutos. Se distribu-
yen en el volumen extracelular. Se unen escasamente a pro-
teinas plasmaticas. La vida media es de aproximadamente
2 horas. Se filtran durante la didlisis, por lo que se deben
administrar tras la sesion. Atraviesan escasamente la barrera
hematoencefalica. Se eliminan sobre todo por via renal y sin
metabolizar. La eliminacién depende de la funcion renal,
por lo que requieren ajuste de dosis en caso de insuficien-
cia renal.

El efecto bactericida de los aminoglucdsidos es con-
centracion dependiente. El tiempo de exposicion de la bac-
teria al antibidtico es poco importante. La concentracién
méxima debe superar en 10 veces al menos la CMI para
conseguir la actividad bactericida.

Ademas, el grupo posee efecto postantibidtico tanto con
los cocos Gram positivos como con los bacilos Gram ne-
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gativos, y depende de los microorganismos, de la concen-
tracion y del tiempo de exposicion al aminoglucésido. Es-
to hace posible la administracion de aminoglucésidos a
intervalos mas amplios en elevadas dosis.

Desde hace unos afios la pauta de utilizacién de amino-
glucosidos pretende alcanzar concentraciones post dosis
muy altas aunque luego el intervalo de administracion se
alargue hasta 24 horas, momento en el que las concentra-
ciones plasmdticas estdn claramente por debajo de la CMI.
Segtin los ensayos clinicos realizados, la administracion de
aminoglucdsidos en dosis tinica diaria es al menos tan efi-
caz como la dosis multiple convencional, y conlleva me-
nor nefrotoxicidad (Fig. 3). La concentracion de los ami-
noglucdsidos en la corteza renal y en el oido interno es
saturable, por lo que depende del tiempo de exposicion mas
que de la concentracidon alcanzada. Por otro lado, el pro-
longado efecto postantibidtico de los aminoglucdsidos au-
menta si se alcanzan concentraciones pico elevadas, y la apa-
ricion de resistencia parece ser mas frecuente en caso de
exposicion frecuente o continua de los microorganismos a
los aminoglucésidos.

Ademds, el coste mas econémico, la posibilidad de ad-
ministraciéon ambulatoria, el fcil cilculo de la dosis y las
menores necesidades de monitorizacion hacen que esta pau-
ta sea mas ventajosa.

Sin embargo, existen situaciones clinicas en las que no se
puede utilizar la pauta de dosis tUnica diaria: endocarditis en-
terocdcica, endocarditis estreptocdcica, embarazadas, en pa-
cientes con insuficiencia renal cronica (ClCr<30 ml/min) y
neutropenia (Tabla 5).

Macroélidos

Los primeros representantes del grupo son también far-
macos antiguos, pero en los ltimos afios ha habido nuevas
incorporaciones de antibi6ticos macrdlidos con caracteris-
ticas farmacocinéticas mejoradas y desarrollo de pautas e
indicaciones especificas para pediatria.

El efecto antibacteriano de los macrélidos se debe a la
inhibicion de la sintesis proteica, uniéndose de forma re-
versible a proteinas ribosomales, impidiendo el fenémeno
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FIGURA 3. Perfil temporal de las concentraciones plasmaticas de
un aminoglucdsido tras dosis maltiple (DM) y dosis tinica (DU).

de la traslocacion, razon por la que suelen comportarse co-
mo agentes bacteriostaticos.

La absorcion oral varia de unos antibiéticos a otros den-
tro de este mismo grupo, asi como la biodisponibilidad, por
lo que lo debemos tener en cuenta a la hora de su adminis-
tracion. Los macrolidos son solubles en lipidos y se ionizan
poco, por lo que se distribuyen bien y alcanzan concentra-
ciones terapéuticas en casi todos los tejidos, salvo en el sis-
tema nervioso central. La unién a proteinas plasmaticas se
realiza mayoritariamente sobre la a-1-glucoproteina cida y
varia de unos macrdélidos a otros, siendo la eritromicina la
que mayor tasa de union presenta (65-90%). Los macroli-
dos se metabolizan en el higado por la accién del sistema mi-
crosomal hepatico, siendo la tasa de excrecion urinaria ba-
ja, excretandose mayoritariamente a través de la bilis y las
heces y, en menor proporcion, por la orina (Tabla 6).

El espectro de accion de los macrélidos es amplio, pe-
ro resultan mas eficaces frente a las bacterias Gram positi-
vas. También son activos frente a treponemas, micoplasmas,
clamidias y rickettsias. Entre los distintos macrélidos no hay
grandes diferencias, y éstas son mas de tipo cuantitativo que
cualitativo.

Los antibidticos macrélidos son firmacos bastante se-
guros; Unicamente suelen producir reacciones adversas de po-
ca importancia. Las reacciones gastrointestinales representan
la alteracion mas frecuente producida por estos fairmacos.

Quinolonas

Son también un grupo muy amplio de agentes antinfec-
ciosos entre los que los mds antiguos tienen actividad frente
a patdgenos urinarios y los mas modernos tienen caracteristicas
farmacocinéticas mejoradas y espectro antibacteriano muy
ampliado. Las que llamamos de tercera generacion (levoflo-

xacino, grepafloxacino, esparfloxacino) tienen actividad me-
jorada frente a Gram positivos y patogenos “atipicos”, y
los mas modernos moxifloxacino, trovafloxacino, gatifloxa-
cino, incluyen incluso algunas cepas de anaerobios.

Son agentes bactericidas que actiian penetrando en el ci-
toplasma celular e inhibiendo de la girasa del DNA bacte-
riano, lo que produce una inhibicion de la sintesis del DNA
y alteraciones en la estructura celular y bioquimica bacte-
riana.

Las quinolonas se absorben rapidamente por via oral.
Las concentraciones maximas se alcanzan 1-2 horas tras la
administracion si se toma en ayunas. La vida media varia
entre los diferentes preparados. Se distribuyen ampliamen-
te en tejidos y liquidos corporales, asi como dentro de las
células. En la tabla 7 se expresan los parametros cinéticos
mds importantes de las quinolonas usadas habitualmente.

La incidencia de efectos adversos es baja (8-10%) y en
general de caricter leve, siendo las nduseas y diarrea las mas
frecuentes (2-10%). También son frecuentes las interac-
ciones medicamentosas. Por su mecanismo de accion es-
tan relativamente contraindicadas en nifios.

LA SEGURIDAD DEL USO DE LOS
ANTIMICROBIANOS EN NINOS

La mayor parte de los datos disponibles sobre seguridad
de medicamentos siguen siendo, hasta muchos afios después
de la comercializacion, los datos de los ensayos clinicos re-
alizados antes del registro de la especialidad. Casi siempre el
desarrollo de medicamentos se realiza en adultos, aun a pe-
sar de que muchas enfermedades infecciosas son frecuentes
en poblacion pedidtrica. Ello se debe tanto a un mal inter-
pretado principio ético de no maleficencia, que pretende pro-
teger a la poblacion pediatrica como grupo de riesgo, co-
mo a la dificultad, que sin duda existe, para hacer ensayos
en nifios. Sin embargo, todo ello es preocupante, porque el
uso de medicamentos en recién nacidos, nifios y adolescen-
tes se basa casi exclusivamente en los datos de eficacia y
seguridad generados en estudios hechos en adultos.

El resultado es que ante la escasez de estudios clinicos
en poblacion pedidtrica se utilizan recomendaciones de uso
y pautas de dosificacion que provienen de estudios en adul-
tos que, como mucho, han sido ajustadas al peso o talla.
Como los estudios no se han realizado en nifios, muchas ve-
ces las evidencias cientificas para el uso de un antibidtico

TABLA 5. Esquema para la administracién de los aminoglucdsidos segin la pauta de dosis tnica diaria.

Depuracion de creatinina (ml/min)

> 80 5
60-80 4
50 3,5
40 2,5

Gentamicina (mg/kg)

Amikacina (mg/kg) Intervalos de las dosis (h)

15 24
12 24
7,5 24
4 24
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TABLA 6. Caracteristicas farmacocinéticas de algunos macrélidos.

Fraccion de Concentracion Vida media Volumen de
absorcion % maxima eliminacion distribucion L/kg
Anillo de 14 dtomos
Eritromicina 59 42 2 0,8
Roxitromicina 90 6-8 13 0,4
Claritromicina 60 0,7-2 3-4
Diritromicina 10 0,5 30-45 13
Anillo de 16 atomos
Diacetilmidecamicina 80 1,8 2 5
Anillo de 15 4atomos
Azitromicina 37 0,62 40 23

en una determinada patologia, o la frecuencia de aparicion
de fenémenos adversos, simplemente se desconoce, con el
riesgo y la incertidumbre que ello conlleva.

En los tltimos afios se ha ido tomando clara conciencia
de este problema, y han aparecido publicaciones que cuan-
tifican y aclaran la gravedad del problema. Existen publi-
caciones recientes que nos sefialan mediante estudios
prospectivos que hasta en el 65% de los tratamientos ad-
ministrados en una unidad de neonatologia de un hospital
norteamericano se utilizaron firmacos sin indicacion de uso
autorizada en pediatria (9,9%) o en condiciones distintas
de las autorizadas (54,7%). De la misma manera una revi-
sion de estas practicas en Europa nos muestra cifras tam-
bién muy altas, del orden de un 35% en medicina hospita-
laria y entre un 11 y un 33% en la practica extrahospitalaria.

El uso de las pautas de administracion de adultos ya
ha sido responsable de mds de un grave problema en pe-
diatria, cual fue el uso de cloranfenicol en neonatos y la apa-
ricién de sindrome gris del recién nacido, y ha servido pa-
ra concienciarnos de que los nifios no son simplemente

TABLA 7. Caracteristicas farmacocinéticas de algunas quinolonas.

adultos de peso y talla contenida sino que tienen caracte-
risticas diferenciales trascendentes. Sin llegar a estos extre-
mos, otra publicacion reciente nos senala que la frecuen-
cia de aparicion de efectos adversos es mayor (un 6%) entre
aquellos ninos que recibian tratamiento con farmacos con
indicaciones de uso no autorizadas o utilizadas en condi-
ciones distintas a las autorizadas que entre los que recibian
prescripciones de acuerdo con la autorizacion de uso (3,9%).

En los ultimos afios todos estos razonamientos han ser-
vido para extender la recomendacion de uso prudente de
los antibidticos en nifios cuando los datos disponibles se-
an escasos. Asi, existe la opinién generalizada de que las so-
ciedades cientificas deben establecer grupos para la reali-
zacion de revisiones sistematicas, impulsar grupos de trabajo
en farmacologia clinica pedidtrica, elaborar protocolos de
tratamiento adaptados a la poblacion pediatrica e impulsar
estudios clinicos multicéntricos. También ha servido para
que se plantee con claridad la necesidad de desarrollar es-
tudios especificos en nifios de forma cada vez mas tempra-
na durante el desarrollo de medicamentos. En este sentido

Concentracion Volumen de Aclaramiento Vida media Unidn a
maxima distribucion L/kg ml/m/kg eliminacion (h) proteinas (%)
Norfloxacino 1,3 0,6 7,2 3-4 15
Ciprofloxacino 2-2.9 2-3 4-8 5 30
Ofloxacino 2 1,2-1,7 3,5 5-8 25
Pefloxacino 3,8-6,6 1,2-1,8 0,18 7-14 25
Esparfloxacino 1-2 3,6-5,5 2,7 15-20 40
Grepafloxacino 1,3 5 1
Trovafloxacino 2,9 1,4 1,5 7-12 70
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diversas autoridades sanitarias han desarrollado normati-
vas legales sobre el uso de fairmacos no autorizados en es-
tas edades y formulado nuevas regulaciones sefialando que
todos los firmacos sometidos a registro deben contener da-
tos sobre su uso en nifios a menos que se justifique. A la vez,
las autoridades reguladoras han establecido directrices pa-
ra incentivar a la industria farmacéutica en la realizacion de
desarrollo de farmacos en pediatria y han formulado la obli-
gatoriedad de revisar las fichas técnicas de los fairmacos ac-
tualmente comercializados que se usan en nifios y que no
tienen estudios especificos. De esta manera se conseguira
que los farmacos puedan ser utilizados con conocimiento y
certidumbre cuanto antes en indicaciones pedidtricas sin ex-
poner a la poblacion a riesgos innecesarios, ni que, por el
contrario, la falta de datos prive, por excesiva prudencia,
de medicamentos eficaces y seguros a la poblacion infantil.
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ARTICULO ORIGINAL
Nuevos antibioticos en pediatria

E del Castillo Martin

Servicio de Pediatria-Enfermedades Infecciosas. Hospital Infantil La Paz. Madrid

INTRODUCCION

Una de las caracteristicas mds notables del tratamiento
de la infeccion en los tltimos afos ha sido la disponibilidad
de un amplio arsenal terapéutico. Penicilinas de amplio
espectro, cefalosporinas, inhibidores de betalactamasas, pe-
nems, macrélidos, glucopéptidos y un largo etc., se han
incorporado a la farmacopea del médico y, en este caso, del
pediatra. Esta situacion ha creado una falsa sensacion de
omnipotencia, siendo famosa un editorial del prestigioso
periddico britanico The Time en los afios 80, que llegd a
predecir el control absoluto sobre la infeccion para finales
del siglo XX. Esta idea prepotente, sin embargo, no previ-
no que “en la guerra contra las enfermedades bacterianas,
los microbios recientemente han pasado a la ofensiva”!),
confirmando la idea extendida entre los microbidlogos de
que, en la lucha contra las enfermedades infecciosas, “la
bacteria al final siempre tiene razon”.

En este sentido encontramos que una de las realidades mds
crudas de los ultimos afios en el campo de las enfermedades
infecciosas es la aparicion de resistencias bacterianas. Estas re-
sistencias no solo han dificultado el tratamiento de la infec-
cion, sino que ademds han dejado obsoletos muchos de los an-
tibidticos disponibles, incluso algunos de reciente
comercializacion. Esto ha hecho saltar todas las alarmas, es-
pecialmente en aquellos medios cientificos mas sensibles®?),
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sin que esa mentalizacion haya llegado a la mayoria de los pro-
fesionales de la medicina, de las autoridades sanitarias ni a
la poblacion en general. Es verdad que en los tltimos afios
nuevos y variados antibioticos se han incorporado al trata-
miento de las infecciones. Algunos son modificaciones de vie-
jas y conocidas familias, mientras que otros son, en el sentido
mas estricto, nuevos. Esto ha permitido ser de nuevo optimista
frente a las resistencias, abriendo una ventana a la esperanza.
Sin embargo, como hemos sefialado mas arriba, estas y otras
moléculas futuras terminaran siendo finalmente ineficaces por-
que al final la bacteria siempre triunfara en sus razones, lo que
nos obliga a ser prudentes en el uso de estos nuevos farmacos,
moderando el optimismo y rehuyendo de triunfalismos ab-
surdos como los antes sefialados.

NUEVOS ANTIBIOTICOS

Repasemos el estado actual de los nuevos antibiticos y
su utilidad, real o posible, en pediatria, conociendo que,
al escribir estas lineas, algunos no estan ain comercializa-
dos para el nifio y otros tienen indicaciones limitadas o po-
co probables a esta edad. El listado de los antibiticos ya
introducidos en el mercado se puede observar en la tabla 1.
Faltan algunas moléculas, pero son de uso muy seleccio-
nado, como ocurre con los nuevos antifingicos, antipara-
sitarios o quimioterapicos, o moléculas muy proximas a las
ya existentes y que poco aportan, como son algunas cefa-
losporinas orales o i.v. Su andlisis alargarian este texto y
lo haria menos practico.

KETOLIDOS

Los ketélidos, aunque mas correctamente deberiamos
decir en espafiol cet6lidos, son un nuevo grupo de antibié-
ticos derivado de los macrélidos'®. La principal caracteris-
tica desde el punto de vista estructural y que los dota de las
nuevas propiedades es la sustitucion de la L-cladinosa por
un grupo ceto, de ahi su denominacién. En el momento ac-
tual sélo se encuentra comercializada la telitromicina.
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TABLA 1. Nuevos antibidticos.

Familia Molécula Nombre
comercial

Ketdlidos Telitromicina Ketek
Oxazolidinonas Linezolid Zyvosid
Estreptograminas  Quinupristina-dalfopristina ~ Synercid
Fluorquinolonas Levoploxacino Tavanic

Moxifloxacino Varios

Trovafloxacina Trovan
Telitromicina

De todos los antibidticos que vamos a analizar, quizd
sea mas util para el pediatra. Su nombre comercial es Ke-
tek®, de Laboratorios Aventis. S6lo hay la presentacion oral,
no existiendo la formulacion parenteral. En el momento ac-
tual s6lo estd comercializado en forma de comprimidos, si
bien la formulacion en jarabe sera una realidad no lejana.

Su absorcion es s6lo del 57%, aunque es rapida y no
se ve afectada con las comidas®”. Se fija a proteinas sobre el
60-70%, penetra muy bien en tejido pulmonar, amigdalar
e intracelular. Tiene una semivida larga de 10 horas lo que,
unido a un largo efecto post-antibidtico para algunos de los
patdgenos mas habituales, permite su administracién una
sola vez al dia. Su eliminacion en 2/3 partes por la via he-
patica hace que no sea necesario ajustar dosis en enfermos
renales, aunque si restringirlo en enfermos hepaticos.

- Actividad antimicrobiana. Es un antibidtico bacte-
riostatico, aunque puede tener una accion bactericida segtin
la relacion dosis/ CMI del microorganismo'®. Su actividad
recuerda en gran medida a la de los macrélidos con los que
tiene una alta afinidad®'?. Podriamos decir en un sentido
practico, que presenta el espectro de eritromicina y otros
macrdlidos antes de la aparicion de las actuales resistencias,
aunque con particularidades. Frente a S. preumoniae teli-
tromicina es mucho mas activa que los macrolidos, incluso
en cepas sensibles a éstos, aunque es menos activa que pe-
nicilina, amoxicilina y otros betalactimicos. Su actividad
frente a S. pyogenes (estreptococo beta hemolitico del gru-
po B) es parecida a claritromicina, el mejor macrolido con-
tra este patdgeno, aunque con un importante nimero de ce-
pas resistentes a claritromicina, especialmente en Espafia,
lo que no ocurre con telitromicina. Frente a S. aureus es me-
jor que los macrélidos, pero peor que cloxacilina, todos
ellos, no obstante, intitiles en cepas resistentes a meticilina.
También tiene una buena accion frente a S. agalactiae, H.
influenzae y M. catarrhalis, aunque inferior que betalacta-
micos. Como ocurre con los macrélidos, telitromicina tie-
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ne una excelente actividad frente a Mycoplasma pneumo-
niae, Chlamydia pneumoniae, Bordetella pertussis, Ric-
kettsias, Coxiella burnetii y Legionella pneumophila.

- Indicaciones pedidtricas. Aunque actualmente no exis-
te formulacion ni dosificacion pedidtrica, estudios experi-
mentales sefialan posibles indicaciones futuras en pediatria.
Por la actividad antes analizada hace aventurar el uso de te-
litromicina, especialmente en infeccion respiratoria. En oti-
tis media aguda y sinusitis aguda puede ser una excelente
alternativa a amoxicilina y amoxicilina-ac. clavulanico, tan-
to en alergias como en intolerancias, como en el caso de po-
sible aparicion de cepas altamente resistentes a estas molé-
culas, lo que actualmente es excepcional. En neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) telitromicina tiene una
perfecta indicacion en aquellos casos de NAC inclasifica-
bles del nifio > 3 afios donde puede existir una etiologia por
neumococo o por micoplasma, patologia donde los macré-
lidos eran una indicacion hasta la reciente aparicion de ce-
pas resistentes. Otra indicacion perfecta de telitromicina es
la faringitis estreptocdcica, supuesta o confirmada, en ni-
fios con alergia a betalactamicos donde las recientes resis-
tencias de este microorganismo desaconseja el uso de ma-
crolidos en esta patologia y las otras alternativas, como
clindamicina, no tienen una forma galénica comoda. Otras
posible indicaciones de telitromicina pueden ser en infec-
ciones estafilococicas como alternativa a cloxacilina y en in-
fecciones por rickettsias o fiebre Q como alternativa a te-
traciclinas.

- Conclusiones. Telitromicina es una excelente antibio-
tico con un amplio espectro de accion y baja toxicidad. Su
indicacion principal en nifios seria en la infeccion respira-
toria de vias altas y bajas, aunque la formulacion en jarabe
no estd aun comercializada.

OXAZOLIDINONAS

Es un nuevo grupo descubierto como molécula sintéti-
ca en los afios 70, no inicidndose su uso experimental has-
ta 1987, comercializado muy recientemente(!!) y aprobado
en niflos por la FDA en diciembre de 2002012, Existen al me-
nos dos moléculas como primeros miembros de la familia,
aunque solo se encuentre comercializado Linezolid.

Linezolid

Estd comercializado con el nombre de Zyvoxid® en for-
ma i.v., comprimidos y suspension oral por Pharmacia &
Upjohn, por lo que puede ser utilizada en nifios en el mo-
mento actual.

- Propiedades farmacolégicas y toxicidad. Tiene una bio-
disponibilidad por la via oral del 100%, lo que permite tra-
tamientos adecuados por dicha via, asi como una perfecta
terapia secuencial ™. Sin embargo, su farmacocinética se
modifica notablemente segun la edad®3. Su semi-vida (t;5)
es de alrededor de 5 horas en adolescentes, adultos y recién
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TABLA 2. Indicaciones de los nuevos antibidticos y las nuevas dosificaciones en pediatria.

Antibidtico Dosis Indicaciones
Telitromicina ND Otitis media, sinusitis, neumonia de la comunidad, faringitis y
celulitis en nifios con alergia a la penicilina

Linezolid >7dal2a: Infeccion Gram-posivos, especialmente resistentes
10 mg/kg/q 8h Neumonia nosocomial, sepsis, infeccion de la piel y
<7 d 10 mg/q 12h tejidos blandos

Quinupristina- ND Infeccion Gram-posivos, especialmente resistentes

Dalfopristina

Ciprofloxacino 0: 30-40 mg/kg/d Infeccion gastrointestinal grave; infeccion urinaria
i.v: 20-30mg/kg/d OMA por Pseudomonas aeruginosa

Amoxicilina 0: 80-90 mg/kg/d OMA, sinusitis, neumonia

0: 40-50 mg/kg/d
7:1 80 mg/kg/d

Amx-ac. clavuldnico

Amx-ac. clavuldnico

4:1 40 mg/kg/d

Faringoamigdalitis
OMA, sinusitis

Celulitis. Faringitis estreptocdcica recurrente. ITU

nacidos < 7 dias, reduciéndose en una tercera parte (entre
1 1/2 h — 2 h) en recién nacidos > 7 dias y nifio. Esto se
debe especialmente a que los lactantes y nifios tienen un ma-
yor aclaramiento del producto que el adulto o el recién
nacido de pocos dias. La dosis y la dosis intervalo son, por
ello, diferentes en cada grupo de edad (Tabla 2). La dosis
en adultos es de 600 mg dos veces al dia. La dosis en ni-
fios de > 7 dias de vida a 12 afios es 10 mg/kg /dosis cada 8
horas y en nifios de < 7 dias, 10 mg/kg/dosis cada 12 h.
Estos estudios modifican los datos mds antiguos sobre do-
sificacion en nifios!4).

Linezolid tiene poca toxicidad, aunque la experiencia es
exclusivamente de ensayos clinicos, por lo que no se cono-
cen sus posibles efectos secundarios en grandes poblacio-
nes. Los efectos secundarios més frecuentes son los gas-
trointestinales y las cefaleas, siendo mas excepcionales otros
efectos secundarios. Se elimina en un 60% por la orina, por
lo que en enfermos renales hay que ajustar la dosis.

- Actividad antimicrobiana. Es un antibidtico bacte-
riostdtico, con posible accion bactericida en ciertas cir-
cunstancias12), Esto puede limitar su uso en pediatria, es-
pecialmente en enfermedades graves o cerebrales. Su accion
es sobre los ribosomas, inhibiendo la sintesis proteica, aun-
que de manera diferente a los macrélidos u otros agentes
que actdan en esta diana.

Su accion es especialmente sobre patdgenos Gram posi-
tivos con o sin resistencias adquiridas frente a otros firma-
cos, como S. pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus, S. epi-
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dermidis, Enterococcus, Listeria, Corynebacterias, anaero-
bios Gram positivos y otros. No tiene accion frente a bac-
terias Gram negativas.

En este sentido, su actividad seria semejante a la de los
glicopéptidos teicoplanina, vancomicina. Conviene recordar
que en el momento actual existe una resistencia de Entero-
coccus a glicopéptidos entre 1-3% en Europa y hasta un 17%
en EE.UU.9\. La resistencia en Espaia es inferior al 2%. En
1987 se aisla el primer caso de S. aureus con sensibilidad in-
termedia a glicopéptidos (cepas GISA en inglés), encontran-
dose en julio de 2002 la primera cepa ya resistente a estos
antibioticos (cepas GRSA)!¢), Esto ha elevado las alarmas
por las graves consecuencias de este tipo de infecciones. Li-
nezolid vendria a ocupar un puesto sustitutivo en este casos,
aunque se han descrito muy recientemente cepas de Entero-
coccus con pérdida de sensibilidad a esta molécula.

- Indicaciones pedidtricas. Como se desprende del ané-
lisis anterior, linezolid estaria indicado en infecciones por
Gram positivos bien documentada o sospechada clinica-
mente, en especial si existe informacion sobre la posible exis-
tencia de cepas resistentes a glicopéptidos, circunstancia hoy
excepcional. Linezolid ha sido autorizado en nifios con in-
fecciones graves de piel y tejidos blandos, sepsis y neumo-
nia nosocomial, asociado a aminoglicdsidos si no hay do-
cumentacion, infecciones por S. gureus resistente a meticilina
e infeccion neonatal('?, No hay indicacién para meningitis,
endocarditis ni osteomielitis, aunque se ha usado en adul-
tos con infeccion multirresistente(”). Una indicacion tedri-
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ca seria en casos de toxicidad o intolerancia a glicopépti-
dos, circunstancia también excepcional.

Una indicacion no reconocida de la formulacion oral,
pero factible, podria ser en infecciones no graves por co-
cos Gram positivos en nifios con anafilaxia a betalacta-
micos, como faringoamigdalitis estreptocdcica, infecciones
de piel y tejidos blandos, neumonia tipica, como una ex-
celente alternativa a otros antibi6ticos conocidos, espe-
cialmente macrolidos, donde las resistencias presentan al-
tas tasas. La forma iv. tendria las mismas indicaciones pero
en casos graves. Quizd otra indicacion tedrica de la for-
mulacion oral en pediatria seria en casos de gran dificul-
tad para coger la via iv.

- Conclusiones. Linezolid tiene una excelente actividad
frente a Gram positivos, solapandose con los glicopéptidos.
La forma de jarabe es util como terapia secuencial por su
extraordinaria absorcion. En el momento actual debe ser
un antibiético de segunda linea en pediatria, indicado s6lo
en situaciones especiales con informacion del antibiograma,
excepto en aquellos sitios con alta prevalencia de cocos
resistentes a vancomicina / teicoplanina o fracaso o toxici-
dad de glicopéptidos.

ESTREPTOGRAMINAS

Es un grupo antiguo con algunas moléculas ya conoci-
das, como virginiamicina o pristinamicina, aunque muy po-
co usadas por su poca solubilidad en agua y dificultad de
preparacion iv.8), Quinupristina-dalfopristina es el pri-
mer preparado de la familia de administracion sistémica.

Quinupristina-Dalfopristina

Quinupristina-dalfopristina esta constituido por la aso-
ciacion de dos derivados semisintéticos de la pristinamicina,
uno del grupo A, quinupristina, y otro del grupo B, dalfo-
pristina, lo que le dota de importante actividad bacterici-
da™, Esta comercializado por los Laboratorios Aventis con
el nombre de Synercid®. Existe solo en presentacion iv.

- Propiedades farmacolégicas vy toxicidad. La semi-vida
es corta para ambas moléculas, alrededor de 1 hora , lo que
supone una dosificacién minima de 8 horas. La dosis iv en
adultos es de 7,5 mg kg/dosis cada 8 horas*®. No existe ac-
tualmente dosis pedidtrica. Penetra bien en los tejidos, es-
pecialmente en vélvulas cardiacas, lo que les hace tedrica-
mente validos para patologias de ese tejido, pero atraviesan
mal la barrera hemato-encefalica. Se elimina especialmente
por via hepatica.

- Actividad®), Tiene una accion bactericida inhibiendo
la sintesis proteica de manera irreversible, a diferencia de
otros antibioticos con el mismo modo de accion.

Su actividad es frente a microorganismos Gram positi-
vos, especialmente S. aureus incluidos los resistentes a me-
ticilina (cloxacilina) o vancomicina, estafilococos coagula-
sa negativos, neumococo sensible y resistente a penicilina,

Vor. 60 N°1, 2004

S. pyogenes, S. agalactiae, E. faecium, aunque no E. fae-
calis, y Listeria. También tiene actividad frente a cocos Gram
negativos y algunas bacterias Gram negativas como M.
catarrhalis y algunas cepas de H. influenzae, aunque no so-
bre la mayoria de bacterias Gram negativas como Entero-
bacterias, Pseudomonas y otros. Tiene una buena actividad
frente a las llamadas bacterias atipicas, como M. preumo-
niae, C. pneumoniae 'y Legionella pneumophila.

En muchos sentidos su actividad recuerda a la de los gli-
copéptidos, auque con una accién intrinseca superior que
vancomicina, lo que hace de esta molécula un antibiético in-
teresante, aunque la aparicion reciente de resistencias fren-
te a S. aureus y S. pneumoniae pone un cierto tono de duda.

- Indicaciones pedidtricas. Estan lejos de ser estableci-
das, pero por las indicaciones en adultos y su actividad po-
driamos considerar a quinupristina-dalfopristina un anti-
bidtico con indicaciones muy parecidas a las de los
glicopéptidos, especialmente si las cepas resistentes a éstos
aumentan en proximos anos. Neumonia de la comunidad,
neumonia nosocomial en asociacion con otros antibidticos,
infecciones graves de piel y tejidos blandos, infecciones por
catéteres y, en general, infecciones por estafilococos resis-
tentes a vancomicina. No seria ttil en meningitis por neu-
mococo por no atravesar bien la barrera.

- Conclusiones. Quinupristina-dalfopristina supone la
primera molécula iv de una familia de antibiéticos olvida-
dos. Su actividad es fundamentalmente frente a Gram po-
sitivos. Segun algunos autores, se prevé en un futuro su
solapamiento terapéutico con linezolid, con el que tiene mu-
chas indicaciones comunes. Ambos pueden ser la alterna-
tiva a las infecciones por microorganismos resistentes a van-
comicina-teicoplanina. En el momento actual no existe dosis
infantil.

NUEVAS FORMULACIONES DE ANTIGUAS
MOLECULAS

Este grupo de antibidticos no representa un grupo re-
almente nuevo, con cambios moleculares estructurales co-
mo los que anteriormente hemos visto, sino sélo cambios
en la formulacion de los componentes. El mds representa-
tivo es la nueva formulacion de amoxicilina-ac. clavulani-
co en la proporion 7:1, aunque existen otros en presenta-
cion exclusivamente parenteral y que por la especificidad
de su uso no vamos a describir.

Amoxicilina-ac. clavulanico nueva formulacion

La proporcion de la antigua formulacion de amoxicili-
na en relacion con el ac. clavulanico es de 4 a 1. En la nue-
va formulacion esta ratio es de 7 a 1. Con ello se permite
administrar dosis superiores de amoxicilina por kg de pe-
s0, 80 mg, manteniendo la dosis de ac. clavulanico, cuya
dosificacion no permite dosis altas por los efectos secunda-
rios. Este antibiotico es el indicado en las infecciones, don-
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de interviene el neumococo, como otitis media aguda y de
la sinusitis, patogeno con alta tasa de resistencia s6lo tra-
tables con altas dosis de amoxicilina?. No es el caso de
la faringoamigdalitis, infeccion causada por estreptococo,
patégeno muy sensible a penicilinas. Tampoco esta indica-
da la nueva formulacion en la infeccidn urinaria, ni la ce-
lulitis e infeccion de tejidos blandos.

FLUORQUINOLONAS

Ya era conocido el uso de quinolonas en nifios a través
de la utilizacion del ac. nalidixico, especialmente en infec-
ciones urinarias. Sin embargo, estudios experimentales so-
bre las nuevas quinolonas, las fluorquinolonas, en ratas en-
contraron toxicidad sobre el cartilago de crecimiento en
animales en crecimiento, por lo que se restringid su uso en
nifios menores de 18 afios®??. Esta toxicidad, no obstante,
no ha podido ser demostrada en seres humanos, donde el
uso compasivo en nifios no ha encontrado las complicacio-
nes previstas®), por lo que en este momento, las fluorqui-
nolonas ofrecen posibilidades terapéuticas en la infeccion
pedidtrica, mas atn después de la introduccion de nuevas
moléculas con amplias posibilidades en el campo de la re-
sistencia microbiana.

Clasificacion

No existe en el momento actual una clasificacion uni-
versalmente aceptada de estos quimioterdpicos. Una de las
mds razonables, simplificada para su mejor aceptacion pe-
didtrica, puede ser®*:

- Grupo L. Fluorquinolonas orales limitadas a la infec-
cién urinaria: norfloxacino.

- Grupo II. Fluorquinolonas de uso sistémico y amplio
espectro: ciprofloxacino, ofloxacino.

- Grupo III. Fluorquinolonas con actividad mejorada
frente a Gram positivos y atipicas: levofloxacino, espar-
floxacino, grepafloxacino

- Grupo IV. Fluorquinolonas con actividad mejorada
frente Gram positivos, atipicas y anaerobios: trovafloxaci-
no, moxifloxacino, clinafloxacino.

Ciprofloxacino, ofloxacino

Son dos moléculas muy semejantes en cuanto a activi-
dad, pero con modificaciones para ofloxacino en sus pro-
piedades farmacodinamicas que le hacen competitivo con
respecto a ciprofloxacino, pero no en pediatria donde no
existe dosis de ofloxacino. Ciprofloxacino ha sido la fluor-
quinolona mas utilizada, con numerosas y extensas indi-
caciones, aunque no en nifios por la posible toxicidad so-
bre el cartilago, hoy no demostrada®), por lo que
ciprofloxacino tiene un claro lugar en pediatria.

- Actividad. Ciprofloxacino es la mejor fluorquinolona
frente a bacterias Gram negativas como H. influenzae, En-
terobacterias, Salmonella, Shigella, Campylobacter y Pseu-
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domonas. Sin embargo, tiene una pobre actividad frente a
cocos Gram positivos, Mycoplasma pneumoniae y Clamy-
dia pneumoniae, por lo que no tiene uso en la infeccion res-
piratoria??),

- Toxicidad. Como antes hemos sefialado, la toxicidad
sobre el cartilago de crecimiento en ratones desaconsejo
su uso en nifios. No obstante, el uso obligado en casos de
fibrosis quistica demostré la ausencia de estos riesgos®3).
Revisiones sobre varios miles de ninos tratados con cipro-
floxacino ha encontrado dolores articulares en algunos
enfermos, pero semejante a lo que ocurre en enfermos adul-
tos, que ceden al retirar el preparado, sin que existan com-
plicaciones osteoarticulares irreversibles. Esta experiencia,
junto a la no conocida toxicidad de ac. nalidixico, ha re-
actualizado su uso pediatrico29),

- Indicaciones pedidtricas. Ciprofloxacino es la fluor-
quinolona de eleccion en infeccion gastrointestinal, tanto
como terapia empirica (diarrea del viajero), como en dia-
rreas por Salmonella, Shigella, Aeromonas, Yersinia o
Campylobacter®™. La gastroenteritis infantil no necesita ge-
neralmente tratamiento antibidtico, pero ciprofloxacino po-
dria ser el tratamiento de primera eleccion en casos de afec-
tacion del estado general, de diarrea grave o de shigelosis.
También estd indicada en infeccion por Pseudomonas. No-
sotros la hemos utilizado oral con buenos resultados en tra-
tamientos cortos de 7 a 10 dias en nifios con otitis media
aguda causada por este patogeno. Igualmente tendria una
indicacion correcta en infeccion urinaria. No esta indica-
da en terapia respiratoria empirica por su poca actividad
frente a cocos Gram positivos.

La dosis pedidtrica oral es 30-40 mg/kg/dia en 2 dosis e
iv 20-30 mg/kg/dia en 2 dosis.

Levofloxacino

Es un derivado de ofloxacino. Comercializado con el
nombre de Tavanic® por Laboratorios Aventis, es la tnica
molécula comercializada del grupo III. Las otras dos, es-
parfloxacino y grepafloxacino, presentan una mejor activi-
dad que levofloxacino, pero la fototoxicidad de esparflo-
xacino hizo que fuera retirado de paises, como Francia, en
los que se habia iniciado su comercializacion, y el alarga-
miento del espacio QT del ECG del grepafloxacino desa-
consej6 su comercializacion cuando estaba en fase experi-
mental final 7).

- Actividad. La actividad de levofloxacino es discre-
tamente superior a la ciprofloxacino/ ofloxacino frente a
cocos Gram positivos y bacterias atipicas como mico-
plasma, aunque no los sustituye frente a Gram negativos
y Pseudomonas®). Por su actividad sobre neumococo y
micoplasma estd indicado en el tratamiento de la neu-
monia de la comunidad de etiologia indeterminada, pero
no sustituye a ciprofloxacino en el tratamiento de la fi-
brosis quistica.
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- Indicaciones pedidtricas. No existe dosis pediatrica en
el momento actual, por lo que no tiene posible indicacion a
esta edad en este momento.

Moxifloxacino

Recientemente comercializado en forma oral en adultos,
pero sin dosis pediatrica. Mejor que levofloxacino frente a
neumococo, S. pyogenes, S. aureus, por lo que podria sus-
tituirle en neumonia ya que también es activo frente a mi-
coplasma y clamidia®62%, Tiene buena actividad frente a
Gram negativos, aunque tiene menos actividad que cipro-
floxacino para Pseudomonas, por lo que no sustituye a és-
te en el tratamiento de la fibrosis quistica.

Trovafloxacino

Es seguramente la mejor fluorquinolonas y uno de los
mejores antibidticos actuales. Sin embargo, después de ha-
ber pasado con éxito los ensayos clinicos, se comunicaron
varios casos de insuficiencia hepdtica grave con § falleci-
mientos en individuos tratados con trovafloxacino, por lo
que Laboratorios Pfizer lo retird de su comercializacion,
sin que existiera evidencia directa de esas complicacio-
nes?”). Tiene una actividad frente a Gram negativos y Pseu-
domonas semejante a la de ciprofloxacino y una excelen-
te accion contra el neumococo sensible o resistentes a
penicilina, estreptococos y S. aureus, excepto en cepas re-
sistentes a meticilina por existir aislamientos resistentes
a trovafloxacino®?¥. Es la mejor fluorquinolona frente a
micoplasma y clamidia, por lo que estaria indicada en la
neumonia adquirida en la comunidad, o incluso en la neu-
monia nosocomial.

Antes de su retirada ha sido usado con éxito en nifios con
meningitis bacteriana®). En este sentido, pensamos que es un
farmaco excelente como alternativa futura de casos de me-
ningitis bacteriana, especialmente por neumococo si las ce-
pas con alta resistencia a cefotaxima se hacen muy frecuen-
tes 0 se comunican nuevos casos de fracaso con vancomicina
0 en tratamiento empirico de meningitis bacterianas de etio-
logia no conocida donde pueda estar este microorganismo.
Otras alternativas futuras en estos casos con alta resistencia
son linezolid o quinupristina-daldopristina. El primero es pre-
ferentemente bacteriostética y el segundo atraviesa mal la ba-
rrera hematoencefélica. Travofloxacino atraviesa bien la ba-
rrera y es activo frente al meningococo, H. influenzae y
neumococo resistente, por lo que podria ser la mejor alter-
nativa futura en meningitis por bacterias resistentes(!).

VIEJOS ANTIBIOTICOS, NUEVAS INDICACIONES

Existen en el momento actual algunos cambios impor-
tantes en cuanto a la indicacién y a la dosificacion de vie-
jos antibidticos debido, especialmente, a la aparicion de re-
sistencias bacterianas. Vamos a repasar someramente los
m4ds conocidos.
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Amoxicilina

Es un antibidtico de primera eleccion en infeccion res-
piratoria de vias altas y bajas. Sin embargo, debido a la al-
ta prevalencia de cepas de neumococo resistente, su dosifi-
cacion en esta patologia debe ser siempre a 80 mg por kg,
excepto si se conoce su sensibilidad por el antibiograma. En
la faringoamigdalitis debe darse a 40-50 mg/kg. La etiologia
bacteriana de la faringoamigdalitis se reduce practicamente
a estreptococos, no estando causada por neumococo.

Amoxicilina-ac. clavulanico formulacion antigua

En la infeccion respiratoria la asociacion amoxicilina-
ac. clavulanico debe usarse como la amoxicilina sola a do-
sis de 80 mg/kg. Esto invalida, como antes hemos sefialado,
la utilizacion en la via respiratoria de la antigua formula-
cién de 4:1. En infeccion respiratoria debe usarse, pues, la
nueva formulacion 7:1. Sin embargo, la antigua formula-
cion tiene atn indicaciones fuera de la via respiratoria don-
de la infeccion por neumococo es excepcional, como in-
feccion urinaria o infecciones de piel y anejos.

Otros antibidticos orales

No existe en este momento ninguna otra nueva formu-
lacién ni molécula genérica oral. Hay nuevas cefalospori-
nas orales, pero no suponen un cambio estricto ni un nue-
vO uso respecto a las ya conocidas. Tampoco hay nuevos
macrolidos o reformulacion de los antiguos. Si hay, sin em-
bargo, una reactualizacion de una vieja molécula un tan-
to proscrita, como es clindamicina. Por las resistencias del
estreptococo a macrolidos tiene una indicacion en infec-
ciones por este microorganismo, faringoamigdalitis, escar-
latina, celulitis, etc., en un enfermo con alergia a betalac-
tamicos y en infecciones por estafilococos. En la infeccion
respiratoria tiene menos lugar por no ser activa frente a H.
Influenzae ni frente a muchas cepas de neumococo resis-
tente a penicilina.
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ARTICULO ORIGINAL

Terapéutica antivirica en pediatria:

situacion actual y perspectivas de futuro

C. Figueras Nadal

Unidad de Enfermedades Infecciosas de Pediatria. Area Materno-Infantil. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

INTRODUCCION

Los virus son pardsitos celulares que se multiplican in-
tegrandose en la célula del huésped, liberando su dcido
nucleico y replicindose. Los distintos firmacos antivirales
actdan, seglin su mecanismo de accion, a distintos niveles
de esta replicacion. En esta exposicion vamos a referirnos
tnicamente a los antivirales no antirretrovirales, y no en-
traremos en el campo de las inmunizaciones.

El escaso desarrollo que han tenido hasta la actualidad
los farmacos antivirales se ha debido, en parte, al escaso co-
nocimiento sobre el propio virus, a la dificultad que entra-
fia su cultivo, a la escasa disponibilidad de metodologia diag-
nostica, a la benignidad de muchas de sus infecciones en
la poblacién inmunocompetente y a que las infecciones po-
tencialmente graves para este grupo poblacional se en-
cuentran actualmente controladas con los planes de vacu-
nacion.

Es, en los ultimos afios y debido a la pandemia del SI-
DA, al auge de los trasplantes, al empleo de quimioterapias
mds agresivas en el tratamiento del cancer, cuando la gra-
vedad de las infecciones viricas en el paciente inmunode-
primido, junto con un mayor conocimiento en biologia mo-
lecular, han determinado un desarrollo mas racional de la
terapia antiviral. EI SIDA ha sido sin duda determinante en
la investigacion y desarrollo de los nuevos antivirales. Tam-
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bién ha influido el avance en técnicas de diagndstico rapi-
do: cultivos shell-vial, antigenemia, PCR, etc., que han per-
mitido el diagndstico precoz , mejorando la eficacia del tra-
tamiento antiviral.

Los antivirales son firmacos generalmente citotoxicos,
tienen un espectro limitado, acttian generalmente como
virostaticos y pueden crear resistencias. Asi pues, su ma-
nejo es, con frecuencia, complejo y se basa generalmente en
la valoracién del riesgo / beneficio para el paciente.

En la tabla 1 detallamos la clasificacion de los antiviri-
cos de que disponemos en la actualidad.

Con la finalidad de hacer mas practica y amena la ex-
posicion, vamos a referirnos a dichos firmacos a través de
las infecciones mas relevantes a las que se destinan como
tratamiento.

FARMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR VIRUS VARICELA ZOSTER
(VVZ)

El virus varicela zoster es un herpesvirus cuya primoin-
feccion determina la varicela, cuadro clinico caracterizado
por una erupcion vesicular generalizada acompafiada de fie-
bre generalmente moderada, pudiendo presentar ademds
otras manifestaciones sistémicas e incluso diversas compli-
caciones durante su evolucion, en especial en el paciente in-
munodeprimido. Tras la primoinfeccion el virus permane-
ce latente en los ganglios dorsales, desde donde puede
reactivarse dando lugar al cuadro de herpes zoster, que pue-
de ser diseminado y grave en los pacientes con inmunosu-
presion. La necesidad de tratamiento antiviral, su duracion
y la via de administracion, vendran determinados por la ex-
tension de la infeccion, las caracteristicas del huésped y la
respuesta inicial al tratamiento (Tabla 2).

Asi pues, el paciente inmunocompetente con varicela no
requiere tratamiento, salvo si se encuentra bajo tratamiento
prolongado con salicilatos, con corticoides inhalados o cor-
ticoides en pauta corta o intermitente, si tiene mas de 12 afios
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TABLA 1. Firmacos antivirales: clasificacion.

TABLA 2. Infecciones por VVZ que requieren tratamiento.

Anélogos de nucledsidos y nucleétidos

Su mecanismo de accidn consiste en la inhibicién de la DNA-
polimerasa o bien en la incorporacion a los propios ac.
nucleicos del virus, y son los siguientes:

Idoxuridina

Trifluridina

Arabinésido de adenosina o vidarabina

Ribavirina

Aciclovir

Ganciclovir

Famciclovir/penciclovir

Valaciclovir

Cidofovir

Adamantanos

Amantadina
Rimantadina

Analogos de pirofosfatos

Foscarnet

Interferones

Inhibidores de la neuraminidasa

Zanamivir
Oseltamivir

Inhibidores de la capside

Pleconaril

Antirretrovirales

o menos de 12 meses o si presenta enfermedad pulmonar o
cutdnea cronica. En dichos enfermos estd indicado el trata-
miento con aciclovir oral (80 mg/kg/dia/6 h, dosis max. 3.200
mg/dia, durante 5 dias). Algunos autores también reco-
miendan aciclovir oral en los contactos estrechos (convi-
vientes) susceptibles, dado que suelen presentar un cuadro
mas grave que el caso primario. La varicela complicada, la
varicela perinatal tardia, el herpes zoster oftdlmico y el zos-
ter generalizado, se trataran con aciclovir iv (30 mg/kg/dia/
8 h en el nifio menor de 12 meses y 1.500 mg/m?/dia/8 h, du-
rante 7 - 10 dias, en el mayor de 1 afio). Cuando se consi-
dere la administracion oral de aciclovir , puede sustituirse
por valaciclovir (2 x 500 - 3 x 1.000 mg/dia), o famciclovir
(2-3 x 500 mg/dia), aunque las dosis pediatricas atin no es-
tan bien definidas, extrapolandose de las del adulto.
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Varicela perinatal tardia (varicela < 5d - > 2d parto)

Varicela complicada con neumonitis, con dermopatia o
neumopatia de base, o en trat. con AAS

Varicela en nifios < 12 meses y > 12-14 afios
Varicela en el paciente inmunodeprimido
Zoster generalizado

Zoster oftdlmico

Zoster mucocutaneo localizado en el paciente
inmunodeprimido

La infeccion por VVZ en el paciente inmunodeprimido,
por su potencial gravedad, requiere siempre tratamiento IV
a las dosis comentadas anteriormente.

En caso de infeccion por VVZ resistente a aciclovir, se
realizard tratamiento con foscarnet.

FARMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR VIRUS HERPES SIMPLE (VHS)

Los virus del herpes simple tipo 1 y tipo 2 son DNA- vi-
rus de la familia herpesvirus. El tipo 1 causa infecciones pre-
ferentemente en la cara y en la region cutdnea situada por
encima de la cintura y el tipo 2 suele ser el agente etiologi-
co del herpes genital y por tanto del neonatal, aunque ulti-
mamente son frecuentes los casos de infeccion genital por
VHS tipo 1.

La mayoria de infecciones primarias por VHS tipo 1
son asintomaticas y la gingivoestomatitis constituye la ma-
nifestacion mds frecuente en la infancia. La infeccion ne-
onatal adquirida a través del canal del parto es mucho
mas frecuente en el caso de la infeccion genital materna
primaria que en la recurrente, y suele ser un cuadro gra-
ve que puede presentarse como enfermedad diseminada
con afectaciéon multiorgdnica, como enfermedad locali-
zada en el SNC, o bien como infeccion localizada en piel
y mucosa oral y ocular. Tras la infeccién primaria, el vi-
rus permanece latente, pudiendo presentar recurrencias.
La encefalitis herpética, cuadro grave y de evolucion fa-
tal sin tratamiento, puede deberse tanto a infeccion pri-
maria como a infeccion recurrente. En los pacientes in-
munodeprimidos la infeccion por VHS puede causar
cuadros locales graves y cuadros diseminados con afecta-
cion visceral.

El tratamiento de la infeccion por VHS pretende acor-
tar la duracion de la enfermedad y evitar su diseminacion.
La profilaxis en el paciente inmunodeprimido seropositivo
intenta evitar su reactivacion. Veamos las indicaciones te-
rapéuticas en las diferentes formas de presentacion clinica
de la infeccion (Tabla 3).
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TABLA 3. Infecciones por VHS: tratamiento.

Queratoconjuntivitis

Tratamiento topico:
Trifluridina, solucién oftalmica al 1%
Vidarabina, pomada oftdlmica al 3%
Aciclovir, pomada oftalmica al 3%

Tratamiento sistémico:
Aciclovir vo/iv

Herpes mucocutaneo en inmunosupresion

Aciclovir iv: 5 - 10 mg/kg/8h 7-14d

Aciclovir vo: 1000 mg/dia/8h 7-14d
Valaciclovir vo: 2 x 500 - 3 x 1.000 mg/d 7-14d
Famciclovir vo: 2-3 x 500 mg/d 7-14d

Encefalitis

Aciclovir iv (inicio precoz):
< 12 afios : 1.500 mg/m¥dia/8h, 14-21 dias
> 12 afios:50 mg/kg/dia/8h (sin sobrepasar dosis anterior)

Vidarabina iv: 10-15 mg/kg/dia, 14-21 dias

Herpes neonatal

Aciclovir iv:

20 mg/kg/8h, 21 dias

Vidarabina iv:
15-30 mg/kg/dia, perfundida durante 12 h, 10-20 dias

Herpes genital

Aciclovir :15 mg/kg/d/8h IV / 40-80mg/kg/d/8h vo, 5-7dias

Profilaxis

Aciclovir vo
Valaciclovir
Famciclovir

La mayoria de infecciones por VHS se tratan eficazmente
con aciclovir. Sin embargo se ha descrito una prevalencia de
resistencia en pacientes inmunodeprimidos cercana al 7%
y entre los pacientes con trasplante alogénico de médula, de
hasta un 30%. Dicha resistencia se asocia a mutaciones de
la timidin-kinasa (TK) y es cruzada con otros firmacos TK-
dependientes como penciclovir y famciclovir. Asi pues, pa-
ra tratar dichas infecciones deberemos recurrir a foscarnet
y cidofovir.

Seguidamente estudiaremos cada uno de estos firmacos
antivirales.

Trifluridina
Andlogo de la timidina que acttia incorpordndose al ADN
virico, impidiendo su replicacion.

Vor. 60 N°1, 2004

- Espectro: actividad frente a virus herpéticos incluido
CMV y algunos adenovirus.

Se recomienda para el tratamiento de la queratocon-
juntivitis herpética, siendo mas eficaz que idoxuridina.

No presenta resistencia cruzada con aciclovir.

- Dosis: 1 gota cada hora hasta un maximo de 9 gotas/dia

- Efectos adversos: lagrimeo, conjuntivitis y edema local.

- Presentacion: solucion oftdlmica al 1%.

Vidarabina (arabindsido de adenosina)

Es un analogo de la adenina que actda inhibiendo la
ADN-polimerasa viral.

- Espectro: VHS 1y 2, VVZ, VEB. Tiene iguales indi-
caciones que aciclovir.

- Farmacocinética: se convierte en arabindsido de hi-
poxantina por accion de la adenosin-desaminasa. Se fija a
proteinas plasmaticas y difunde bien a LCR (50% del nivel
sérico), elimindndose por via renal en un 50% en forma
de metabolito. Es poco soluble por lo que requiere una im-
portante dilucién en suero glucosado, lo cual limita su uti-
lizacion en el tratamiento de la encefalitis herpética.

- Dosis:

* Adulto: 10-15 mg/kg/dia administrados en 1.000 ml
de suero glucosado, a lo largo de 8-12h iv.

* Nifio: - en < 2 m : 15-30 mg/kg/dia.

* En>2 m: 10-15 mg/kg/dia.

- Situaciones especiales: contraindicado durante la ges-
tacion. Precaucion durante la lactancia. Ajustar dosis si el
filtrado glomerular es < 50 ml/min.

- Interacciones: potencial toxicidad neuroldgica admi-
nistrado con alopurinol.

- Toxicidad: nduseas, vomitos, toxicidad neuroldgica,
queratitis, leucopenia, plaquetopenia.

- Presentacion:

e Vial1g.
* Pomada oftalmica 3%.

Aciclovir

Es un andlogo de la guanosina que actda inhibiendo la
ADN- polimerasa viral.

Se localiza selectivamente en las células infectadas ya
que requiere que la tiamin kinasa del propio virus catalice
la incorporacion de su primera molécula de fosfato, lo cual
implica escasa citotoxicidad. La tiamin kinasa es produci-
da por VHS 1y 2, virus varicela zoster (VVZ) y virus Eps-
tein-Barr (VEB). Citomegalovirus (CMV) no codifica dicha
enzima, pero si una proteina cinasa que realiza dicha fos-
forilacién tanto para aciclovir como para ganciclovir.

- Espectro de accién: VHS 1y 2, virus varicela zoster,
virus Epstein-Barr, citomegalovirus.

- Farmacocinética: se puede administrar por via topi-
ca, oral (vo) y endovenosa (iv). La biodisponibilidad oral es
de un 30%, se une a proteinas plasmaticas en un 15%, al-
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canza muy buenos niveles en LCR (50% de la concentra-
cion plasmatica) y presenta una eliminacion renal que os-
cila entre un 40 y un 70%.
- Dosis iv:
* En < 12 afios : 750-1.500 mg/m?/dia/8h.
e En > 12 afios: 15-50 mg/kg/dia/8h sin sobrepasar do-
sis anterior.

- Dosis vo:

* En <2 afios: 200 mg/4h (5 dosis, omitiendo dosis
nocturna).

* En > 2 afios: 400 mg/4h (5 dosis, omitiendo dosis
nocturna).

- Situaciones especiales: no debe administrarse durante
la gestacion. Precaucion durante la lactancia (concentracion
en leche, 3 veces superior a la del suero). Ajustar dosis si
el filtrado glomerular es < 50 ml/min.

- Interacciones: potencia meperidina y metotrexato. Pro-
benecid aumenta su vida media.

- Toxicidad: nduseas, vomitos, cefaleas, insuficiencia re-
nal reversible.

- Presentacion:

e Comprimidos de 200 y 800 mg.
* Viales de 250 mg.
¢ Crema 5%.

Valaciclovir

Se trata de un profarmaco oral que es metabolizado a
partir de una hidrolasa en higado y pared intestinal, con-
virtiéndose en aciclovir y L-valina.

Mejora la biodisponibilidad de aciclovir conservando su
misma capacidad de accion con una menor toxicidad renal,
aunque el perfil de seguridad es muy parecido.

- Espectro: posee mayor actividad frente VVZ que aci-
clovir y la misma frente a VHS.

- Farmacocinética: la biodisponibilidad oral es buena,
difunde bien a LCR vy se elimina por via renal.

- Dosis:

¢ Adulto: 1-3 g/dia/8 h vo.
e Nifio: 250 MG/12H vo.

- Situaciones especiales: contraindicado durante la ges-
tacion. Compatible con la lactancia. Ajustar dosis si el fil-
trado glomerular es <50 ml/min.

- Interacciones: potencia la toxicidad renal de otros far-
macos. Cimetidina y probenicid aumentan sus concentra-
ciones plasmaticas.

Famciclovir / Diacetil-Deoxi-Penciclovir

Famciclovir, andlogo de la guanosina, es un profarma-
co que constituye la forma oral de penciclovir, se absorbe
rdpidamente, se metaboliza en pared intestinal e higado y
se transforma en penciclovir- trifosfato, forma activa que
actda inhibiendo la replicacion viral.

- Espectro: VHS 1y 2, VVZ, VEB, CMV.
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- Farmacocinética: la biodisponibilidad oral es de un
70%, se une a proteinas plasmaticas en un 20%, difunde
bien a LCR vy se elimina por via renal.

- Dosis:

¢ Adulto: 250-500 mg/8h vo
¢ Nifo: 250 mg/12h vo

- Situaciones especiales: contraindicado durante la ges-
tacion. Precaucion durante la lactancia. Ajustar dosis si el
filtrado glomerular es <50 ml/min.

- Interacciones: potencia la vida media de la digoxina.

- Toxicidad: nduseas, vomitos, cefaleas, parestesias, fie-
bre.

- Presentacion:

e Comprimidos de 250 mg.

FARMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO
DE LA INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
(CMV)

Las manifestaciones de la infeccion por CMV varian con
la edad y la situcion inmunoldgica del huésped. La infec-
cion por CMV es la infeccion viral congénita mas frecuen-
te y también la que afecta mds frecuentemente a los recep-
tores de 6rganos y a otros pacientes inmunodeprimidos. En
este grupo de pacientes, tanto la infeccion primaria como
la reinfeccion o reactivacion pueden tener serias conse-
cuencias. La viremia constituye el principal indicador de
riesgo de la enfermedad, especialmente de la infeccion pul-
monar y gastrointestinal.

Los farmacos disponibles para la prevencion y trata-
miento de la enfermedad por CMV son los siguientes: gan-
ciclovir, foscarnet, cidofovir, valciclovir, valganciclovir.

Ganciclovir (DHPG)

Es un analogo de la guanina que actia inhibiendo la
ADN-polimerasa, impidiendo la replicacion virica. Su prin-
cipal indicaci6n es el tratamiento de las infecciones por CMV:
retinitis, encefalitis, neumonia, infeccién gastrointestinal,
etc., con resultados desiguales.

- Espectro: CMV, VEB, VHS, VVZ, VHH tipo 6. Las ce-
pas resistentes conservan su sensibilidad a foscarnet, aun-
que se han descrito resistencias cruzadas. Tiene sinergia con
foscarnet.

- Farmacocinética: presenta una mala absorcion oral, se
une a proteinas plasmaticas en un 1-2%, difunde bien a LCR
y se elimina por via renal en un 90%.

- Dosis:

* Adulto: 5-10 mg/kg/dia /12hivy 1 g/ 8 hvo

¢ Administracion intravitrea: 0,4 mg en 0,1 ml 2 ve-
ces/semana durante 2 semanas y luego 1 dosis se-
manal de mantenimiento. También puede adminis-
trarse en implantes intraoculares conteniendo 6 mg
y que durante 8 meses liberan 1 mcg/hora.

e Nifo: 5-10 mg/kg/dia /12h iv.
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- Situaciones especiales: contraindicado durante la ges-
tacion y la lactancia. Ajustar dosis si el filtrado glomeru-
lar es < 80 ml/min.

- Interacciones: aumenta la absorcion de didanosina.

- Toxicidad: en animales es teratogénico, altera el siste-
ma reproductivo y produce atrofia testicular. Potencia la to-
xicidad renal de otros firmacos. Puede causar pancitope-
nia, temblor, convulsiones, trastornos gastrointestinales,
transaminitis. Sus reacciones adversas se potencian con la
administracion conjunta con zidovudina.

- Presentacion: capsulas de 250 mg y viales de 500 mg.

La aparicion de resistencia (27%) va ligada a mutacio-
nes de la UL97 fosfotransferasa y se asocia a viremia y en-
fermedad en progresion. En estos casos se administrard fos-
carnet o cidofovir.

Valganciclovir

Es un éster L-valilico, profirmaco de ganciclovir que in-
crementa la biodisponibilidad oral hasta doce veces, siendo
del 60%.

_ Espectro: CMV, VEB, VHS, VVZ, VHH - 6, 7, 8 y
VHB.

- Dosis:

¢ Adulto: 900 mg /12h vo y como mantenimiento 900
mg/dia

¢ Nifio: uso compasivo. Dosis segtin superficie cor-
poral.

- Situaciones especiales: contraindicado durante la ges-
tacion y la lactancia. Ajustar dosis si el filtrado glomeru-
lar es < 60 ml/min.

- Interacciones: aumenta la absorcion de didanosina.

- Toxicidad: mismo patrén que ganciclovir.

- Presentacion: comprimidos de 450 mg.

Cidofovir

Es un nucledtido, andlogo de la citosina. Es activo tni-
camente cuando sufre una fosforilacién celular incorpo-
rando dos moléculas de fosfato debido a la actividad de las
enzimas celulares y no por fosforilasas virales, asi que las
mutaciones de éstas no crean resistencia. Actda inhibien-
do la DNA-polimerasa. Indicado en infecciones por CMV
resistente a ganciclovir y foscarnet.

- Espectro: CMV (actividad hasta 10 veces superior a
ganciclovir), VEB, VHS, VVZ (incluidas cepas resisten-
tes), papilomavirus, poxvirus.

- Farmacocinética: se une a proteinas plasmaticas y se
elimina por via renal en un 90%.

- Dosis:

¢ Adulto: 5 mg/kg/dia iv una vez por semana duran-
te 2 semanas y luego una dosis cada 2 semanas co-
mo mantenimiento.

e Nifo: igual dosis inicial y como mantenimiento, 3
mg/kg como tnica dosis semanal.

Vor. 60 N°1, 2004

- Situaciones especiales: contraindicado durante la ges-
tacion y lactancia. Debe evitarse si el filtrado glomerular es
< 50 ml/min.

- Interacciones: aumenta la absorcion de didanosina.

- Toxicidad: destaca la importante toxicidad renal con
insuficiencia renal dosis-dependiente. Se administran pre-
viamente 3 h antes: 2 g de probenecid y la misma dosis 2
y 8 horas después. También puede causar ireitis y uveitis.

Foscarnet (fosfonoformato)

Es un andlogo de pirofosfato. Inhibe la transcriptasa in-
versa y la DNA-polimerasa de los herpesvirus, sin necesi-
dad de fosforilizacion previa. Esta indicado para el trata-
miento de las infecciones por CMV, VEB y virus herpéticos
resistentes a ganciclovir y aciclovir. Tiene actividad sinérgi-
ca frente a CMV administrado conjuntamente con ganci-
clovir. Se han descrito cepas resistentes de VHS, VVZ y CMV.

- Espectro: CMV y también VEB, VHS , VVZ (inclui-
das algunas cepas resistentes a aciclovir) y VIH.

- Farmacocinética: no se absorbe por via oral, requi-
riendo administracion parenteral. Difunde bien a LCR y se
elimina por via renal sin metabolizar.

- Dosis:

¢ Nifio y adulto: 20-30 mg/kg/dosis IV como 1°dosis
y luego 180-200 mg/kg/dia/8-12h durante 1-4 se-
manas y luego 100-200 mg/kg/d en una dosis 5 dias
a la semana como mantenimiento.

- Situaciones especiales: no dar durante la gestacion y la
lactancia. Evitarlo si el filtrado glomerular es < 50 ml/min.

- Interacciones: aumenta la nefrotoxicidad de otros far-
macos. Asociado a pentamidina ocasiona hipopotasemia.
Sinérgico con ganciclovir frente a CMV y con zidovudina e
interferon frente a VIH.

- Toxicidad: destaca la toxicidad renal y medular. Con-
vulsiones. Trastorno metabolismo fosfocalcico. Ulceras ge-
nitales. Trastornos digestivos.

FARMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR VIRUS DE EPSTEIN-BARR
(VEB)

El virus de Epstein-Barr es un virus ADN que infecta las
células B partiendo inicialmente del epitelio orofaringeo. A
partir de esta primera etapa controla y promueve la proli-
feracion de células B determinando un aumento de las cé-
lulas B infectadas y la replicacion viral.

El VEB, ademas de ser el responsable etiologico de la mo-
nonucleosis y de un cuadro de infeccion cronica activa, se aso-
cia a diversos sindromes proliferativos malignos como son:
la enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X, el
carcinoma nasofaringeo, el linfoma de Burkitt, linfoma Hodg-
kin, linfoma no Hodgkin y linfoma de SNC, la enfermedad
linfoproliferativa, la granulomatosis linfomatoide, la linfoa-
denopatia angioinmunobldstica, el carcinoma gastrico y la
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leucoplaquia oral vellosa y la neumonitis intersticial linfoi-
de (en el SIDA).

En cuanto a la enfermedad linfoproliferativa, existe evi-
dencia de que se encuentra inducida por la primoinfeccion
por VEB en el paciente seronegativo postrasplantado. Su
presentacion clinica es inespecifica y se requiere biopsia pa-
ra su diagndstico. Existen unos factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad proliferativa en este grupo de pa-
cientes inmunodeprimidos, que son los siguientes:

- Seronegatividad previa para VEB

- Mayor carga viral (determinada por PCR cuantitativa)

- Menor edad

- Menos de 6 meses de trasplante (también > mortalidad)

- Mayor inmunosupresion: especialmente en el trata-
miento con OKT3

- Tipo de trasplante: higado + rifién > corazon > higado
> pulmén > intestino > rinén

El tratamiento de dicha entidad consiste en:

- Disminuci6n de la inmunosupresion

- CMV-IgG

- Aciclovir

- Ganciclovir no efectivos frente a las formas latentes de
las células B

- IFN-a: incrementa el potencial litico de las células NK
e inhibe la replicacion

- Ac. monoclonales anti CD20

- Quimioterapia: ciclofosfamida + prednisona

La profilaxis se basa en la administracion de:

- CMV-IgG

- Aciclovir

- Ganciclovir

FARMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR VIRUS INFLUENZA A Y B

La infeccion por virus influenza A, By C, virus todos
de la familia Orthomyxoviridae, produce la gripe, enfer-
medad predominantemente respiratoria de elevada morbi-
lidad, y no desdefiable mortalidad, en la infancia. Tam-
bién causan graves cuadros en pacientes inmunodeprimidos.

Los farmacos destinados al tratamiento etiolégico de
dicha enfermedad son los siguientes:

Clorhidrato de amantadina

Farmaco antiviral que tiene indicacién aprobada para
uso pediatrico. La amantadina, del grupo de los adaman-
tanos, es una amina triciclica que actda frente algunos mi-
xovirus inhibiendo su replicacion.

- Farmacocinética: se absorbe el 90% por via oral, se fi-
ja en un 60% a proteinas plasmaticas y se elimina por via
renal en un 90%.

- Espectro: junto con la rimantadina, otro adamanta-
no, tienen eficacia en el tratamiento de la infeccion por in-
fluenza A en pacientes sanos; sin embargo, no queda de-
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mostrada su eficacia en profilaxis en pacientes inmuno-
deprimidos.

No presentan efectos adversos importantes salvo en an-
cianos o en pacientes inmunodeprimidos (confusion, aluci-
naciones, retencion urinaria, sequedad de boca). Estan con-
traindicados durante el embarazo.

- Dosis:

* Adultos: 100 mg/12h

¢ Niflos: 4-5 mg/kg/dia, sin sobrepasar 150 mg/dia
- Presentacion:

e Comprimidos de 100 mg

e Jarabe de § mg/ml

Rimantadina
Amina triciclica que inhibe la internalizacion del virus.
- Espectro: virus influenza A y paramixovirus
- Farmacocinética: se absorbe el 90% por via oral, y se
elimina por via renal s6lo en un 10%
- Efectos adversos: menos, pero similares a la amantadina
- Dosis:
* Adultos: 200-300 mg/24h
* Niflos: 5 mg/kg/dia (no superando los 150 mg/dia)

Zanamivir

Analogo del acido sidlico, inhibe selectivamente la
neuraminidasa de los virus influenza A y B, impidiendo
la liberacion de las particulas virales de las células in-
fectadas.

- Farmacocinética: se absorbe minimamente por via oral,
utilizdndose la via inhalatoria. Se fija < 10% a proteinas
plasmdticas y se elimina via renal en un 90%.

- Espectro: tiene eficacia en el tratamiento de la infec-
cién por influenza A y B. No presenta efectos adversos im-
portantes salvo broncoespasmo en pacientes asmdticos.

- Dosis:

* Adultos y nifios: 10 mg (2 inhalaciones) /12 h du-
rante 5 dias.

Oseltamivir
Aniélogo del dcido carbociclico sidlico, activo frente vi-
rus influenza A y B. La EMEA autoriz6 en Europa las si-
guientes indicaciones: tratamiento de la gripe en nifos y
adultos y profilaxis en adolescentes y adultos.
- Efectos adversos: poco importantes, inicamente nau-
seas y vomitos
- Dosis:
* Adultos: 75 mg /12h
e Nifios: ajustar por superficie corporal

FARMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR ADENOVIRUS

Los adenovirus pertenecen a la familia de los Adenovi-
ridae. Pueden causar infecciones respiratorias, gastrointes-
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tinales, urinarias, conjuntivitis y queratitis. La infeccién pue-
de ser grave en el paciente inmunodeprimido causando me-
ningoencefalitis, neumonia y hepatitis fulminante. En este
grupo de pacientes esta indicado el tratamiento con anti-
viricos, especialmente con Cidofovir.

FARMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR VIRUS SINCITIAL
RESPIRATORIO (VRS)

La infeccion por VRS es causa de importante morbi-mor-
talidad en la infancia y en especial durante los primeros me-
ses de vida, causando cuadros de bronquiolitis y neumontia.
Es discutida y discutible la eficacia de la ribavirina aeroso-
lizada para el tratamiento y la de Palivizumab como profi-
laxis.

Ribavirina

Anélogo de la purina cuya estructura es similar a la de
la guanosina. Actta a nivel del ARN m.

- Espectro: amplio, actuando sobre virus ADN y, so-
bre todo, ARN como los virus de la fiebre de Lassa, he-
patitis A, By C, VHS, VIH, influenza, parainfluenza, VRS,
algunos adenovirus y bunyavirus, togavirus y arenavirus.
Por via iv ha reducido la mortalidad de la fiebre de Las-
sa y la fiebre hemorrdgica por hantavirus. Por aerosol se
ha utilizado para el tratamiento de la infecci6n respira-
toria por VRS con diferentes resultados. Asociada a in-
terferon se ha utilizado en el tratamiento de la hepatitis
C con respuesta superior a su utilizacién en monotera-
pia.

- Dosis: aerosol de 20 mg/ml en 12-18 h /dia en gene-
rador de aerosol SPAG-2 o en aerosol de 60 mg/ml en 2 h
cada 8 h durante 3-7 dias. En dosis oral: adultos: 600-1.200
mg/12 h y en nifios 200 mg/24 h.

- Efectos secundarios: deterioro de la funcion respira-
toria en la administracién en aerosol y anemias en la ad-
ministracion sistémica, también vomitos, erupciones, cefa-
lea, insomnio.

- Interacciones: la asociacion con foscarnet, ddi, e in-
terferdn, es sinérgica frente VIH. La administracion con zi-
dovudina puede ser antagdnica y los digitalicos pueden po-
tenciar su accion.

- Presentacion: comprimidos de 200 mg y viales de 6 g
para aerosol.

Palivizumab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la protei-
na F del VRS. Estd indicado en la prevencion de la infeccion
grave en nifios de alto riesgo.

- Efectos secundarios: nerviosismo, vomitos, diarrea, ele-
vacion de transaminasas, fiebre, dolor local en zona de in-
yeccion.

- Dosis: 15 mg/kg im cada 30 dias, 5 dosis.
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FARMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR PICORNAVIRUS

Esta familia engloba enterovirus y rinovirus. La infec-
cion por enterovirus puede ser grave en el paciente inmu-
nodeprimido, provocando infecciones diseminadas de ele-
vada mortalidad. Recientemente se dispone de pleconaril,
anti-picornavirico de amplio espectro que presenta estudios
de eficacia muy alentadores en el tratamiento de infeccio-
nes graves por enterovirus.

Pleconaril

Antipicornavirus que actia como inhibidor de la cdp-
side. Tiene buena absorcion oral, es bien tolerado, y al-
canza niveles elevados en LCR y en secreciones nasales.
En los estudios disponibles ha demostrado eficacia y segu-
ridad, no obstante se requieren estudios en mayor nimero
de pacientes.

FARMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR PAPILOMAVIRUS

La infeccién por papilomavirus puede causar condilo-
mas acuminados en el drea ano-genital, papilomas larin-
geos (por contagio a través del canal del parto) e infeccion
por Molluscum contagiosum. La infeccion por Molluscum
es autolimitada y se resuelve espontdneamente; sin embar-
g0, los condilomas y papilomas laringeos suelen requerir
tratamiento. En los condilomas se puede utilizar curetaje
quirurgico y/o:

- Podofilina topica

- Interferon-a-2b intralesional

- Interferén-a-3 intralesional

En el papiloma laringeo, interferon y/o cidofovir

FARMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE LA
INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)

El virus de la hepatitis B es un virus DNA hepatotropo
causante de hepatitis aguda y crénica, desconociéndose la
causa determinante de esta cronificacion. La infeccion agu-
da no requiere tratamiento etioldgico ya que no se dispone
de ninguno que haya demostrado eficacia en evitar la cro-
nificacién. En cuanto a la infeccidn crénica, los tratamien-
tos de los que disponemos en la actualidad no consiguen la
curacion pero si pueden modificar favorablemente la evolu-
cion de la enfermedad en algunos casos y se basan en la
utilizacion de interferon alfa y diversos antivirales: lamivu-
dina, entecavir, adefovir y tenofovir. También se han ensa-
yado clevudina, DAPD, emtricitabina, lobucavir.

Los tratamientos referidos a continuacion tienen su in-
dicaci6n tnicamente en pacientes en fase replicativa.

Interferones
Los interferones son glucoproteinas liberadas por las cé-
lulas animales frente a determinados estimulos como, por
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ejemplo, la infeccion viral. Son productos especificos de es-
pecie y que actiian unicamente en la misma especie en que
se han originado. Existen diferentes tipos de interferones,
con potente actividad antiviral, que actdan alterando la re-
plicacion viral de forma inespecifica, es decir, su actividad
va dirigida a cualquier antigeno viral. El mecanismo de
accion consiste en la modificacion del metabolismo celu-
lar impidiendo la sintesis y ensamblaje de los componen-
tes virales. Los interferones recombinantes se obtienen me-
diante clonacion de uno de los genes responsables expresados
en E. coli.

Interfer6n alfa

El interferdn alfa es el producido por los leucocitos en
respuesta a la infeccion viral. Se ha obtenido por tecnolo-
gia recombinante y segun el tipo genético de los leucocitos
se dispone de dos variedades, INF-02a y INF-a2b.

- Espectro: virus influenza, parainfluenza, rinovirus, co-
ronavirus, papilomavirus, virus herpéticos, VHB, VHC,
VIH.

- Dosis: 5 M Ul/dia 0 10 M Ul/dias alternos durante 4
semanas

- Indicaciones:

¢ Intranasal aerosolizado en el tratamiento de infec-
ciones por rinovirus

e Tépico: en verrugas y condilomas

e Parenteral: tratamiento de las hepatitis cronicas por
VHB y VHC. Profilaxis infeccion por CMV en pa-
cientes reno-trasplantados, en el tratamiento de la
papilomatosis laringea.

- Farmacocinética: tiene una vida media de 8 h, pasa mal
a LCR y tiene una eliminacion renal menor del 2%. El in-
terferén a2 a se ha modificado recientemente uniéndolo a
polietilenglicol, con lo que se ha logrado aumentar la vida
media.

- Interacciones: asociado a zidovudina, foscarnet, zalci-
tabina,o ribavirina, es sinérgica frente a VIH. Potencia la
toxicidad de la vidarabina y la mielotoxicidad de la zido-
vudina. Puede reducir el aclaracion de fairmacos metaboli-
zados a través del sistema citocromo P-450.

- Efectos secundarios: fiebre, cefaleas, mialgias, vomi-
tos. También se ha descrito mielotoxicidad, cardiotoxici-
dad, ototoxicidad, insuficiencia renal, sindrome nefrético,
neurotoxicidad, tiroiditis, alopecia.

- Situaciones especiales: no se disponen de datos para su
administracion en insuficiencia renal o hepdtica. No debe
administrarse durante gestacion y lactancia.

- Presentacion: ampollas con 3,5 y 30 M de UL

Lamivudina (3TC)

Aniélogo de la citidina que tiene actividad frente al VIH
impidiendo su replicacion y frente al VHB, pero no frente
a otros virus.
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- Dosis:
¢ Adulto de mas de 50 kg: 150 mg/12 h. Si el peso es
< 50 kg: 2 mg/kg/12 h vo
e Niflo: 4 mg/kg/12 h vo

- Situaciones especiales: cruza la placenta y se excreta
por la leche materna. Modificar dosis si FG < 50%

- Efectos adversos: su toxicidad es minima.

Se detectan mutantes resistentes (mutantes YMDD) muy
rapidamente, en un 18% de casos durante el primer afo de
tratamiento, en un 40 y 45% a los dos y tres afios respec-
tivamente.

Adefovir dipivoxil

Analogo nucleétido (adenina) disefiado para evitar la
replicacion viral en el VIH a dosis de 60 a 120 mg en el pa-
ciente adulto. Para el tratamiento de la infeccion por VHB
se han ensayado dosis de tan s6lo 10 mg, que resultaron efi-
caces evitando la toxicidad renal existente con dosis mds
elevadas. Actualmente su principal indicacion es el trata-
miento de la infeccion por VHB resistente a lamivudina.
También es eficaz frente a herpesvirus incluidos CMVy VEB.
También se han presentado estudios que sugieren eficacia
frente al virus de la viruela, lo cual tendria gran interés en
caso de bioterrorismo. Esta contraindicado su uso simulta-
neo con tenofovir y con farmacos nefrotdxicos y hepatoté-
xicos.

Tenofovir

Anélogo nucledtido de adenosina monofosfato, inhibi-
dor de la TT del VIH (NtRTI) que también ha demostrado
eficacia frente al VHB.

El profdrmaco tenofovir disoproxilo fumarato se trans-
forma en tenofovir por accion de las esterasas séricas y ti-
sulares.

Su semivida es de 12-18 h, permitiendo una dosificacion
en el adulto de 300 mg al dia/dosis tnica.

No es sustrato para CYP 450 por lo que no presenta
interacciones relevantes. Ha demostrado buena toleran-
cia. Las resistencias son poco frecuentes y de desarrollo
lento.

FARMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS C
(VHC)

El VHC es la principal causa de hepatitis virica cronica.
Se estima que en Espafia tiene una prevalencia de un 2-
3% de la poblacién afectada, de la cual aproximadamente
un 85% evolucionaran a hepatitis cronica. Los objetivos del
tratamiento consisten en mantener una viremia indetecta-
ble y unos valores normales de transaminasas. Para ello se
utiliza esencialmente la asociacion de interferén alfa pegi-
latado y ribavirina oral, fairmacos que se han comentado
anteriormente.
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TERAPIA ANTIVIRICA: PERSPECTIVAS DE FUTURO
Hasta aqui se ha intentado repasar la actualidad en te-
rapia antiviral. Sin embargo, existen atin muchas solucio-
nes pendientes. Aparecerdn nuevos virus de otras especies,
nuevas mutaciones genéticas resistentes, aumentaran los tra-
tamientos que comporten inmunosupresion y mientras no
se resuelva el grave problema que supone la incapacidad de
erradicacion de la infeccion latente y la citotoxicidad de los
farmacos, mientras los virus constituyan una posible arma
bioldgica, la importancia y gravedad de las infecciones vi-
rales requerirdn nuevos enfoques terapéuticos. Nuevas va-
cunas, nuevos inmunomoduladores y nuevos esquemas te-
rapéuticos combinados podrian constituir la base de la nueva
terapia antivirica, para la cual los avances en biologia mo-
lecular resultan imprescindibles. Es probable que muchos
de los farmacos ensayados o disefiados para el tratamien-
to de la infeccion por VIH puedan jugar un papel impor-
tante en el tratamiento de otras infecciones viricas.
Creemos que el enfoque de la terapia antiviral en to-
das sus modalidades debe disenarse por equipos multidis-
ciplinarios en los que no puede faltar el infectologo. Sin du-
da la clave del enfoque terapéutico de la mayoria de las
infecciones virales mds problematicas y atin no controladas
podria basarse en conceptos similares a los que han con-
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ducido al control de la mds reciente y atroz pandemia que
ha afectado al mundo: el SIDA
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ARTICULO ORIGINAL

Avances en el tratamiento del shock séptico en pediatria

J. Casado Flores

Servicios de Cuidados Intensivos Pedidtricos. Hospital Universitario del Nifio Jesiis.

INTRODUCCION

El shock séptico representa, a pesar de los avances en
antibioterapia, inmunoterapia y medidas de soporte vital,
una importante causa de morbilidad y mortalidad en cual-
quier grupo de edad, posiblemente porque su deteccion es
tan tardia, que las medidas terapéuticas no pueden frenar
la respuesta inflamatoria sistémica del huésped a los mi-
crobios o0 a sus partes. La susceptibilidad a la infeccion de-
pende de la edad y de la existencia de factores facilitado-
res tales como desordenes inmunoldgicos, neutropenia,
cancer, ser portador de sondas o catéteres, pérdida de la ba-
rrera cutanea (quemadura) o intestinal (isquemia intestinal).
Muchos de los nifios con sepsis (5-30%) desarrollan shock
septico y, cuando éste persiste o0 no es reversible, evolucio-
nan a fracaso multiorganico (sindrome de disfuncion mul-
tiorganica-SDMO) que les conduce en mds de la mitad de
los casos a la muerte.

La sepsis/shock séptico representa la principal causa de
muerte en las UCISs, tanto de nifilos como de adultos. En es-
tos, la mortalidad (28%) es muy superior a la de los nifios
(9%)M y ocurre generalmente en el contexto del fracaso mul-
tiorganico. La tasa de mortalidad de los nifios con shock sep-
tico ha descendido en los ultimos afios y depende de dife-
rentes variables:

1. Soporte inotrépico que precise un agente inotropico
(mortalidad 0%), multiples drogas inotropicas (42,9%).

Palabras Clave: Shock séptico; Agentes inotropicos; so-
porte hemodindmico.
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2. Tipo de paciente, oncoldgico, sin trasplante de mé-
dula ésea (TMO) (5,5% mortalidad), con TMO (38,5%);
existencia o no de fracaso multiorganico (mortalidad 18,6%
versus 0%)?,

El shock aparece cuando el sistema circulatorio es inca-
paz de mantener una adecuada perfusion tisular. Esto se pro-
duce porque los mediadores enddgenos, activados por la
infeccion, producen un efecto toxico que altera el fun-
cionamiento microcirculatorio y cardiaco, la termorregula-
cién y el metabolismo. El shock séptico es un shock distri-
butivo caracterizado en la fase precoz por disminucion de
las resistencias periféricas, vasodilatacion y, en ocasiones, hi-
potension arterial.

DEFINICION DE SHOCK

Shock frio, shock caliente

En nifios el shock séptico puede ser reconocido, antes de
que la hipotension ocurra, a través de diferentes signos cli-
nicos que incluyen hipertermia o hipotermia, alteracion del
estado de conciencia y vasodilatacion periférica (shock ca-
liente) o vasoconstriccion periférica (shock frio) objetivado
por alargamiento del relleno capilar mayor de 2 segundos
y frialdad®. En ambas situaciones la diuresis estd dismi-
nuida (< 1 ml/kg/hora). En el shock caliente, la TA diasto-
lica esta descendida, mientras que en el shock frio esta ele-
vada, porque las resistencias arteriales periférica esta
disminuida y aumentada, respectivamente (Fig. 1)3:4).

- Shock refractario a fluidos-resistencia a dopamina.
Shock que persiste después de la administracion en la pri-
mera hora 260 ml/kg de fluidos y dopamina 10 pg/kg/min.

- Shock resistente a catecolaminas. Shock que persiste
después del tratamiento con catecolaminas, adrenalina o
noradrenalina.

- Shock refractario. Es el que persiste después de la ad-
ministracion de fluidos, drogas inotrdpicas, presoras o va-
sodilatadoras y del tratamiento de la homeostasis metabé-
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arterial)
Calientes | Extremidades Frias
(piel moteada)

FIGURA 1. Clinica del shock séptico.

lica (glucosa y calcio) y hormonal (tiroides e hidrocortiso-
na)®,

TRATAMIENTO

Hasta tanto, puede modularse la excesiva respuesta in-
flamatoria del huésped a la infeccion, responsable de los
cambios fisiopatoldgicos, de la clinica y de la mortalidad;
el tratamiento se realiza sobre cuatro pilares basicos:

1. Terapia antimicrobiana y eliminaci6n del foco séptico.

2. Mantener la presion de perfusion de los tejidos por
encima de un nivel critico, mediante:

- Expansion del volumen circulante mediante fluidos.

- Administracion de drogas vasoactivas, presoras, ino-
tropicas o inodilatadoras.

3. Medidas de soporte vital, consistentes en oxigeno, in-
tubacion traqueal y ventilacion mecanica (cuando el shock
estd establecido o el estado de conciencia estd muy dismi-
nuido); administracion de factores de la coagulacion (plas-
ma fresco congelado), cuando su descenso, por consumo,
conduce a hemorragias; mantenimiento de los electrolitos
(sobre todo del Ca i6nico).

4. Existen tratamientos controvertidos y otros experi-
mentales.

Terapia antimicrobiana

Debe ser precedida de la recogida de muestras bioldgi-
cas para cultivos en medios apropiados; éstos dependeran
de la sospecha etiologica. Se recogeran dos hemocultivos,
cultivo de orina y, cuando se sospeche infeccion del SNC,
del LCR. Este altimo procedimiento puede demorarse cuan-
do existan signos de hipertension intracraneal, hasta la
realizacion de una TAC craneal. Tampoco se realizar pun-
cién lumbar (PL) en el shock séptico inestable hemo-
dindmicamente, con sospecha de meningitis, ya que la PL
puede desestabilizar hemodindmica y respiratoriamente al
paciente. Se iniciard la antibioterapia sin la confirmacion
diagndstica de meningitis. Otras muestras bioldgicas, es-
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puto, aspirado traqueal, lavado broncoalveolar, liquido pleu-
ral, peritoneal o colecciones purulentas, se recogeran para
la realizacion de Gram y cultivo. Cuando se sospeche sep-
sis fungica las muestras se cultivaran en medios apropiados.

Como la antibioterapia se inicia inmediatamente des-
pués de recoger las muestras para cultivos, sin esperar el re-
sultado de éstos, su eleccidn se realiza inicialmente de ma-
nera empirica. Para ello es necesario tener en cuenta la edad,
factores individuales (inmunosupresion, antibioterapia pre-
via, enfermedad cronica, examen de los fluidos, sospecha
diagnéstica), factores epidemioldgicos y patrones de resis-
tencias de los gérmenes locales a la antibioterapia. La an-
tibioterapia empirica se resume en la tabla 1. Cuando exis-
ta sospecha de infecciéon por anaerobio, se asociard
metronidazol o clindamicina y, cuando se sospeche infec-
cion fingica, se administrard anfotericina. Las dosis de an-
tibidticos y los intervalos de administracion deben corre-
girse cuando la funcion renal esta alterada.

Recientemente ha sido descrito que el fluconazol redu-
ce claramente la mortalidad en adultos con shock septico
precoz de origen bacteriano (sepsis de origen abdominal)
probablemente por mejoria de la actividad bactericida de
los neutrofilos, inhibiendo su adhesion y migracion®.

Mantenimiento de la perfusion tisular

La perfusion de los tejidos es dependiente directamen-
te de la presion de perfusion tisular (PPT) e inversamente
de las resistencias. La presion de perfusion es la diferencia
entre la presion arterial media (TAM) y la presion venosa.
Cuando esta diferencia es elevada (> 60 mmHg) el 6rgano
esta bien perfundido. Algunos 6rganos (cerebro, rifion) tie-
nen un sistema de autorregulacion vascular que permite
mantener el flujo sanguineo en situaciones de baja TAM. El
resto de los 6rganos precisan mantener el flujo necesario
con adecuado PPT. La reduccion de la PPT por debajo de
un nivel critico necesario para mantener adecuadamente
perfundido un érgano depende, por tanto, de la TAM y de
la presion venosa. Cuando ésta es elevada, por ejemplo, au-
mento de la presion intraabdominal por ascitis, aumenta la
presion venosa central (PVC) y, en consecuencia, es nece-
sario incrementar la TAM para asegurar adecuado PPT en
los 6rganos abdominales. La PPT es, por tanto, la diferen-
cia entre la TAM y la PVC (cuando ésta se desconoce se asu-
me 5 cmH,0) y representa uno de los objetivos principa-
les del tratamiento del shock séptico. Mds importante que
normalizar la presion arterial sistolica (TAS) o la TAM es
normalizar la PPT. La Task Force para el soporte hemodi-
namico de los nifios con shock séptico ha establecido los ni-
veles normales de PPT que se resumen en la tabla 24,

Expansion del volumen circulante mediante fluidos

Los pacientes con sepsis grave tienen el volumen circu-
lante deplecionado, por una parte, por aumento de las pér-
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TABLA 1. Etiologia mas frecuente de las sepsis y shock séptico en pediatria. Antibioterapia empirica recomendada.

Edad

Probable microorganismo

Antibioterapia recomendada

Neonato

Enterobacterias

Streptococo grupo B (agalactiae)
Enterococo

Listeria monocitogenes

Si infeccidon nosocomial

Ampicilina + Cefotaxima
(si se sospecha meningitis)
0
Ampicilina + Gentamicina
Afadir vancomicina

Enterobacterias
N. meningitidis
S. pneumoniae
H. influenzae

L. monocitogenes

Lactante menor de 3 meses

3 meses — 5 aflos N. meningitidis
H. influenzae
S. pneumoniae
Estafilococo
Mayor de $ afios N. meningitidis
S. pneumoniae
Estafilococo

Estreptococo

Situacion especial
Inmunocomprometido
y neutropénico febril

S. epidermidis
S. aureus
Gérmenes Gram-

Infeccion invasiva Estreptococo grupo A

Ampicilina - Cefotaxima
0
Ampicilina - Ceftriaxona
+
Vancomicina (si se sospecha S. pneumoniae)

Cefotaxima o ceftriaxona

+
Vancomicina (si es portador de catéter
venoso o sospecha S. prneumoniae)

Cefotaxima o Ceftriaxona

+
Vancomicina (si es portador de catéter
venoso o si se sospecha S. pneumoniae)

Ceftazidima + Aminoglucésido
+ Vancomicina (si es portador de catéter)

Penicilina + Clindamicina

TABLA 2.

Aifos Frec. Card. (Lpm) PPT (TAM-PVC) cmH,0

<1 120-180 60
<2 120-160 65
<7 100-140 65
<15 90-140 65

didas insensibles (fiebre, sudoracion, vomitos, diarrea) y por
la disminucion de la ingesta de liquidos. Por otra parte, el
liquido circulante es secuestrado en los capilares dilata-
dos, escapandose al intersticio por el incremento de la per-
meabilidad endotelial. La deplecion del volumen, junto con
la dilatacion vascular generalizada y la disfuncién miocdr-
dica, conducen al shock séptico, definido por hipotension
arterial, aunque en pediatria el reconocimiento del shock
séptico puede realizarse antes de que aparezca hipotension
arterial®. Ademas, algunos nifios no tienen hipotension por
recibir drogas presoras y/o inotropicas.
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Los nifios con shock séptico tienen dificultad para la ob-
tencion de una via venosa periférica. Por ello, se canalizara
una via venosa central, femoral, yugular interna o subcla-
via y, cuando se demore o sea imposible, se utilizard una o
dos vias intradseas, hasta que la expansion del volumen cir-
culante permita su sustitucion. En ningin caso se demora-
rd la infusion de fluidos.

La reanimacion cardiocirculatoria inicial puede reali-
zarse con cristaloides o coloides, indistintamente. Existe
controversia sobre la utilizacién de uno u otro expansor, no
existiendo estudios suficientes que evalten los efectos de los
coloides en nifios con esta patologia®”. Los cristaloides pre-
cisan de mayor volumen (2-4 veces) y son mas baratos; los
coloides pueden producir reaccion alérgica. Como no exis-
te diferencia demostrada de uno sobre otro, muchos auto-
res empiricamente comienzan con cristaloides, 2-3 sobre-
cargas de volumen, seguido de coloides, de persistir las
necesidades de fluidos. Los cristaloides mas usados son el
suero salino al 0,9% (SSF) y el Ringer lactato. El lactato que
contiene el Ringer lactato es metabolizado rapidamente y
no interfiere en las medidas del lactato arterial, indicador
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de la perfusion tisular. Los coloides més utilizados son: al-
biimina al 5% (una parte de albumina al 20% diluida en
3 partes de SSF); hidroxietilalmidon al 6% coloide sintéti-
co, que permanece en el espacio intravascular 24 horas y
que puede alargar el tiempo de protrombina y disminuir
la actividad del Factor VIII de la coagulacion; otros coloi-
des utilizados son las gelatinas y dextranos. El plasma fres-
co congelado es un excelente expansor que solo puede em-
plearse para aportar factores de la coagulaciéon cuando
coexiste coagulopatia de consumo. La transfusion de con-
centrado de hematies (CH) se indicard cuando exista ane-
mia, aunque se desconoce cudl es la Hb o el Hcto 6ptimo
en el shock séptico. Existe sin embargo consenso en man-
tener en adultos una Hb de 10 g/dL. Un estudio realizado
en adultos con shock séptico a los que se les mantuvo la sa-
turacién de O, de la vena cava superior o auricula derecha
(Sve O3) >70% con transfusion de concentrado de Hb y dro-
gas vasoactivas, consigui6 un descenso de la mortalidad del
50% comparado con otro grupo en los que la TAM-PVC
fue mantenida sin atenci6én de la Sve O,®). Debe esperarse
un descenso de la Hb de 1-3 g después de la administracion
de coloides o cristaloides.

- Primera hora de reanimacion cardiocirculatoria. Los
objetivos son tres: mantenimiento de la via aérea, oxige-
nacién y ventilacion. Mantenimiento de la circulacion, de-
finida como PPT y TA normales para la edad. Manteni-
miento de la frecuencia cardiaca dentro de los rangos de
normalidad (Tabla 2) ya que el gasto cardiaco en los nifios
es dependiente basicamente de la frecuencia cardiaca.

Estos objetivos precisan de la infusion de fluidos y dro-
gas vasoactivas. Se administrara suero salino fisiologico,
Ringer lactato o seroalbimina al 5% a la dosis de 20 ml/kg
en pocos minutos, dosis que se repite cuando los signos de
shock no mejoran (estado de conciencia, perfusion capilar,
diuresis y TA). Se denomina shock refractario a fluidos a la
persistencia del shock después de la administracion de 60
ml/kg en la primera hora. Aunque lo aconsejable sera dis-
poner de PVC para conocer el volumen de expansion de vo-
lemia, hasta lograr PVC 10-12 mmHg, esta medida no siem-
pre estd disponible en los primeros momentos, por lo que
las dosis deben repetirse, hasta que se consiga la mejoria cli-
nica. La administracion de fluidos debe interrumpirse si apa-
rece ritmo de galope, crecimiento del higado o estertores
crepitantes en las bases pulmonares o PVC superiores a
14 mmHg. Algunos nifos responden con 40-60 ml/kg de
fluidos en la primera hora y otros necesitan hasta 160-200
ml/kg®2:10,

- Después de la primera hora. Cuando la respuesta a las
primeras sobrecargas de fluidos es inadecuada, es aconse-
jable en la siguiente hora la insercion de un catéter flotan-
te en la arteria pulmonar para medir la presion de encla-
vamiento. Esto, técnicamente dificil de realizar en los nifios
pequeiios, previene el desarrollo de edema pulmonar. En
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adultos el empleo de esta monitorizacién no ha demostra-
do claramente que disminuya la mortalidad®?. La Task For-
ce recomienda la insercion de un catéter en la arteria pul-
monar sélo en seleccionados casos. En nifios puede emplearse
un sistema de monitorizacion del gasto cardiaco por ter-
modilucion a través de una arteria periférica més facil y me-
nos invasivo que la anterior (método PICCO). La correla-
cion entre ambos métodos de monitorizacion del gasto
cardiaco es muy elevado(!?. La monitorizacion de la per-
fusion del area esplacnica, el primer 6rgano que sufre la hi-
poperfusion en situaciones de bajo gasto cardiaco, a tra-
vés de la tonometria gastrica, ha demostrado ser util*3),

Los objetivos después de la primera hora de soporte he-
modindmico mediante fluidos y drogas vasoactivas son cua-
tro: a) mantener una buena perfusion tisular (PPT o TA)
adecuada para la edad; b) perfusion clinica adecuada (re-
lleno capilar < 2 seg, pulsos llenos sin diferencia entre pul-
so central y periférico, extremidades calientes, diuresis > 1
ml/kg/hora, sensorio despejado); ¢) cifras de Sve O, supe-
rior a 70% (cifras inferiores indican excesiva extraccion ti-
sular de O, por insuficiencia circulatoria); d) gasto cardia-
co adecuado - Indice cardiaco superior a 3,3 L/min/m? e
inferior a 6,0 L/min/m?2.

Las complicaciones mas temidas de la reanimacion con
fluidos son el edema pulmonar y el cerebral, aunque la ad-
ministracion en nifios de grandes volamenes de fluidos no
ha sido seguido de distrés respiratorio agudo (SDRA) ni
de edema cerebral®. Ambos edemas estan producidos por
el aumento de la permeabilidad capilar, incremento de la
presion hidrostatica y disminucion de la presion oncética
del plasma. Estas complicaciones pueden minimizarse ti-
tulando el volumen de fluidos mediante la monitorizacion
clinica y hemodindmica de los nifios con shock séptico.

Drogas vasoactivas

Las drogas vasoactivas con efecto vasopresor y/o ino-
tropico deben iniciarse cuando los fluidos no consiguen man-
tener, normalizar la TA y la perfusion capilar. Las drogas
inotropas son necesarias para mejorar la disfuncién mio-
cardica y mejorar el gasto cardiaco, al aumentar la con-
tractilidad miocardica y/o la frecuencia cardiaca. Como la
respuesta individual es variable, unos nifios necesitan s6lo
drogas presoras; otros soportes inotropicos, y, otros, am-
bos; algunos pacientes precisan para mejorar el gasto car-
diaco s6lo una droga y otros una combinacion de ellas. Su
administracion se realiza en perfusion continua en vena, pre-
feriblemente utilizando una via venosa central s6lo para su
infusion. Las drogas que mds se utilizan son la dopamina,
adrenalina, noradrenalina y los inhibidores de la fosfodies-
terasa (Tabla 3).

La dopamina tiene efectos diferentes dependiendo de la
dosis aplicada. A dosis bajas (inferior a 5 pg/kg/min pre-
dominan los efectos beneficiosos, vasodilatadores de la per-
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TABLA 3. Dosis y efectos de los principales agentes inotrdpicos.

Droga Dosis (pg/kg/min) Efecto
Dopamina 2-5 Vasodilatador renal y espldcnico
5-15 Beta-1 agonista, efecto inotrépico
>15 Beta-1, alfa agonista (alfa > beta)
Vasoconstriccion periférica. Arritmias
Aumento de la resistencia vascular pulmonar
Dobutamina 1-40 Beta 1 agonista, inotrépico
Beta 2 agonista. Vasodilatador
Taquicardia, extrasistole
Adrenalina <0,2 Alfa, beta 12 agonista (beta > alfa)
> 0,3-3 Alfa agonista
Inotrdpico. Vasoconstriccion renal
Taquicardia. Arritmias
Noradrenalina >0,05-2 Alfa, beta 1 agonistas (alfa > beta)

Inotroépico. Potente vasoconstrictor

fusion renal, esplacnica y lecho coronario. A dosis de 5-10
pg/kg/min, los efectos predominantes producen aumento de
la contractilidad y de la frecuencia cardiaca. Con dosis su-
periores a 10 pg/kg/min predominan los efectos a-adrenér-
gicos, lo que provoca vasoconstriccion arterial y elevacion
de la TA. Cuando el shock persiste después de la adminis-
tracion de fluidos (60 ml/kg) y dopamina (10 pg/kg/min) en
la primera hora, se denomina shock refractario a fluidos,
resistente a dopamina.

Se comienza con dopamina a dosis bajas (5-8 pg/kg/min)
que se aumenta hasta 10-20 pg/kg/min. Cuando la respuesta
no es adecuada (normalizacion TA, mejoria de la perfusion,
acortamiento del relleno capilar, mejoria del nivel de con-
ciencia), se asocia adrenalina (0,05-1 pg/kg/min) como se-
gunda droga®*'%, pudiendo aumentarse hasta 3 pg/kg/min.
La adrenalina aumenta la tension arterial media, el gasto
cardiaco, la frecuencia cardiaca y la resistencia vascular sis-
témica, y disminuye el flujo sanguineo espldcnico. La ad-
ministracion de adrenalina ha sido asociada al aumento del
lactato sanguineo. Estos dos ultimos efectos, descenso del
flujo sanguineo gastrico y esplcnico, y elevacion del lacta-
to, justifica que algunos autores utilicen esta droga sélo
cuando otras (dopamina, noradrenalina) han fracasado. La
adrenalina puede revertir el shock resistente a dopamina (o
a dobutamina)™. La adrenalina se utiliza mas en nifios que
en adultos porque el shock séptico en nifios se caracteriza
por bajo gasto cardiaco, contrariamente a adultos, que sue-
len tener alto gasto cardiaco. En el shock frio, algunos uti-
lizan como primera droga pequefias dosis de adrenalina, en
vez de dopamina. En adultos la dobutamina se emplea tam-
bién como droga inotrépica de primera linea®14),
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Algunos nifios necesitan mayor accion presora, bien por-
que la TA no puede normalizarse o porque sufre episodios
de hipotension arterial. La noradrenalina aumenta la ten-
sion arterial por la vasoconstriccion, teniendo pocos efec-
tos sobre el gasto y la frecuencia cardiaca. La noradrenali-
na puede iniciarse cuando la administracion de fluidos y
la dopamina no consiguen normalizar la TA, especialmen-
te en los pacientes vasodilatados con TA diastdlica muy des-
cendida. Se inicia a dosis de 0,01 pg/kg/min, aumentando
en los pacientes sépticos, incluso hasta 2-3 pg/kg/min. La
noradrenalina se utiliza muy frecuentemente en adultos,
también en nifios con shock caliente. En nifios, s6lo el 22%
de los shock séptico cursan con disminucion de las resis-
tencias vasculares periféricas, mientras que en adultos con
shock séptico la paralisis vasomotora es la responsable de
la mayor causa de mortalidad™>) y por ello precisan mas dro-
gas presoras como la noradrenalina.

Los pacientes con shock séptico pueden precisar otras
drogas inotrdpicas ya que la disfunciéon miocdrdica contri-
buye poderosamente a la refractariedad del cuadro. La dis-
funcion miocardica estd producida por la endotoxina, una
gran variedad de mediadores inflamatorios y por la hipo-
perfusion de las arterias coronarias. La dobutamina (5-40
pg/kg/min) incrementa significativamente el gasto cardiaco,
aunque puede producir en algunos pacientes hipotension
arterial por vasodilatacion y taquicardia. La asociacion de
dosis altas de dopamina (efecto presor) y dobutamina (efec-
to inotropico) ha sido utilizada con éxito.

Cuando el aumento de la postcarga cardiaca contribu-
ye a la disfuncién miocdrdica, puede administrarse un in-
hibidor de la fosfodiesterasa’6-1%: milrinona (50-70 pg/kg,
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Acceso venoso

15 minutos
SSE-bolos 20 mL/kg hasta 60 mL/kg
Corregir hipoglucemia, hipoCat*
Shock refractario a fluidos
Acceso venoso central
Dopamina
60 minutos Shock refractario a fluidos/
resistente a dopamina
Adrenalina Noradrenalina
(shock frio) (shock caliente)
‘ Shock resistente a catecolaminas ‘
TA normal TA normal
Shock frio Shock frio gll?(l)lérl:lzgliente
SVC 0y < 70% SVC 0y < 70% /
Volumen Volumen Volumen
vasodilatadores | | titular adrenalina | | titular noradrenalina

— Shock refractario | +——

Catéter arteria pulmonar
Meétodo Picco
1C>3,3 <6,0 L/min/m2

FIGURA 2. Algoritmo del soporte hemodindmico del shock sép-
tico (SSF: suero fisioldgico; TA: tension arterial; SVC: saturacion
venosa central [arteria pulmonar o vena cava superior]; IC: in-
dice cardiaco; método Picco: método de monitorizacion del IC
por termodilucion a través de la arteria femoral. Shock refracta-
rio a fluidos: cuando no cede a la administracion de = 60 ml/kg
en la primera hora. Shock resistente a dopaminas: shock que per-
siste tras la administracion de 2 10 mg/kg de dopamina. Shock re-
sistente a catecolaminas: shock que no cede a dopamina, adrena-
lina, noradrenalina. Shock refractario: shock que persiste después
de la administracion de fluidos, drogas presoras, vasodilatadores,
inotrépicos, corticoides y correccion de hipocalcemia). Carcillo
JA, Fields AL, Task Force Committee Members. Crit Care Med
2002; 30: 1365-78.
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dosis de carga, en 10-60 min, seguida de una perfusion de
0,5-1 pg/kg/min), cuyos efectos inotrdpicos y vasodilata-
dores pueden evitar el shock refractario. La milrinona se
emplea una vez que los fluidos y las drogas presoras e ino-
tropicas han sido utilizadas.

Una vez logrado el efecto deseado v si el paciente estd
estable, se debe intentar el descenso de dopamina (hasta
3-5 pg/kg/min), por su efecto beneficioso sobre la perfusion
renal y espldcnica. La retirada del resto de las drogas va-
soactivas debe comenzarse muy lentamente, en las siguien-
tes horas o dias.

Glucosa, calcio vy tiroides

Es importante mantener la homeostasis metabdlica y
hormonal ya que las alteraciones de la glucosa y el calcio
son frecuentes en el curso del shock septico. La hipogluce-
mia puede ser rapidamente detectada y corregida y la hi-
pocalcemia es una causa reversible de disfuncion miocdrdi-
ca"). La administracion de calcio iv es necesario hasta la
normalizacion del Ca idnico.

El hipotiroidismo puede acompaiiar a los nifios con tri-
somia 21 o con enfermedad del SNC. En estos debe deter-
minarse los niveles de T; y T4, administrando hormona ti-
roidea via iv.

En la figura 2 se esquematiza las normas para el so-
porte hemodindmica de los nifios con shock séptico®.

Medidas de soporte de otros organos

Muchos paciente con sepsis/shock séptico evolucionan
hacia disfuncién multiorganica (SDMO), definida como el
fracaso o disfuncion de alguno de los 6rganos o sistemas de
la economia. La disfuncion de los 6rganos no aparece si-
multaneamente ya que, mientras uno inicia la disfuncion,
otro puede estar en fracaso. Los primeros que se afectan son
el respiratorio, cardiocirculatorio y el renal. También sufren
disfuncion/fracaso el SNC, higado y hematoldgico®?. La de-
teccién precoz y soporte, cuando sea posible, de los 6rga-
nos fracasados, forma parte del tratamiento de los pacien-
tes con shock séptico.

- Soporte respiratorio. La disfuncidn respiratoria se aso-
cia con mucha frecuencia al shock séptico. Aparece polip-
nea, aumento del trabajo respiratorio e hipoxemia y mu-
chos desarrollan fracaso respiratorio agudo (SDRA), que
precisan intubacion y ventilacion mecanica. La intubacion
traqueal selectiva estd indicada en todos los nifios con shock
refractario. La oxigenoterapia con gafas nasales o mascari-
lla (con FiO; suficiente para asegurar Sat O, superiores a
92-95%) es obligada en las fases iniciales del shock. La ven-
tilacion mecanica mas adecuada es la menos agresiva, con-
trolada por volumen con PEEP minimo, picos de presion
bajos y volumen tidal normal-bajos (6-8 ml/kg) para pre-
venir barotrauma y volutrauma. Una pequefia hipercarbia
puede ser tolerable. Si las necesidades de FiO, aumentaran
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por encima de 0,6 se aumentard el PEEP a 5-10 cm H,O y
se buscara el PEEP 6ptimo. La oxigenacion de los nifios con
SDRA mejora en decubito prono®Y, Todos los pacientes de-
ben estar sedados y, en ocasiones, relajados.

- Soporte renal. La disfuncion renal acomparia con fre-
cuencia al shock séptico. Debuta inicialmente con dismi-
nucion de la diuresis y oliguria, que pueden remitir con la
expansion del volumen circulante. Cuando la hipotension
arterial es mds intensa o prolongada, la perfusion renal des-
ciende, produciéndose isquemia renal que conduce a ne-
crosis tubular o cortical. En estos casos aparece oliguria in-
tensa seguida de anuria y aumento de la urea y creatinina
sérica. Esta complicacion precisa de un balance de liquidos
muy riguroso, depuracion extrarrenal y vigilancia de las dro-
gas nefrotoxicas asi como dosificaciones corregidas de los
farmacos de eliminacion renal. La depuracion extrarrenal
mds adecuada en estos casos es la hemofiltracion veno-ve-
nosa o venoarterial, por la menor repercusiéon hemodini-
mica que la didlisis peritoneal. Cuando aquella no sea po-
sible, se utilizara dialisis peritoneal.

La mejor prevencion del dafio renal es el mantenimien-
to de un buen gasto cardiaco, mediante el empleo de flui-
dos y drogas vasoactivas. Después de producirse el dafio re-
nal es necesaria una politica adecuada de liquidos que evite
tanto la sobrecarga como la deplecién, asi como la pre-
vencion de toxicidad renal o sistémica mediante la correc-
cion de farmacos nefrotoxicos o de eliminacion renal. La
depuracion extrarrenal es muchas veces imprescindible pa-
ra el manejo adecuado de estos pacientes.

- Soporte hematoldgico. Muchos pacientes necesitan te-
rapia transfusional, concentrado de hematies o plasma fres-
co congelado. Se desconoce la Hb y el Hcto dptimo de los
pacientes con shock séptico, pero se acepta como adecua-
da una Hb de 10 g en nifios y 8-10 en adultos. La dismi-
nucion de la Hb esta producida fundamentalmente por des-
censo de la eritropoyesis y por hemodilucion. La anemia
relativa es bien tolerada en la mayoria de los pacientes, al
permitir compensar los cambios reoldgicos que aparecen
en el shock séptico, aumentando el flujo sanguineo capilar
por el descenso de la viscosidad sanguinea. Ademas, la trans-
fusion de concentrado de hematies ha sido asociado al des-
censo del pH intramural géstrico (pHi). La transfusion de
sangre debe realizarse cuando el paciente no tolera la ane-
mia (taquicardia, acidosis metabdlica, disfunciéon miocdr-
dica) o cuando es intensa. EL cilculo del volumen a trans-
fundir se realizard para conseguir una Hb final en torno a
10 g/100 ml.

El plasma congelado es, ademds de un excelente expan-
sor del espacio vascular, la forma de administrar factores de
la coagulacién, consumidos por la coagulopatia de consu-
mo (CID) que acompania al shock séptico. Esta indicado su
empleo en la CID clinica (sangrado por puntos de veno-
puncion, hemorragias cutdneas) o analitica. El plasma fres-
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co congelado debe administrarse lentamente, no en bolo,
porque puede producir hipotension arterial causada por ki-
nina/vasoactivas®.

- Soporte nutritivo. El aporte de nutrientes es funda-
mental para la prevencion del fracaso multiorgdnico. Los
pacientes con shock séptico necesitan altos aportes calori-
cos (50-100% mds que las necesidades basales) y proteicos
(50-100% mads) que deben ser administrados por via ente-
ral o parenteral. La via enteral continua es mas apropiada
porque previene la hemorragia géstrica, la atrofia de las ve-
llosidades intestinales y la translocacion bacteriana, esta ul-
tima implicada en el desarrollo del fracaso multiorganico.

La nutricion debe iniciarse lo antes posible, cuando la
hemodinamica se estabiliza, habitualmente 24-48 horas des-
pués de iniciado el cuadro. Aunque la via enteral es la mds
adecuada, muchas veces los pacientes no la toleran duran-
te los primeros dias, por lo que hay que utilizar la nutricién
parenteral exclusiva o mixta.

Tratamientos controvertidos

Corticoides

En el pasado los corticoides fueron uno de los pilares del
tratamiento del shock séptico, después fueron proscritos y
en la actualidad podrian ser resucitados®??. Los estudios de
Schumer®¥, que demostraron una disminucion significati-
va de la mortalidad de los pacientes con shock séptico tra-
tados con dosis suprafisioldgicas de corticoides, aconseja-
ron que éstos fueran empleados de rutina en la década de
los 70 y 80. Sin embargo, en 1987, dos amplios estudios
controlados, aleatorizados, multicéntricos, demostraron
la inutilidad de los corticoides en la sepsis y shock sépti-
co®526), Un metaanalisis posterior confirm6 su ineficacia su-
giriendo incluso su efecto danino®”). Desde entonces, los
glucocorticoides quedaron proscritos del arsenal terapéuti-
co del shock séptico aunque publicaciones con pequefias se-
ries sugieren la mejora hemodindmica tras la administra-
cién de hidrocortisona®29), Los corticoides quedaron durante
la altima década como droga controvertida, utilizada por
algun intensivista s6lo ocasionalmente y en las situaciones
de shock séptico refractario.

Recientemente, un estudio controlado doble ciego ha de-
mostrado que la administracién de dosis moderadas de hi-
drocortisona a los pacientes en shock séptico tardio, de-
pendientes de drogas presoras, tiene un efecto beneficioso,
mejorando tanto la hemodindmica como la mortalidad (22%
versus 63 %, pacientes tratados y grupo placebo, respecti-
vamente)©9), Estos efectos beneficiosos no parecen relacio-
nados con la insuficiencia suprarrenal, sino con la resisten-
cia de los receptores tisulares a los corticoides, inducidos
por la excesiva actividad de las citoquinas®®! ya que, desde
hace muchos afios, se conoce que los pacientes que fallecen
por shock séptico tienen el cortisol y ACTH plasmatico muy
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elevados3233), Efectivamente, aunque los niveles de ACTH
y cortisol estdn elevados en el plasma de los pacientes con
shock séptico, éstos no pueden utilizarlos por las resisten-
cias del 6rgano diana al cortisol endbgeno. La utilizacion
de glucocorticoides exdgenos en dosis moderadas y de ma-
nera prolongada mejora la hemodindamica y reduce signifi-
cativamente las concentraciones de citoquinas proinflama-
torias circulantes y de cortisol, eleva las concentraciones de
citoquinas antiinflamatorios y mejora la mortalidad3%34),

Proteina C activada

La proteina C es una glucoproteina vitamina K depen-
diente que, una vez activada, actda como un anticoagulan-
te natural que limita la coagulacion, aumenta la fibrindlisis
y tiene efectos antiinflamatorios. Ha sido demostrado que
los pacientes con sepsis meningocdcica que fallecen tienen
niveles de proteina C en plasma inferior a los que sobrevi-
ven. Aunque existe poca experiencia, la administracion de
concentrado purificado de proteina C durante la fase precoz
de parpura fulminante asociado con sepsis meningocdcica
ha sido til, tanto en nifos®%3¢), como en modelo animal®7),
y recientemente en adultos®®); en éstos la administracion de
100 Ul/kg de concentrado purificado de proteina C cada
6-8 horas, mejora la intensidad de la coagulopatia, la is-
quemia periférica y las manifestaciones de fracaso multior-
ganico y SDRA, sin efecto secundario alguno. En otro es-
tudio, la infusion de proteina C para mantener los niveles
plasmaticos entre 8,8 y 1,2 Ul/ml combinado con hemofil-
tracion se asoci6 con la supervivencia de los 12 pacientes®”).
La administracion de una forma recombinante de la protei-
na C activada humana (drotrecogina alfa) ha mostrado ser
eficaz en adultos con sepsis grave tras la infusion de 24 pg/kg/h
durante 96 horas, reduciendo el riesgo de muerte a los 28 di-
as en un 19,4%%0. En nifios con sepsis no existe experien-
cia en la actualidad hay un estudio controlado que diluci-
dar4 si reduce, como en adultos, la mortalidad.

Activador del plasmindgeno tisular

La terapéutica trombolitica con activador del plasmi-
nogeno tisular recombinado ha mostrado mejorar la per-
fusion tisular y la hemodindmica de pacientes con purpu-
ra fulminante y shock meningocdcico. Desafortunadamente
el nimero de pacientes tratados es pequenio-#2) y el ries-
go de hemorragia hace todavia desaconsejable esta tera-
péutica.

La normalizacion de los niveles circulantes de AT-IT y
proteina C pueden realizarse con grandes volumenes de plas-
ma fresco congelado o con pequenos volimenes de con-
centrados de AT-IIT y proteina C©%¢),

Terapias extracorporeas

La exanguinotransfusién ha sido empleada con éxito en
series pequefias de neonatos y lactantes pequefios con sep-
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sis y shock séptico™®), La plasmaféresis también ha sido uti-
lizada para corregir el déficit de factores de la coagulacion
y el desequilibrio entre factores profibrinoliticos y anti-
tromboticos en pacientes sin sobrecarga de fluidos, ha-
biéndose obtenido, en grupos pequefios, tasas de supervi-
vencia del 90% 4.

La oxigenacion con membrana extracorporea (ECMO)
ha sido empleada en neonatos#) y nifios*”) con shock sép-
tico refractario al tratamiento, presumiblemente de evolu-
cion fatal, con tasas de supervivencia del 50%.

La hemofiltracion veno-venosa continua es un técnica
relativamente sencilla que permite depurar citoquinas cir-
culantes proinflamatorias®); especialmente IL-1 y TNF-a,
lo que mejora la estabilidad hemodindmica, pudiendo pre-
venir el fracaso multiorgdnico. El aumento de IL-1 y TNF-
o en el plasma de los pacientes con shock séptico®” se co-
rrelaciona con un peor prondstico, por lo que ha sido
empleado como tratamiento de estas patologias.

Terapias con inmunomoduladores

En los tltimos afios se estdn investigando diferentes tra-
tamientos destinados a modular la respuesta inflamatoria
exagerada del huésped a la infeccion. Se han utilizado an-
ticuerpos antiendotoxina (HA-1A) con resultados negati-
vos, incluso con aumento de la mortalidad®%*"); también
han sido empleados anticuerpos monoclonales anti-TNF en
amplios estudios aleatorizados doble ciego sin encontrarse
mejoria en la supervivencia ni en la rapidez de la recupe-
raciéon®253), La administracion de una proteina fabricada
mediante la fusion de receptores de TNF con la porcion
Fc de IgG, tampoco ha demostrado utilidad, aumentando
la mortalidad al hacerlo la dosis®*.

La administracion de ibuprofeno con el objetivo de dis-
minuir la activacion del 4cido araquidonico, incrementa-
do en el shock séptico, tampoco mejord la supervivencia,
aunque disminuy0 la fiebre, la taquicardia y el consumo de
oxigenos%), Resumidamente, las terapias para frenar la res-
puesta inflamatoria no han demostrado mejorar la super-
vivencia de los pacientes con shock séptico, por lo que su
uso no esta justificado.

En conclusion, el shock séptico de cualquier etiologia con-
tinda teniendo una alta morbimortalidad en cualquier edad
de la vida, mayor en adultos que en nifios. El tratamiento se
basa en medidas de soporte y reanimacion cardiocirculatoria
con fluidos cristaloides o coloides, drogas vasoactivas y pre-
soras, antibidticos y drenaje del foco séptico, si lo hubiera.
La agresividad terapéutica del shock séptico depende de la si-
tuacion clinica y de la severidad del cuadro. Las técnicas ex-
tracorpdreas de depuracion de mediadores inflamatorios pa-
recen mejorar la mortalidad, aunque todavia no se dispone
de experiencia suficiente para recomendar su empleo. Los
corticoides utilizados en el pasado, proscritos después, pa-
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rece que pueden desempefiar un papel terapéutico en el shock
séptico, aunque también son necesarios mas estudios para re-
comendar su uso rutinario. Todos los intentos por modular
la respuesta inflamatoria del huésped a la infeccién han fra-
casado o estan en vias de investigacion, por lo que su empleo
no estd en la actualidad justificado.
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ARTICULO ORIGINAL

Tratamiento antibiotico de las infecciones

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio superior o vias
respiratorias superioras engloban, no s6lo el catarro de vias
altas sino también: la faringoamigdalitis, la otitis media,
la sinusitis y la laringitis. Son las enfermedades mds preva-
lentes de la infancia. Por término medio, los nifios contra-
en entre tres y ocho infecciones respiratorias superiores (IRS)
al afio, pudiendo duplicarse esta cifra en el caso de los lac-
tantes que acuden a guarderia.

Las IRS estdn causadas fundamentalmente por virus, en-
tre los que se encuentran los rinovirus, el parainfluenza,
el virus respiratorio sincitial, los coronavirus, adenovirus,
enterovirus y virus de la gripe. El tratamiento en el nifio, en
estos casos, deberia ser sintomatico, sin embargo en un al-
to porcentaje se utilizan antibidticos. En Estados Unidos
el 46% de los niflos con infecciones respiratorias superio-
res reciben antibidticos). En Espaiia la situacion no es muy
diferente, un estudio realizado en los servicios de urgencias
pedidtricas de 11 hospitales ha demostrado que el 37% de
las prescripciones de antibiticos en infecciones respirato-
rias son inapropiadas®. La sobreutilizacion de los antibio-
ticos es uno de los factores que mds contribuyen a la apa-
ricion y desarrollo de las resistencias bacterianas. Los
antibidticos deben reservarse para los procesos de demos-
trado o muy probable origen bacteriano; multiples estudios
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han demostrado que una reduccién en la utilizacién de un
antibidtico se acomparia posteriormente de una disminu-
cion de la tasas de resistencias para dicho antibiotico®#. Las
infecciones del tracto respiratorio superior que con mas fre-
cuencia van a precisar tratamiento antibidtico son: la fa-
ringoamigdalitis por estreptococo del grupo A, la otitis me-
dia aguda y la sinusitis aguda.

FARINGOAMIGDALITIS AGUDA POR
ESTREPTOCOCO DEL GRUPO A

El estreptococo B hemolitico del grupo A (EGA) es el
causante de aproximadamente el 15-50% de todas las fa-
ringitis agudas en la infancia®. Su importancia radica en el
riesgo de que desarrolle complicaciones supuradas (p. ej.,
absceso periamigdalino o retrofaringeo) y no supuradas (fie-
bre reumadtica, glomerulonefritis y trastornos neuropsi-
quidtricos autoinmunes). Otras bacterias que con relativa
frecuencia causan faringitis son los estreptococos del grupo
Cy G, no asociados a fiebre reumatica, y el Arcanobacte-
rium haemolyticum, que suele aparecer en adolescentes y
puede asociar un exantema escarlatiniforme.

La faringoamigdalitis aguda por EGA ocurre con ma-
yor frecuencia en invierno o primavera. Afecta preferen-
temente a los nifios en edad escolar, entre los 5 y 15 afios,
y su presencia en los menores de 3 afios es excepcional. De
forma caracteristica, comienza de forma brusca y se ma-
nifiesta por los signos y sintomas que se exponen en la ta-
bla 1. Se ha intentado basar el diagnéstico en escalas cli-
nicas pero los resultados no han sido satisfactorios puesto
que cuando se consigue una combinacion de sintomas y
signos muy especifica su sensibilidad es baja por lo que
quedarian sin tratamiento muchos pacientes con faringi-
tis por EGA. Por el contrario, las combinaciones con sen-
sibilidad muy alta tienen especificidad muy baja y condu-
cen a un sobretratamiento innecesario de muchos pacientes
con faringitis viral. Algunos signos han sido identificados
como de especificidad alta: la adenitis cervical dolorosa,
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TABLA 1. Caracteristicas de la faringitis por estreptococo del
grupo A.

Presentacion en invierno o primavera
Nifios de 5-15 afios de edad
Comienzo brusco

Fiebre elevada

Cefalea

Odinofagia intensa

Nauseas, vomitos y dolor abdominal
Inflamacién de faringe y amigdalas
Exudado amigdalar blanquecino
Adenitis cervical dolorosa

Petequias en el paladar

Exantema escarlatiniforme

el enantema petequial en paladar, el exudado faringeo o
el exantema escarlatiniforme. El exudado faringeo que en
muchas ocasiones se utiliza casi como sinénimo de farin-
gitis por EGA por su alta especificidad en nifios mayores
tiene mucho menor valor en los nifios menores de 5 afios
en los que la causa mds frecuente de faringitis exudativa
son las infecciones por virus, especialmente por el ade-
novirus. La afectacion de varias mucosas (conjuntivitis, ri-
nitis, estomatitis, tos, ronquera o diarrea) orientan mds a
una etiologia virica.

El patron diagnostico es el cultivo del frotis faringeo, ha-
bitualmente en agar sangre. Un cultivo positivo no diferen-
cia, sin embargo, entre una persona con faringitis por EGA
verdadera y un portador del EGA que ademas padece una
faringitis viral. El inconveniente del cultivo faringeo es que
tarda al menos 24-36 horas, por ésta razon se han comer-
cializado varios tests de deteccion rapida que permiten re-
alizar el diagnéstico en 30-60 minutos. Dichos tests se ba-
san en la identificacion del carbohidrato especifico del EGA.
La especificidad de los tests oscila entre el 95-98% y la sen-
sibilidad esta en torno al 80%. Esto significa que un test ra-

pido negativo no excluye la infeccion, por lo que en estos
casos es preciso confirmar la negatividad mediante cultivo.

La faringoamigdalitis por EGA es una enfermedad au-
tolimitada que se resuelve espontdneamente en 3 o 4 dias,
sin tratamiento antibidtico. La prevencion de las complica-
ciones, especialmente la tan temida fiebre reumatica, es el
motivo que indica el tratamiento antibidtico. Ademas se
consigue un acortamiento del periodo sintomatico y se pre-
viene la transmision del EGA a otros. El antibidtico de elec-
cién continua siendo la penicilina (Tabla 2). No existen has-
ta la fecha resistencias del EGA a la penicilina, es el tinico
antibi6tico que ha demostrado la prevencion de la fiebre
reumdtica y ademds presenta un espectro antimicrobiano
“estrecho” y tiene un precio bajo. Esta demostrado que el
tratamiento con penicilina se puede postponer hasta nue-
ve dias tras el inicio de los sintomas y todavia prevenir la
fiebre reumatica. Para la Academia Americana de Pediatria
el tratamiento con penicilina oral durante 10 dias contintia
siendo el tratamiento de eleccion®. En el caso de no tole-
rancia oral se puede administrar penicilina intramuscular
en dosis tnica y en caso de alergia a betalactdmicos la me-
jor alternativa es la eritromicina. Algunos pacientes en oca-
siones presentan episodios repetidos de faringoamigdalitis
por EGA en unos pocos meses o afios. La clindamicina ha
demostrado una tasa elevada de erradicacion del EGA en
estas circustancias.

OTITIS MEDIA AGUDA

La otitis media aguda (OMA) es una de las enfermeda-
des mds frecuentes durante la infancia, y la causa mas fre-
cuente de prescripcion de antibidticos en el ambito ambu-
latorio. El diagndstico correcto y el tratamiento adecuado
van a resultar fundamentales para la resolucion del cuadro,
pero también va a ser muy importante para controlar las re-
sistencias bacterianas. Uno de los factores que més han in-
fluido en el incremento de las resistencias ha sido el trata-
miento antibidtico indiscriminado de las infecciones
respiratorias de vias altas®).

TABLA 2. Recomendaciones del tratamiento antibidtico de la faringitis por estreptococo del grupo A.

Indicacion Antibidtico Dosis Duracion
Tratamiento inicial Penicilina oral <12 afios: 250 mg/ 12 h 10 dias

> 12 afios: 500 mg/ 12 h 10 dias
Incumplimiento del tratamiento oral Penicilina benzatina IM <25 kg: 600.000 U 1 dosis

> 25 kg: 1.200.000 U 1 dosis
Alergia a penicilina Eritromicina 40 mg/kg/d 10 dias
Episodios recurrentes Clindamicina 20-30 mg/kg/d q8h 10 dias
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El diagnostico de la OMA no es sencillo, se sabe que es
una enfermedad que estd sobrediagnosticada hasta en un
60%. El enrojecimiento timpdnico aislado tiene una muy ba-
ja especificidad pues también aparece en los catarros de vias
altas y como consecuencia del llanto. Se define como OMA
la presencia de exudado en la cavidad media del oido aso-
ciado a sintomas o signos de enfermedad aguda local o sis-
témica tales como: otalgia, otorrea, abombamiento timpa-
nico o fiebre. El sintoma mas frecuente es la otalgia, que
puede ser intenso y acompafiado de llanto y gritos, 0 mds su-
til, con irritabilidad y alteraciones del suefio®. La fiebre, que
s6lo aparece en aproximadamente un 25% de los casos, es
mas frecuente en lactantes. El signo otoscopico mds impor-
tante para el diagnéstico y el que mejor se correlaciona con
un cultivo positivo para bacterias en el oido medio es el abom-
bamiento timpanico?), que se define por la falta de la pro-
trusion del martillo sobre el timpano. Otros signos otosco-
picos frecuentes aunque menos especificos son: el
enrojecimiento timpdnico, la falta de reflejo luminoso o la
opacidad del timpano. La presencia exclusiva de exudado en
el oido medio no es diagnostico de OMA sino de otitis me-
dia con derrame, una entidad distinta para la cual no se re-
comienda en la actualidad tratamiento antibiético de inicio.

La etiologia de la OMA es diferente segin la zona geo-
grafica donde se estudie. En Espafia, un estudio reciente re-
alizado mediante cultivo tras timpanocentesis ha encontra-
do lo siguiente: neumococos un 33% (40% de ellos
resistentes a la penicilina), Haemopbhilus influenzae no ti-
pificables un 27%, estreptococos del grupo A un 5% y no-
aislamiento bacteriano en un 34% . Un estudio ha iden-
tificado algun virus en el oido medio en el 41% de nifios
diagnosticados de OMA(? (fundamentalmente virus respi-
ratorio sincitial, parainfluenza e influenza). No queda to-
davia claro, sin embargo, si tiene un papel como causante
de la OMA o se trata simplemente de un aislamiento sin
efecto patdgeno.

Existe una serie de factores que aumentan el riesgo de
padecer una OMA y que han sido bien estudiados. La ma-
yoria de las OMA ocurren en el seno de una infeccion viral
de vias altas, apareciendo generalmente a los tres o cuatro
dias del inicio de los sintomas respiratorios3. Se cree, por
tanto, que la aparicion y generalizacion de vacunas frente
a los virus respiratorios podrian reducir la incidencia de la
OMA, como ya se ha demostrado con la vacuna antigripal.
Otros factores descritos que aumentan el riesgo de OMA
son: la lactancia artificial, la exposicion al tabaco, la asis-
tencia a guarderia y el uso del chupete.

La otitis media aguda (OMA) se cura espontdneamen-
te, sin antibidticos, en mas de un 80% de los casos!'¥). Es-
to, unido al importante sobrediagndstico de la OMA y a la
preocupacion por el aumento de las resistencias bacteria-
nas, ha hecho que algunos expertos planteen la necesidad
de una aproximaciéon mas racional al tratamiento antibid-
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tico de la OMA. Muchos autores siguen recomendando
el tratamiento antibidtico inicial en la OMA sobre la base
de los estudios que reflejan una evolucién mas favorable en
los pacientes tratados con antibidticos™) y en la esperanza,
no apoyada por estudios, de que se disminuyan las compli-
caciones graves y las secuelas. Las guias americanas basan
su propuesta en mejorar el diagnostico de la OMA, para no
tratar cualquier cuadro de otitis con derrame sino sélo las
que presenten signos clinicos de infeccion sugerentes de
OMAU), Las guias holandesas recomiendan tratamiento
antibidtico inicial s6lo en los ninos menores de 6 meses;
en los nifios entre 6 meses y 2 afios recomiendan tratamiento
sintomatico y revision a las 24 horas y en los nifios mayo-
res de 2 afios, tratamiento sintomdtico y revision a los tres
dias utilizando los antibidticos en caso de que el nifio no
presente mejoria. Esta practica se basa en estudios que de-
muestran que la reduccion de la sintomatologia es pequefia
en los nifios tratados con antibi6ticos!!”, y que ademas no
han encontrado un aumento en las complicaciones.

Debido al aumento de resistencias bacterianas la elec-
cion del antibidtico a utilizar va a ser importante. En Esta-
dos Unidos se constituy un grupo para el manejo de la
infeccion por S. pneumoniae resistente que ha publicado
unas recomendaciones para el manejo de la OMA®8), En ba-
se a los patdgenos mds frecuentes en la OMA en Espada y
las resistencias existentes dichas recomendaciones pueden
trasladarse a nuestro entorno, manteniendo como antibié-
tico de primera eleccion la amoxicilina (Tabla 3). La amo-
xicilina cubre bien el estreptococo beta hemolitico del gru-
po A, el H. influenzae no productor de B-lactamasas y a
dosis altas es el betalactdmico oral mas potente frente al
neumococo con resistencia intermedia o alta a penicilina?.
Para el tratamiento empirico de la OMA que no ha evolu-
cionado favorablemente se recomienda la amoxicilina-cla-
vuldnico, la cefuroxima o la ceftriaxona intramuscular que
presentan buena actividad frente a los gérmenes producto-
res de betalactamasas.

Otro tema a debate en la literatura es la duracion del
tratamiento de la OMA. Los primeros trabajos establecie-
ron una duracién de 10 dias, probablemente extrapolado
del tratamiento de la faringitis por estreptococo beta he-
molitico del grupo A. La mayoria de los autores en la ac-
tualidad recomiendan un tratamiento de 5 dias de duracion
en la OMA no complicada pues tiene una eficacia similar a
uno de 8-10 dias?)., En los nifios menores de 2 afios, sin em-
bargo, el tratamiento corto no parece ser tan eficaz como
los tratamientos mas largos®®!); por lo que se recomienda ex-
cluir este grupo de edad de los tratamientos de corta du-
racion. Los nifios con otros factores de riesgo u otitis me-
dias de repeticion precisardn también tratamientos de 7-10
dias de duracion.

La vacuna neumocdcica conjugada parece tener muy po-
co efecto sobre la OMA, disminuyendo s6lo levemente su
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TABLA 3. Tratamiento empirico de la OMA.

Indicacion Antibiético Dosis Duraci6n
Tratamiento inicial < 6 m: amoxicilina 80 mg/kg/d q8h 10 dfas
6 m-2 a: amoxicilina o no atb 80 mg/kg/d q8h 10 dias
y revision a las 24 h
> 2 a: amoxicilina o no atb y 80 mg/kg/d q8h 5 dias
revision a las 48-72 h
Tratamiento de rescate Amoxicilina-clavulanico 80 mg/kg/d q8h de amoxicilina 10 dias
con preparaciones 8:1
Ceftriaxona 50 mg/kg/d q24h IM 3 dias
Alergia a betalactdmicos Claritromicina 15 mg/kg/d q12h 10 dias
Azitromicina 10 mg/kg/d q24h 10 dias

Atb: antibidticos.

incidencia en los nifios vacunados (un 6-7%). La vacuna an-
tigripal inactivada ha demostrado disminucion de la OMA
en nifios que acuden a guarderfa®?. La vacuna antigripal
intranasal de virus vivos inactivados, todavia no aprobada,
ha mostrado en un estudio en nifios la disminucién de la

OMA febril en un 30%23).

SINUSITIS AGUDA

La sinusitis aguda o rinosinusitis aguda es otra de las
infecciones respiratorias de vias altas de etiologia muy fre-
cuentemente bacteriana. En los nifios suele precederse, has-
ta en un 80%, de una infeccion viral de vias respiratorias
altas, que se convierte en una verdadera sinusitis virica con
inflamacion y congestion rinosinusal#. La produccion ex-
cesiva de moco y el edema favorecen la falta de aclaramiento
ciliar y drenaje sinusal, lo que facilita el sobrecrecimiento
bacteriano.

Los agentes causales de la sinusitis son similares a los de
la OMA (S. pneumoniae, H. infuenzae y estreptococo del
grupo A). Las resistencias bacterianas van a ser también si-

TABLA 4. Tratamiento antibidtico de la sinusitis aguda.

milares, hasta un 40% de los neumococos presentan una re-
sistencia intermedia o alta a la penicilina. El Staphylococ-
cus aureus y los anaerobios no son gérmenes frecuentes en
la sinusitis aguda en la infancia. Se estima que hasta un 10%
podrian tener una etiologia exclusivamente viral.

El diagndstico en la practica diaria es clinico y se basa fun-
damentalmente en la persistencia de una rinorrea purulenta
o un drenaje posterior durante varios dias. Si la rinorrea es
aislada se considera sinusitis aguda cuando persiste y no me-
jora tras 10-14 dias. Basta con 7 dias de rinorrea si se acom-
pana de otros signos asociados como: dolor facial, conges-
tion nasal, fiebre elevada o cefalea. Un signo que no es
diagnostico de sinusitis aguda es la secrecion que cambia de
color, de la mucosidad acuosa y transparente a la mucosidad
purulenta. Este fenémeno se produce por la migracion de los
polimorfonucleares a la secrecion nasal y ocurre durante el
curso natural de las infecciones respiratorias virales de vias
superiores®). Cuando la infeccion dura entre un mes y tres
meses se denomina sinusitis subaguda y cuando persiste du-
rante mas de tres meses se denomina sinusitis cronica.

Indicacion Antibidtico Dosis Duracion
Tratamiento inicial Amoxicilina 80 mg/kg/d q8h 10-14 dias
Tratamiento de rescate Amoxicilina-clavuldnico 80 mg/kg/d q8h de amoxicilina 10-14 dias
con preparaciones 8:1
Alergia a betalactdmicos Claritromicina 15 mg/kg/d q12h 10-14 dias
Azitromicina 10 mg/kg/d q24h 10-14 dias
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La evaluacion radioldgica en la sinusitis aguda no com-
plicada no es necesaria®. Debe reservarse para los casos en
los que se sospeche una complicacién intracraneal o intra-
orbitaria, en cuyo caso la técnica de eleccion es el TAC.
La radiografia de senos es una técnica diagndstica poco util
puesto que las infecciones virales de vias respiratorias altas
pueden mostrar también un engrosamiento de la mucosa
y una opacidad sinusal.

Debido a que la etiologia y las resistencias bacterianas
son semejantes a la OMA, el tratamiento va a ser también
similar (Tabla 4). El tratamiento de primera eleccion es la
amoxicilina a altas dosis y como segunda eleccion, la amo-
xicilina-clavulanico o la cefuroxima. En los pacientes alér-
gicos a los beta lactamicos se recomienda la utilizacion de
macrolidos. El tratamiento debe mantenerse al menos de 10
a 14 dias o mantenerlo durante 7 dias tras la mejoria de los
sintomas. Es controvertida la utilizacion de tratamientos
complementarios. La utilizacion de lavados con suero fi-
siologico pueden producir mejoria sintomatica al licuificar
las secreciones, los mucoliticos, sin embargo, no han de-
mostrado mejoria como terapia coadyuvante.
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ARTICULO ORIGINAL

Neumonias adquiridas en la comunidad en nifos

DEFINICION

Se considera neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
la que afecta a nifios no hospitalizados en los 8 dias previos,
o la que aparece en las 48 horas siguientes a su hospitali-
zacion.

Cada ano ocurren en Europa alrededor de 2,5 millo-
nes de NAC, lo que supone una morbilidad muy elevada
y un enorme gasto econoémico. Sin embargo, en los paises
desarrollados, la mortalidad de la NAC en los nifios es muy
baja. Concretamente, en varios estudios europeos la mor-
talidad de la NAC fue nula®.

La situacion es distinta en los paises subdesarrollados
donde la neumonia es la primera causa de mortalidad en los
nifios. Cada afio se producen mds de dos millones de muer-
tes por infecciones respiratorias agudas y neumonias, lo que
supone alrededor del 20% de los mas de 10 millones de
muertes anuales en nifios menores de 5 afos®?. Un gran
numero de los casos de neumonias en los paises en vias de
desarrollo esta ligado al sarampion. Se ha estimado que en-
tre un 50 y un 80% de los casos graves de sarampion en al-
gunos de estos paises se acompafian de neumonia o dia-
rreal®. La elevada mortalidad en los paises pobres se debe
a enfermedades que causan inmunosupresion o debilita-
miento del nifio como la malnutricién, malaria, SIDA y otras.
La deficiencia de vitamina aumenta hasta un 20-24% la

Palabras Clave: Neumonia adquirida; Comunidad de ni-
fios.
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mortalidad de algunas enfermedades, mientras que la defi-
ciencia de cinc lo hace un 13-21%%.

En los paises desarrollados, la maxima incidencia de neu-
monia ocurre en nifios menores de 5 afios de edad (35-40
casos/1.000 nifios/anos), disminuyendo a 1-16 episodios en
ninos entre 5y 14 afios de edad+9),

ETIOLOGIA

La NAC del nifio puede estar causada por una gran va-
riedad de microorganismos (Tabla 1). Las variaciones en la
etiologia que se encuentran en los diferentes estudios de-
penden de factores como: criterios de inclusion, situacién
epidemioldgica, edad de los nifios estudiados y métodos
diagndsticos utilizados. En un porcentaje que oscila entre
el 25-60% de los casos no se llega al diagnostico™+. En-
tre otros posibles factores, esto se debe a la imposibilidad
de obtener en los nifios muestras de esputos, a la baja ren-
tabilidad diagndstica de los hemocultivos y a la tendencia
a no realizar pruebas diagnésticas invasoras en estos gru-
pos de edad. Sin embargo, algunos estudios recientes han
logrado demostrar la etiologia de la NAC de los nifios has-
ta en un 65%1% y un 85%1Y de los casos, utilizando
métodos seroldgicos para detectar anticuerpos frente al
neumococo (anti-neumolisina, anti-polisacirido C, e inmu-
nocomplejos que contienen uno de estos anticuerpos); an-
ticuerpos frente a Haemophilus influenzae no tipables y fren-
te a Moraxella catarrhalis; serologia para Mycoplasma
pneumoniae y Chlamydia pneumoniae; y cultivos virales y
PCR para virus. Sin embargo, en otros estudios que utilizan
métodos diagndsticos similares solo se llega a determinar la
etiologia en el 43%® y en el 56%®.

La utilizacién de estos métodos diagnosticos ha permitido
conocer que la etiologia es mixta en el 8-40% de las NAC*
12, Lo mas frecuente es la combinacion de neumococo con vi-
rus respiratorio sincitial (VRS) o M. preumoniae® 111314 que
se ha constatado en un 25-50% de las neumonias neumocé-
cicas diagnosticadas por serologia. Inversamente, casi la mi-
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TABLA 1. Agentes etioldgicos mas frecuentes en las neumonias adquiridas en la comunidad de nifios.

Virus

Virus respiratorio sincitial
Influenza A y B
Parainfluenza 1,2y 3
Adenovirus

Rinovirus

Método diagndstico

Deteccidn rdpida en aspirado nasofaringeo (enzimoinmunoensayo o

inmunofluorescencia), cultivos celulares y PCR

Otros

PCR en secreciones nasofaringeas

Mycoplasma

Mycoplasma pneumoniae
titulos > 1: 128

Chlamydia

IgM en suero en la fase aguda, PCR en secreciones nasofaringeas o crioaglutininas a

Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae

Bacterias

PCR, cultivo o deteccion de antigenos en secreciones nasofaringeas

Neumococo

Hemocultivo, cultivo de liquido pleural. Serologia para detectar antigenos e

inmunocomplejos en sangre (no de rutina)

Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae tipo b
Haemophilus influenzae no tipables
Bordetella perstussis

Hemocultivo, cultivo de liquido pleural

Hemocultivo, cultivo de liquido pleural

Cultivos, serologia (investigacion)

PCR, inmunofluorescencia directa y cultivo de aspirado nasofaringeo

tad de los pacientes con neumonia por VRS, rinovirus, virus
parainfluenza y adenovirus, tiene evidencia seroldgica de in-
feccion concomitante por neumococo™. Otras posibles, pe-
ro menos frecuentes, asociaciones son las infecciones dobles
bacterianas y las infecciones dobles viricas*12),

La etiologia neumocécica de la neumonia ha sido tradi-
cionalmente dificil de demostrar. Los hemocultivos y los cul-
tivos de liquido pleural son positivos en sélo el 1-10% de las
NAC®37), S6lo uno de 125 nifios hospitalizados por NAC
tuvo un hemocultivo positivo('!); mientras que no fue posi-
tivo en ninguno de 168 nifios con NAC tratados ambula-
toriamente®. La utilizacién de nuevos métodos seroldgicos,
particularmente la determinacion de inmunocomplejos cir-
culantes que contienen anticuerpos frente al polisacarido C
o frente a la neumolisina™¥), han permitido establecer la etio-
logia neumocdcica de muchas NAC, y en la actualidad se sa-
be que es la bacteria que con mas frecuencia produce NAC,
estando implicada, sola 0 acompafada de otros patogenos,
entre el 25 y el 37% de todas las NAC®1L13), Sin embargo,
la importancia del neumococo varia entre las diferentes se-
ries, e incluso en algunas de ellas que utilizan la serologia co-
mo método diagndstico lo encuentran con una frecuencia
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muy baja'®. Una limitacion de estos métodos es que son muy
poco sensibles en los lactantes, ademas de no estar extendi-
dos en la practica clinica rutinaria.

Mycoplasma pneumoniae es el agente causal, solo o
acompafiando al neumococo o virus del 10-40% de las neu-
monias de los nifos!#+9),

Los estudios seroldgicos han demostrado también que
las cepas no tipables de H. influenzae son mas importan-
tes en la etiologia de las NAC de lo que hasta ahora se ha-
bia considerado: estan implicadas hasta en el 6-15% de
las neumonias de los nifios!:10),

Los virus son responsables del 25-60% de las neumo-
nias de los nifios-10:11.13:.16) E] virus respiratorio sincitial
(VRS) causa el 10-60% de todas las neumonias de los ni-
fios, dependiendo del momento epidemioldgico y de la
edad 10111316 Recientemente, se ha demostrado que el ri-
novirus, el agente del resfriado comun, se detecta, por PCR,
en un 10-25% de las NAC, aunque su papel no se ha defi-
nido!Y, Otros virus implicados son: parainfluenza 1,2 y 3,
influenza A y B, adenovirus, y coronavirus.

La etiologia estd influenciada, de manera muy notable,
por la edad. Asi, las neumonias viricas ocurren preferente-
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mente por debajo de los 4 afios de edad, y son bastante
raras a partir de esta edad®!?. Por el contrario, Mycoplas-
ma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae aparecen, so-
bre todo, en nifios de 5 0 mds afios de edad, mientras que
el neumococo aparece en todas las edadests791113), Sin em-
bargo, algunos estudios han encontrado que la incidencia
de Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae en
la etiologia de la NAC no varia significativamente desde los
3 alos 12 afios”),

MANIFESTACIONES CLINICAS

La aproximacion diagnéstica basada en las manifesta-
ciones clinicas en un nifio con fiebre y tos exige conocer el
valor de cada uno de los sintomas y signos!®). Ademas de
la tos y la fiebre, los sintomas que aumentan la probabili-
dad de neumonia, y que por tanto deberian ser investigados
por el médico, son: dificultad respiratoria; retraccion toré-
cica; respiracion ruidosa; dificultad para la alimentacidn;
fiebre; ansiedad e inquietud(®).

La taquipnea es el signo clinico mas fidedigno para di-
ferenciar la infeccion de vias respiratorias altas y vias res-
piratorias bajas en nifios con fiebre('8) y ha sido recomen-
dado por la OMS, en los paises subdesarrollados, como el
signo mas util de neumonia en los nifios!*?; ya que es un sig-
no objetivo y facil de detectar. Un estudio llevado a cabo en
618 nifios ha demostrado que la sensibilidad de la taquip-
nea para detectar neumonia oscila entre el 50-81% y la
especificidad entre el 54 y el 70%, dependiendo, proba-
blemente, de la edad de los nifios estudiados!!. Otro estu-
dio mds reciente, realizado en nifios menores de 5 afios,
ha encontrado que la taquipnea tiene una sensibilidad del
74% y una especificidad del 67% para detectar neumonia
confirmada radioldgicamente, con un 69% de los casos diag-
nosticados correctamente2?, Sin embargo, en la enferme-
dad de menos de 3 dias de duracion la sensibilidad y espe-
cificidad son menores. Otro hallazgo importante de este
estudio es que, al afiadir en la valoracion la retraccion to-
racica y los estertores crepitantes a la taquipnea, la identi-
ficacion correcta de los casos no aument6 significativa-
mente??), Un meta-analisis realizado en 1998 demostrd que
la presencia de taquipnea aumenta entre 2 y 8 veces la pro-
babilidad de padecer neumonia®®, Visto de la forma con-
traria, el mejor signo individual para descartar una neu-
monia es la ausencia de taquipnea, con un valor predictivo
negativo que oscila entre el 60 y el 88%18:21),

Para que la frecuencia respiratoria sea medida de forma
objetiva, es necesario contar las respiraciones antes de ini-
ciar la exploracion fisica, mientras el nifio esta en el regazo
de su madre. Ademas, el recuento debe extenderse duran-
te un minuto, ya que se ha observado que si se hace du-
rante tiempos inferiores tiende a sobrevalorarse la frecuen-
cia respiratorial’®. Dependiendo de la edad del nifio se
utilizan las siguientes definiciones de taquipnea: mas de 60
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respiraciones/min en nifios < de 2 meses; mas de 50 respi-
raciones/min en nifios de 2-12 meses; mds de 40 respira-
ciones/min. en nifios > 12 meses!!®.

La observacion del trabajo respiratorio es también im-
portante para estimar la gravedad. Entre otros signos de-
ben observarse las retracciones de los musculos respirato-
rios, el aleteo nasal y el quejido espiratorio.

Un estudio ha demostrado que la sensibilidad de la aus-
cultacién es muy baja, detectando sélo el 33% de las con-
solidaciones demostradas en la radiografia de torax??. Los
estertores crepitantes son un signo muy importante de neu-
monia, pero su sensibilidad es baja, oscilando entre el 43 y
76%". Ademds, existe una gran variabilidad (y falta de acuer-
do) entre los diferentes autores en la valoracion de los ruidos
que se oyen a la auscultacion, excepto en las sibilancias es-
piratorias en las que el acuerdo es alto pero no total($),

La presencia de otros signos como las retracciones de
musculos toracicos, el quejido espiratorio, el aleteo nasal,
y los hallazgos auscultatorios apunta a una mayor proba-
bilidad de neumonia, pero su ausencia no la excluye$).

Se ha sugerido que en los paises susbdesarrollados, don-
de la prevalencia de neumonia es mas alta que en los desa-
rrollados, la utilizacion de un signo positivo puede ayudar
al clinico para determinar si un nifio tiene una neumonia.
Por el contrario, en los paises desarrollados, donde la pre-
valencia de neumonia bacteriana es mucho mas baja, el mé-
dico deberia utilizar varios signos clinicos, cuya ausencia
excluiria el diagndstico!!8),

Las sibilancias son poco frecuentes y su presencia va en
contra de neumonia*$). El dolor torécico y dolor abdomi-
nal aparecen en un 10 y 13% de las NAC, respectivamente().

Como resumen de lo anterior, la Guia de la Sociedad Bri-
tanica del Torax para tratamiento de la NAC en los nifios!s)
establece que deberia sospecharse neumonia en nifios me-
nores de 3 afios de edad con fiebre > 38,5 °C, retraccion to-
rdcica y frecuencia respiratoria > 50/minuto. La presencia
de sibilancias hace improbable, por el contrario, la neumo-
nia improbable®®).

Las manifestaciones clinicas no permiten predecir la etio-
logia de la neumonia®. Aunque en las neumonias por My-
coplasma pneumoniae el comienzo es gradual con sintomas
que se extienden durante dias o semanas, como cefalea, tos
no productiva, malestar y fiebre, con relativa conserva-
cion del estado general, el solapamiento de sintomas con la
neumonia neumocdcica no permite la diferenciacion. La pre-
sencia de manifestaciones extrapulmonares como artralgias,
mialgias, sintomas neuroldgicos y exantemas sugiere a M.
preumoniae como agente causal.

RADIOGRAFIA DE TORAX

La radiografia de térax es la piedra angular sobre la que
descansa el diagnostico de neumontia. Sin embargo, no hay
acuerdo general sobre las circunstancias en que se debe ob-
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tener una radiografia de térax en un nifio para descartar una
neumonia. En un estudio realizado en nifios menores de 5
afios con una temperatura = de 39 °C y recuento leucocita-
rio = 20.000 mm3, con fiebre sin foco y sin sintomas respi-
ratorios, la radiografia de torax detectd neumonia en un 25%
de los casos®), Sin embargo, otros estudios han demostra-
do que solo el 6% de lactantes menores de 3 meses con fie-
bre, taquipnea y en ausencia de otros sintomas respiratorios
tienen neumonia. Considerando lo anterior, algunas guias
sobre el tratamiento de las NAC recomiendan realizar una
radiografia de torax en nifios con fiebre > 39 °C sin foco y
leucocitosis, si no existen signos de bronquiolitiss:2Y),

La radiologia tampoco sirve para diferenciar las neu-
monias de etiologia bacteriana y virica®$%16), La mayoria
de las neumonias lobares son neumocdcicas, pero muchas
neumonias neumocdcicas no tienen un patrén lobar4, Los
patrones radioldgicos (intersticial o alveolar) de las neu-
monias, aunque pueden ser de ayuda, tampoco sirven pa-
ra diferenciar con seguridad la etiologia viral de la bacte-
riana. En los nifios con patrdn intersticial son posibles la
etiologia viral y bacteriana, mientras que el patron alveolar
incrementa la probabilidad de etiologia bacteriana-*16), Los
infiltrados alveolares tienen una sensibilidad del 41% y una
especificidad del 42% para diferenciar la neumonia neu-
mocdcica de otras neumonias'’).

Una revision sistematica reciente de la literatura no ha
encontrado utilidad en la radiografia de térax para dife-
renciar entre neumonia bacteriana y neumonia viral, aun-
que la carencia de pruebas para detectar de forma fide-
digna la etiologia limita la validez de estudio®.

La radiografia de control post-tratamiento no es nece-
saria en neumonias no complicadas, a no ser que exista al-
guna atelectasia en la primera radiografia o se trate de una
neumonia redonda que pueda confundirse con una masa tu-
moral®),

LABORATORIO

El recuento leucocitario, la VSG y la proteina C reacti-
va (PCR) se utilizan para diferenciar la etiologia viral de
la bacteriana. Aunque la mayoria de los trabajos publica-
dos demuestran que la probabilidad de una causa bacteria-
na aumenta cuando el recuento leucocitario es mayor de
15.000-20.000 mm?, especialmente en la presencia de fie-
bre altal) hay otros estudios que no lo hacen™). Sin em-
bargo, aunque los valores de estos tres pardmetros suelen
ser mas altos en las neumonias bacterianas que en las vi-
ricas, en la mayoria de los estudios se solapan por lo que su
utilidad es limitada®. Incluso hay estudios que ni siquiera
encuentran diferencias en los leucocitos, VSG y PCR entre
las neumonias bacterianas y viricas®13.16),

Algunos virus, como adenovirus y los virus de la gripe,
son capaces de causar enfermedad invasora y desencadenan
en el huésped una respuesta similar a las bacterias.
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Por todas estas razones, algunas guiasi®2!) recomien-
dan no determinar, de forma rutinaria, los reactantes de fa-
se aguda en las neumonias.

Aunque la determinacion de antigenos neumocécicos en
orina (Binax®) tiene una buena sensibilidad y especifici-
dad en adultos, no es ttil en nifios por los falsos positivos
que se producen en los portadores nasofaringeos de neu-
mococos muy frecuentes en la infancia®627),

TRATAMIENTO

Una vez diagnosticada la neumonia, es necesario tomar
algunas decisiones como: tratar o no con antibidticos; ti-
po de antibidtico que se utiliza y via de administracion; cuan-
do cambiar al tratamiento oral; y duracién del tratamien-
tol®.

Ademas del gasto econdmico que suponen, los trata-
mientos antibidticos innecesarios producen incomodidad y
posibles efectos secundarios en el paciente, y contribuyen a
la seleccion de resistencias bacterianas. Mas que por la apa-
riencia radioldgica, el tratamiento debe estar guiado por
la gravedad y la edad del nino (Tabla 2). En los nifios me-
nores de 3 semanas, los agentes que mas frecuentemente
causan neumonia son el estreptococo del grupo B, bacterias
Gram negativas, enterococo y L. monocytogenes. El trata-
miento se realiza con una combinacién de ampicilina mas
gentamicina o cefotaxima con o sin ampicilina. A partir del
mes de edad y hasta los 5 afios, el tratamiento de la NAC
de gravedad moderada o intensa debe dirigirse frente al neu-
mococo, especialmente si el nifio ha sido vacunado frente a
H. influenzae tipo b, en cuyo caso esta etiologia es muy im-
probable. En los nifios que no ingresan y que tienen buena
tolerancia oral, el tratamiento puede hacerse con amoxici-
lina oral. Dada la elevada frecuencia de cepas de neumo-
cocos con susceptibilidad disminuida o resistentes a penici-
lina en nuestro pais?®®), se recomiendan dosis altas de
amoxicilina entre 80-120 mg/kg/dia , repartidos cada 8 ho-
ras, En los nifios que ingresan en el hospital o que no tole-
ran antibidticos orales, el tratamiento se realiza por via
intravenosa con ampicilina a dosis de 150 mg/kg/dia, re-
partidos cada 6 horas, penicilina G sodica 100.000-150.000
Ulkg/dia cada 6 horas, cefotaxima (para los casos mas gra-
ves) a dosis de 100-150 mg/kg/dia repartidos cada 6-8 ho-
ras) o ceftriaxona. Si el nifio no ha sido vacunado frente a
H. influenzae tipo b el tratamiento puede hacerse con amo-
xicilina-dcido clavuldnico intravenoso a dosis de 100
mg/kg/dia cada 8 horas, o cefotaxima a dosis de 100-150
mg/kg/dia cada 6-8 horas. El mecanismo de resistencia de
neumococo frente a macrdlidos en Espafia consiste, sobre
todo, en una resistencia constitutiva (fenotipo MLSg) por
alteracion de su diana, es decir, el ribosoma de la bacteria,
mediante la produccién de una metilasa ribosémica codi-
ficada por el gen ermAM. Este mecanismo condiciona unas
concentraciones inhibitorias minimas (CIM) elevadas, ade-
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TABLA 2. Tratamiento empirico de las neumonias adquiridas en la comunidad de los nifios.

Edad Etiologia Tratamiento
0-1 mes Estreptococo del grupo B, enterobacterias, Ampicilina + gentamicina por via iv
Menos frecuentes: Listeria monocytogenes, Alternativa: cefotaxina iv
neumococo, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae no tipables Dosis: dependiendo de la edad gestacional y dias de vida
>1-3meses  Neumococo, Chlamydia trachomatis, Bordetella Ampicilina™ 100-150 mg/kg/dia iv cada 6h
pertussis, H. influenzae tipo b, Haemophilus
influenzae no tipables Alternativas:
Amoxicilina/clavuldnico 100 mg/kg/dia cada 8 horas
Cefotaxima 100-150 mg/kg/dia iv cada 6-8 h®
Ceftriaxona 100 mg/kg/dia iv cada 24 h®?
Eritromicina (30-40 mg/kg/dia oral cada 6-8 horas),
o claritromicina oral (15 mg/kg dia o azitromicina oral (10
mg/kg/dia en una sola dosis)?
3 m-5anos Neumococo, Mycoplasma pneumoniae, Pacientes ambulatorios:
Haemophilus influenzae tipo b, Haemophilus Amoxicilina oral 80-100 mg/kg/dia cada 8 horas
influenzae no tipable, Chlamydia pneumoniae Amoxicilina/clavulanico (8/1)®
Pacientes ingresados o con intolerancia oral:
Ampicilina® 100-150 mg/kg/dia iv cada 6 horas
Alternativas®:
Cefotaxima 100-150 mg/kg/dia iv cada 6-8 horas
Ceftriaxona 100 mg/kg/dia iv cada 24 h
5-15 afios Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia Amoxicilina 80-100 mg/kg/dia oral cada 8 horas .
prneumoniae Si se sospecha M. prneumoniae o C. trachomatis
Neumococo eritromicina (30-40 mg/kg/dia oral cada 6-8 horas), o

claritromicina oral (15 mg/kg dia o azitromicina oral (10
mg/kg/dia en una sola dosis)

Pacientes ingresados:
Ampicilina 100-150 mg/kg/dia iv cada 6 horas = macrélido

Alternativas®):
Cefotaxima 100-150 mg/kg/dia iv
cada 6-8 horas = macrélido
Ceftriaxona 100 mg/kg/dia iv
cada 24 h = macrélido

WSe utiliza ampicilina si el nifio estd correctamente vacunado frente a H. influenzae tipo b. Si no es asi, se utiliza amoxicilinalicido

clavulanico activo frente a las cepas productoras de b lactamasa.

@La cefotaxima vy la ceftriaxona se reservan para los casos mds graves.
)Si se sospecha C. trachomatis (tos crénica, neumonitis afebril, eosinofilia, aumento de IgM).
@La proporcion de 8/1 de amoxicilina clavuldnico permite administrar dosis altas con mejor tolerancia gdstrica.

mas de un amplio espectro de resistencias cruzadas frente a
todos los macrolidos, lincosaminas y streptograminas. Por
tanto, en nuestro pais, no se deberian utilizar los macroli-
dos en el tratamiento empirico de la neumonia en la que
se sospeche etiologia neumocdcocica®22¥), El fracaso del tra-
tamiento debe plantear la posibilidad de infeccion mixta (en
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este caso se recomienda afiadir un macrélido) o infecciéon
por otras bacterias resistentes como S. aureus. La neumo-
nia por S. aureus es, en la actualidad, poco frecuente en los
paises desarrollados, pero debiera sospecharse en las si-
guientes circunstancias: neumonia lobares en lactantes me-
nores de 12 meses que no responden a los tratamientos re-
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TABLA 3. Indicaciones para el ingreso de nifios con neumonia
en el hospital.

Lactantes

Hipoxemia (saturacion de O, £ 92% respirando aire ambiente),
cianosis

Edad inferior a 3 semanas

Frecuencia respiratoria > 70/minuto
Dificultad respiratoria

Apnea intermitente, quejido
Incapacidad para la alimentacién oral

Incapacidad de la familia para proporcionar los cuidados
apropiados

Nifnos mayores

Saturacion de O, < 92%, cianosis
Frecuencia respiratoria > 50/minuto
Dificultad respiratoria

Quejido

Signos de deshidratacion

Incapacidad de la familia para proporcionar los cuidados
apropiados

feridos anteriormente; después del sarampion, varicela o gri-
pe; malnutricion; situaciones de inmunodepresion; y, cuan-
do en la radiografia de térax aparecen neumatoceles, em-
piema o pioneumotorax.

En los nifios menores de 3 meses con tos cronica, neu-
monitis afebril, buen estado general y eosinofilia, el agen-
te causal puede ser Chlamydia trachomatis, por lo que de-
berfan tratarse con macrolidos.

En los nifios mayores de 5 afios, siempre que exista la
sospecha de etiologia neumocécica se debera utilizar amo-
xicilina oral a las dosis citadas mas arriba. Si el enfermo tie-
ne afectacion del estado general y estd indicado el ingreso,
el tratamiento se llevara a cabo con penicilina, ampicilina,
cefotaxima o ceftriaxona intravenosas. Si se sospecha etio-
logia por M. pneumoniae o C. pneumoniae, se administra
un macrolido (eritromicina, claritromicina o azitromicina).

Cuando después de 48 horas de tratamiento antibidtico
el paciente sigue febril hay que pensar en la posibilidad de
que el paciente no esté recibiendo el tratamiento adecuado
(tipo o dosis de antibidtico), la aparicion de complicaciones
(derrame pleural, empiema, etc.) o la posibilidad de etio-
logia mixta.

No hay estudios que comparen la eficacia del tratamiento
dependiendo de la duracion del mismo, pero la mayoria
de las guias recomiendan 7-10 dias de tratamiento®>21).

La decision o no de ingresar a un nifio con NAC depende
de la gravedad y de la capacidad del nifio para tolerar un
tratamiento oral (Tabla 3).
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INTRODUCCION

La denominacion infeccion del tracto urinario (ITU) en-
globa un amplio espectro de sindromes clinicos que tienen
en comun el hallazgo de un urocultivo positivo y significa-
tivo, practicado en una orina recogida en condiciones ade-
cuadas. Hasta el momento actual no se ha conseguido con-
sensuar una clasificacion universalmente aceptada de estos
distintos sindromes clinicos. La mas sencilla y habitualmente
utilizada en pediatria recoge tnicamente tres tipos de ITU:
a) de vias altas o pielonefritis, indicativa de que la infeccion
afecta al parénquima renal, suele cursar con fiebre alta; b)
de vias bajas o cistitis, que implica que la infeccion se ha-
lla localizada en vejiga y tracto urinario inferior. Habitual-
mente es afebril y cursa con sintomatologia de vias bajas;
c) bacteriuria asintomdtica, en ausencia de sintomas su-
gestivos de afectacion del aparato urinario.

En poblacion adulta se acostumbra a agrupar a las ITU
en dos grandes apartados: complicadas (las que ocurren en
sujetos con anormalias estructurales o funcionales en su apa-
rato urinario o presentan alguna enfermedad de base pre-
disponente) y no complicadas (las que asientan en indivi-
duos con un aparato urinario estructuralmente normal y
mecanismos de defensa intactos), términos que también co-
mienzan a ser utilizados en la literatura pedidtrica.
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En nuestro medio las ITU son, después de las del apa-
rato respiratorio, las infecciones mas frecuentes en la prac-
tica pediatrica diaria. Suponen la patologia bacteriana de-
mostrada mas habitual en el lactante con fiebre. A pesar de
estas constataciones, no se conoce con exactitud la verda-
dera incidencia de la ITU durante la infancia. De un lado,
su expresividad clinica es tan variable e inespecifica, que
analizar la orina de todos los nifios cuyos sintomas pudie-
ran ser la manifestacion inicial de una ITU resulta imposi-
ble. Por otra parte, ya que el diagndstico de ITU es obliga-
damente bacteriol6gico, disponer de muestras de orina de
nifos pequefios adecuadas para cultivo no siempre es sen-
cillo. Por todo ello, el nimero de ITU diagnosticadas en una
comunidad depende, en gran medida, de la frecuencia con
la que se investigue su presencia. Estas premisas explican
por qué las cifras de prevalencia encontradas en estudios re-
cientes son significativamente mas elevadas que las comu-
nicadas en el pasado. Se cree, ahora, que las ITU afectan a
mas del 10% de la poblacién infantil®. El predominio fe-
menino es una constante en todas las series publicadas so-
bre ITU en nifios, si bien en recién nacidos y lactantes pe-
quefios la incidencia es mayor en varones, produciéndose la
inversion en la distribucion por sexos en torno al sexto mes
de vida.

A pesar de su cotidianidad, son multiples los interro-
gantes que se plantean en torno a las ITU y todavia multi-
tud de aspectos basicos permanecen sin respuesta. La au-
téntica transcendencia de las ITU radica, no s6lo en su alta
frecuencia y en las molestias que comportan en la fase agu-
da, sino, especialmente, en su capacidad para inducir cica-
trices renales en el parénquima renal, responsables de com-
plicaciones a medio o largo plazo, como la hipertensién y/o
el descenso del filtrado glomerular.

En 1960, Hodson y Edwards constataron la coinci-
dencia entre presencia de reflujo vesicoureteral (RVU) y ha-
llazgos de pielonefritis cronica, y efectuaron la inferencia
inductiva de la estrecha relacion entre ambos fenémenos.
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Bailey, hace ya treinta afios®), acertd a proponer el término
de nefropatia por reflujo (NR) para resumir el estado del
conocimiento en aquella época sobre las relaciones entre
ITU, RVU y pielonefritis cronica. Doté a la comunidad cien-
tifica de un paradigma comun: la deteccién y tratamiento
del RVU debe ser el eje sobre el que gire toda la estrategia
de diagnostico y tratamiento de las ITU en la edad infantil.
Este paradigma reflujocéntrico ha sido el dominante desde
entonces.

Inmersos en este paradigma, se ha aceptado universal-
mente la recomendacion de que los pacientes pedidtricos con
ITU documentada deben ser sometidos a determinados es-
tudios de imagen. El objetivo tedrico es tratar de identifi-
car a aquellos nifios con riesgo potencial de desarrollar ul-
teriormente cicatrices renales y evitar su aparicion o minimizar
sus consecuencias mediante un seguimiento y tratamiento
adecuados. Ya desde hace afios*?), y cada vez con mayor én-
fasis!®®), se ha cuestionado este planteamiento.

El concepto de NR esta atravesando un prolongado pe-
riodo de crisis, de ahi la infinidad de protocolos de estu-
dio de los nifios con ITU. Mientras no surja una teoria al-
ternativa, mejor estructurada y con mas evidencia cientifica,
los niflos seguirdn siendo sometidos a un sinfin de explora-
ciones complementarias de dudosa utilidad.

S6lo las ITU que afectan al parénquima renal entrafian
riesgo de ocasionar ulteriormente cicatrices. Por ello, con
vistas al abordaje terapéutico, es esencial distinguir entre
ITUs altas y bajas. Sin embargo, esta diferenciacion puede
ser, sobre todo en lactantes, muy dificil de llevar a cabo. En
los ultimos afios se considera que la gammagrafia cortical
renal con dcido dimercaptosuccinico (DMSA) marcado con
Tecnecio 99 metaestable (99™ Tc) es el procedimiento mds
util para establecer el diagndstico de pielonefritis®. No obs-
tante, la diferenciacion entre lesiones gammagraficas agu-
das y crénicas no siempre es posible!!?, Ademas, realizar
una gammagrafia DMSA en fase aguda a todos los nifios
afectos de ITU, ni es viable, ni estd justificado.

Nosotros, en un reciente estudio prospectivo de co-
horte, tan sélo detectamos anormalidades gammagraficas
precoces (en los 10 dias siguientes al debut clinico) en 77
de 158 nifios con criterios clinico-bioldgicos altamente su-
gestivos de pielonefritis!?). Analizando la influencia del
factor tiempo sobre los hallazgos escintigraficos en fase
aguda, pudimos comprobar que, categorizando la dilacion
terapéutica para un punto de corte de 48 horas, la aso-
ciacion entre retraso terapéutico y lesion gammagrafica
inicial era estadisticamente significativa (p < 0,005). En
nuestra cohorte, la media del tiempo de demora terapéu-
tica en los nifios con gammagrafia DMSA inicial patol6-
gica era de 19,4 horas, superior que la de aquellos con
gammagrafia DMSA inicial normal. Dicho de otro modo,
el tiempo transcurrido hasta que se instaura el tratamien-
to influye decisivamente en la posibilidad de que la gam-
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magrafia DMSA practicada en fase aguda presente o no
hallazgos patolégicos.

Por tanto, si la variable tiempo influye en los hallazgos
gammagraficos, resulta dudoso que éstos, por si mismos, pet-
mitan establecer el diagndstico de adscripcion topografica
de las ITU. De nuestros resultados se desprende que lo im-
portante es efectuar con prontitud un diagndstico vy trata-
miento correctos. Entendemos que sélo en situaciones ex-
cepcionales, como pueden ser aquellos pacientes pediatricos
con sindrome febril sin foco, en los que hayan sido descar-
tados razonablemente otras posibles causas de su fiebre y en
los que, por antibioticoterapia previa u otras razones, los
urocultivos planteen dificultades de interpretacion, estard in-
dicada la realizacion de gammagrafia DMSA en fase aguda.

En relacion con el interés de los marcadores inflamato-
rios habituales (recuento leucocitario, VSG, PCR, etc.) pa-
ra precisar la localizacion topografica de las ITU, se produce
una situacion, en cierto modo, paraddjica: su significacion
estadistica es elevada y su utilidad clinica, escasa. Estos mar-
cadores inflamatorios son variables cuantitativas. Cuando
se manejan como variables continuas, y se procede a su com-
paracion mediante la prueba t de Student, en todos los ca-
sos es superior el valor obtenido en nifios con pielonefri-
tis. Sin embargo cuando, como debe hacerse con las pruebas
diagnosticas cuyos resultados se miden en escalas continuas,
se intenta establecer un punto de corte que permita discri-
minar entre los resultados positivos y negativos, inico mo-
do de evaluar su auténtica validez, los resultados son tre-
mendamente insatisfactorios. Recientemente se han
comunicado resultados mucho mas alentadores con la pro-
calcitonina>14), pero hasta que nuevos estudios confirmen
estos hallazgos y la determinacion de procalcitonina esté al
alcance de todos los clinicos, creemos firmemente que la for-
ma mas simple y préctica de actuar es basarse en la presencia
o ausencia de fiebre y considerar potenciales pielonefritis
todas las ITU febriles. Esta reflexion deja fuera al periodo
neonatal en el que la expresividad clinica de las ITU es, con
frecuencia, diferente.

Como ya se ha senalado, las ITU engloban un amplio
espectro de sindromes clinicos que tienen en comun el ha-
llazgo de un urocultivo positivo y significativo, practicado
en una orina recogida en condiciones adecuadas. Es preci-
samente esta recogida de orina la mayor dificultad con que
tropieza el pediatra para poder establecer con precision el
diagnéstico de ITU, sobre todo en recién nacidos y lactan-
tes. El método tradicionalmente mas utilizado ha sido la
bolsa perineal estéril autoadhesiva. Sin embargo, en el mo-
mento actual, existe un amplio consenso en considerar que
las muestras de orina obtenidas por bolsa son fiables tni-
camente para descartar la ausencia de infeccion, pero nun-
ca para establecer el diagndstico de ITU por la alta inci-
dencia de falsos positivos que proporcionan!16), En todo
caso, al dia de hoy carecemos de tests rdpidos capaces de
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TABLA 1. Antibi6ticos recomendados para el tratamiento de
pacientes con pielonefritis aguda que requieran hospitalizacion.

Antibidtico Dosis mg/kg/dia  Frecuencia Via
administracion
Cefotaxima 150 3 dosis iv
Ceftriaxona 50-75 2 dosis iv
Tobramicina 5-7 1 dosis iv
Ampicilina* 100 4 dosis iv
Gentamicina 5-7 1 dosis v 0 im

*En lactantes con sospecha de sepsis, asociada a cefotaxima o
tobramicina.

detectar precozmente una ITU en la edad pedidtrica, sobre
todo en los grupos de menor edad (0-2 afios), con una ma-
yor prevalencia e importancia clinica'”.

El diagnostico de certeza de ITU es siempre bacteriol6-
gico. Una dificultad afiadida es decidir qué se entiende por
urocultivo positivo y significativo, problema complejo, atin
no resuelto satisfactoriamente. Los criterios para distinguir
una infeccion de una contaminacion, es decir, a partir de
qué recuento de colonias resulta significativo el urocultivo,
son operativos, no absolutos. El punto de corte elegido
depende de la técnica de recogida y se fundamenta en es-
tudios no siempre superponibles a la realidad clinica, por lo
que, en cierto modo, es arbitrario. Por ello sucede que, con
excepcion de la orina obtenida por puncidn suprapubica,
en las demas situaciones ni siquiera un urocultivo cuanti-
tativo con un recuento por encima del punto de corte defi-
ne con seguridad infeccion. También puede suceder, y de he-
cho sucede, la situacion contraria: recuentos insuficientes
para considerar el urocultivo como significativo si estan tra-
duciendo, en cambio, una auténtica ITU1$), Estos inconve-
nientes explican por qué interpretar los resultados del uro-
cultivo no resulta siempre una tarea sencilla, hasta el extremo
de que, en el caso de la orina obtenida mediante sondaje ve-
sical, no existe acuerdo en la literatura pediatrica respecto
a cual deba ser el recuento de colonias que defina al uro-
cultivo como significativo.

GUIA DE ACTUACION CLINICA

Con el tratamiento de la ITU se trata de prevenir la apa-
ricion de la cicatrices renales, aliviar la sintomatologia y evi-
tar las recurrencias.

Ante un paciente con sospecha de ITU, es fundamental
decidir precozmente si es subsidiario de ingreso hospitala-
rio. Actualmente se consideran indicaciones de ingreso la
sospecha de pielonefritis aguda o ITU complicada, espe-
cialmente cuando se trata de lactantes con fiebre alta, vo-
mitos y afectacion del estado general, ya que son estos pa-
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TABLA 2. Antibiéticos recomendados para el tratamiento
de pacientes con pielonefritis aguda que no requieran
hospitalizacion.

Antibiotico Dosis mg/kg/dia  Frecuencia Via
administracion
Cefixima 8 1 dosis Oral
Ceftibuteno 9 2 dosis Oral
Cefaclor 40 - 50 3 dosis Oral
Fosfocina 100 - 200 4 dosis Oral
Amoxicilina 40 - 45 3 dosis Oral

cientes los que tienen mayor posiblidad de desarrollar da-
fio renal parenquimatoso. Los nifios mayores de 2 afios con
pielonefritis aguda y buena tolerancia oral pueden tratarse
de forma ambulatoria®.

En una encuesta realizada a médicos de atencion pri-
maria, pediatras y nefrélogos pediatricos sobre la conve-
niencia de hospitalizar a los nifios con pielonefritis aguda®0),
se comprobd que estos tltimos recomendaban con mayor
frecuencia el ingreso hospitalario (69%) que los médicos ge-
neralistas (20%) y los pediatras (17%).

En términos generales la via de tratamiento recomenda-
da es la parenteral de inicio en los pacientes ingresados y oral
en los pacientes con manejo ambulatorio. La eleccion del an-
tibiético empirico inicial, antes de conocer el resultado del
urocultivo, se basa en la cobertura de los gérmenes mas fre-
cuentes y en las resistencias observadas en cada medio asis-
tencial. Las tablas 1y 2 recogen los antibiticos recomen-
dados por la Asociacion Espafiola de Nefrologia Pedidtrica
para administracion parenteral y oral, respectivamente y que
han sido publicadas recientemente en los Protocolos Diag-
nosticos y Terapéuticos en Pediatria editados por la Asocia-
ci6n Espanola de Pediatria®!). Una vez conocido el resultado
del urocultivo, se continuara el tratamiento con el antibioti-
co de menor espectro al que sea sensible el germen.

La duracion del tratamiento de una pielonefritis aguda
varia entre 10 y 14 dias. En lactantes o nifios de mayor edad
con criterios de ingreso se recomienda la via parenteral las
primeras 48-72 horas, completando posteriormente el tra-
tamiento por via oral en régimen ambulatorio. Las ITU de
vias bajas se tratardn no mds de 2-4 dias. Los nifios meno-
res de 2 afos o aquellos a los que se les va a realizar cis-
toureterografia miccional seriada (CUMS) continuaran tra-
tamiento profildctico (Tabla 3) hasta conocer el resultado
del estudio de imagen1-24),

SEGUIMIENTO Y ESTUDIO DE PACIENTES
AFECTOS DE ITU

La realizacion de estudios de imagen se lleva a cabo con
vistas a detectar la presencia de malformaciones que pue-
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TABLA 3. Profilaxis de infeccidn urinaria.

Dosis mg/kg/dia

Frecuencia

Via administracion

Asociacion trimetoprim

A razén de 2 mg

sulfametoxazol de trimetoprim
Trimetoprim 2
Nitrofurantoina 1-2

Cefalexina 10
Amoxycilina 10

1 dosis nocturna

1 dosis nocturna

1 dosis nocturna

1 dosis nocturna

1 dosis nocturna

Oral
A partir de 8 semanas de edad

Oral
A partir de 8 semanas de edad

Oral
A partir de 8 semanas de edad

Oral
Oral. En menores de 2 meses

de edad

dan haber facilitado la infeccion, asi como evaluar la po-
sible repercusion sobre el parénquima renal. Aunque no
existe acuerdo unanime en el protocolo a seguir, la con-
ducta més extendida actualmente, en base a los hallazgos
encontrados en la ecografia renal, se recogen en la figura
1(21-24)‘

La gammagrafia renal Tc99-DMSA realizada al me-
nos 6 meses después del episodio agudo permite identificar
las posibles secuelas en forma de cicatrices renales25:26),

La préctica de CUMS en lactantes con una primera ITU
permite identificar la existencia de RVU. Actualmente pue-
de realizarse a los 3-4 dias de iniciado el tratamiento anti-
bidtico ya que la tasa de deteccion de RVU no se incrementa
cuando la CUMS se realiza durante la primera semana del
proceso agudo cuando se compara con los nifios a los que
se les ha practicado 4-6 semanas después®?7.

APORTACIONES RECIENTES DE LA MEDICINA
BASADA EN LA EVIDENCIA AL MANE]JO DE LA
INFECION URINARIA

Los nuevos modelos de gestion de nuestro Sistema de
Salud obligan al pediatra a justificar el gasto sanitario se-
gun la medicina basada en la evidencia (MBA). El coste de
la prevencion de una ITU de vias altas que llegue a pro-
gresar a insuficiencia renal crénica se ha estimado en 5
millones de délares en el Reino Unido y 15 en EE.UU.@8),
Por este motivo, cada vez con mayor frecuencia, estin apa-
reciendo estudios sobre el manejo de la ITU en la edad pe-
didtrica de acuerdo con la MBE.

Referentes al diagnostico
La Academia Americana de Pediatria® recomienda sos-
pechar ITU en los lactantes entre 2 meses y 2 aflos que con-

< 2 afios 0 mas de una PN o ITU de repeticién

CUMS

}
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‘ RVU o inestabilidad vesical ‘

FIGURA 1. ITU con ultrasonografia renal normal.
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sulten por fiebre sin foco, obligando a la recogida de orina
por puncién suprapubica o sondaje vesical para realizar uro-
cultivo antes de iniciar el tratamiento empirico. En ningtn
caso se puede diagnosticar ITU en esta edad sin un recuen-
to de gérmenes considerado como positivo en el urocultivo
obtenido de acuerdo con esta metodologia.

Referentes al tratamiento

La Academia Americana de Pediatria®) recomienda tra-
tamiento hospitalario por via parenteral a los lactantes en-
tre 2 meses y 2 aflos con sospecha de ITU y signos de afec-
tacion grave del estado general. Si la respuesta al tratamiento
a las 48 horas no fuera satisfactoria, debe realizarse un nue-
vo urocultivo. Los nifios con criterios para iniciar trata-
miento parenteral pueden completarlo (7-14 dias) por via
oral. Tras haber completado el tratamiento deben recibir
quimioprofilaxis hasta completar los estudios de imagen.
Sin embargo, recientes estudios de metaanalisis han de-
mostrado que, con los datos actuales, no hay evidencias pa-
ra recomendarla3031),

Acaba de ver la luz una Revision Cochrane para deter-
minar los beneficios y complicaciones de las diferentes pau-
tas antibioticas empleadas en el tratamiento de la pielone-
fritis aguda durante la infancia (recién nacido-18 afos)
tratados tanto hospitalaria como ambulatoriamente32. Al
comparar la pauta de tratamiento con cefixima oral durante
14 dias, con la administracion parenteral de ceftriaxona du-
rante 3 dias, seguida de cefixima oral hasta completar 14
dias de tratamiento, no se encontraron diferencias en cuan-
to a la duracion de la fiebre y presencia de dafio renal pa-
renquimatoso en la gammagrafia renal DMSA a los 6 me-
ses del episodio infeccioso agudo si bien, debido a los amplios
intervalos de confianza en este tltimo aspecto, los resulta-
dos son imprecisos.

Sin embargo, el tratamiento endovenoso exclusivo re-
sulté significativamente mds costoso que cuando se empled
combinado con la via oral (7.382 vs 3.630 ddlares EE.UU.).
Permanece por dilucidar si los lactantes con pielonefritis
aguda deben ser tratados de entrada con cefixima oral, co-
mo ha sido defendido recientemente®?, y la influencia que
la presencia de RVU de alto grado puede tener en la res-
puesta terapéutica.

Cuando hubo necesidad de emplear aminoglucésidos,
no se observaron diferencias significativas en su eficacia te-
rapéutica entre la administracion de una tnica dosis dia-
ria y la administracion cada 8 horas, con similar o reduci-
da toxicidad y menor coste.

La comparacion de la eficacia de los diferentes regime-
nes antibidticos no ha comprobado ventajas o desventajas
de unos regimenes sobre otros. Los mas aceptados son las
cefalosporinas de 3* generacion por via oral o parenteral,
los aminoglucdsidos, amoxicilina clavulanico y cotrimoxa-
zol.
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Sigue sin alcanzarse un consenso acerca de la duracion
Optima del tratamiento de las pielonefritis infantiles, aun-
que clasicamente se recomienda la administracién antibi6-
tica entre 7 y 14 dias.

Recientemente ha aparecido un metaanalisis®*3) sobre
el tratamiento, con un mismo antibidtico por via oral, de
las ITU de vias bajas en nifios y adolescentes hasta los 18
anos, comparando la modalidad de tratamiento corto (2-4
dias) con la convencional (7-14 dias). No se encontraron
diferencias significativas en cuanto al hallazgo de bacte-
riuria persistente al final del tratamiento ni recurrencias
de ITU en los 15 meses siguientes al episodio inicial en am-
bas modalidades terapéuticas. Basados en estos hechos el
estudio concluye afirmando que el tratamiento corto (2-4
dias) ofrece una opcion razonable de tratamiento de las ITU
de vias bajas.

Los pacientes escolares con bacteriuria asintomatica no
deben recibir tratamiento antibidtico ya que no presentan
mayor riesgo de enlentecimiento del crecimiento renal ni de-
terioro de la funcién renal.

Sin embargo, otros dos metaanalisis sobre el mismo te-
ma ofrecen resultados discrepantes. El llevado a cabo por
Tran y cols.®® incluye estudios con diferentes pautas anti-
bidticas. En la modalidad de tratamiento largo y corto con
amoxicilina, encuentra mayores tasas de curacion (basada
en la negativizacion del cultivo) con el tratamiento estan-
dar (5 o mas dias) que con el corto (1-4 dias). Sin embargo,
no encuentra diferencias entre los tratamientos corto y lar-
go con trimetoprim-sulfometoxazol, por lo que concluye
que la pauta de tres dias con este firmaco resulta mas efec-
tiva.

Keren y cols.®” confirmaron, en este mismo sentido, que
el tratamiento largo da lugar a un menor nimero de fra-
casos terapéuticos sin incremento de las reinfecciones y que
no existe suficiente evidencia para recomendar el tratamiento
corto.

Como conclusion, debemos insistir en que un adecuado
manejo de las ITU durante la infancia requiere asegurar una
correcta recogida de la muestra de orina, que nos permiti-
rd seleccionar con rigurosidad y prontitud a los pacientes
candidatos a un tratamiento antibiotico sin tardanza.
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Actitud terapéutica ante la patologia infecciosa pediatrica en Atencion
Primaria: tratamiento empirico o tratamiento basado en la evidencia
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INTRODUCCION

El tratamiento de las enfermedades infecciosas, como el
de otras patologias, tanto en la edad peditrica como en
otros momentos ulteriores de la vida, debe basarse en da-
tos probados cientificamente. Ni las opiniones personales
sin sustrato cientifico, ni la costumbre, ni la transmision
oral, ni la informacion de estudios observacionales —sin pa-
sar por el tamiz de la critica- son métodos validos de se-
leccion terapéutica.

A la hora de establecerse un tratamiento adecuado, se
puede optar por uno de las siguientes opciones: en los prin-
cipios de la Medicina Basada en la Evidencia (MBE) —o en
sus pruebas— o en los de la Terapia Empirica. En cualquier
caso, la terapéutica antiinfecciosa suele ser en general, em-
pirica.

Hay muchas razones que justifican este empirismo. Un
porcentaje importante de estas razones son de indole mi-
crobioldgica, por la dificultad en la disponibilidad de labo-
ratorios y especialistas en microbiologia. A ello se agrega la
falta de calidad en la obtencion de la muestra adecuada;
muestras no representativas, mal recogidas o tomadas des-
pués de instaurarse el tratamiento con antibidticos. Mala
conservacion y transporte. Todos estos aspectos conlle-
van a un error diagndstico y, en consecuencia, un tratamiento
incorrecto. Si la muestra no es representativa los pasos ul-
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teriores no tienen sentido, es decir, si se cultiva saliva y no
secrecion respiratoria baja, los resultados reflejaran la mi-
crobiologia oral y nunca la de la neumonia. Por otra parte,
si el transporte y conservacion de las muestras falla du-
rante el envio, los microorganismos pueden perder viabili-
dad, proliferar o quedar enmascarados por el crecimiento
de la flora acompafante, invalidando cualquier resultado.
Ademds, hay un hecho clave, el paciente no siempre puede
esperar a que se le administre un tratamiento o hasta que el
pediatra reciba el resultado del estudio microbioldgico, cu-
ya duracion con el sistema tradicional vigente puede retra-
sarse varios dias. La practica obliga a la obtencion de las
muestras adecuadas y a la instauracion del tratamiento em-
pirico adecuado, bien basado en la MBE o en el empirismo
tradicional. Si fuera necesario, la decision terapéutica se
ajustara a los resultados microbioldgicos, pero esta posi-
bilidad de correccion no excluye la alternativa a un trata-
miento adecuado como primera eleccion, ya que en muchas
ocasiones sera vital para el paciente. Los métodos micro-
bioldgicos de diagndstico rdpido, cada vez mds numerosos
y cercanos a la clinica, pueden ser la solucion, particular-
mente si en un futuro pueden incluir, ademas, datos de sen-
sibilidad o resistencia(®.

La terapia antibidtica que se emplee con un criterio de
seleccion u otro debe ser racional, es decir, s6lo en infec-
ciones bacterianas o fungicas, con una dosificacion y dura-
cion adecuadas y teniendo en cuenta interacciones y toxi-
cidad. En la edad pediatrica, un factor limitante es
precisamente el de los fendmenos adversos. Los efectos ad-
versos comprobados como los debidos a tetraciclinas, o pre-
sumibles como los de las fluorquinolonas. Estos hechos con-
dicionan totalmente la introduccion de los nuevos
antibiéticos hasta que no se disponga de estudios suficien-
tes en adultos para entonces administrarlos a nifios. La edad
pediatrica abarca un amplio periodo cronoldgico de la vi-
da, periodo en el que su uso puede condicionar la utilidad
futura de los antibidticos en el paciente y en su comunidad.
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Lo que diferencia el tratamiento empirico basado en la evi-
dencia del empirismo tradicional son los criterios de selec-
cion de los antimicrobianos.

:COMO DEFINIMOS LA MBE?

La MBE se define como “la utilizacion consciente, ex-
plicita y juiciosa de la mejor prueba cientifico-clinica dis-
ponible para tomar decisiones sobre el cuidado de pacien-
tes individuales”?. La aplicacion de este sistema en los
cuidados que reciba el paciente implica el paso del sistema
de acceso tradicional al paciente-problema, por un nuevo
sistema donde el profesional debe utilizar la informacion de
la literatura de mayor evidencia (validez de los articulos,
comprension de los resultados), para complementar los co-
nocimientos en ciencia y la experiencia clinica acumulada.
Se estructura bdsicamente en tres escalones logicos, cohe-
rentes y rigurosos. El primero, aparentemente sencillo pero
no exento de dificultad, es saber qué queremos, formular-
nos una pregunta clinica bien estructurada que, desde un
punto de vista académico es, la pregunta. Preguntas sobre
conocimientos previos y sobre resultados evolutivos. Su re-
presentatividad y adecuacion son fundamentales ya que mar-
carn de forma definitiva todo el proceso y su validez. Al
igual que las muestras clinicas, una pregunta inadecuada no
resolverd nuestro problema o lo hara de una forma errénea.

A esta formulacion le sucede un segundo escalon que
implica la busqueda de respuestas a esa pregunta, respues-
tas que deben ser concretas y cuantificables y que s6lo pue-
den provenir de las mejores pruebas cientifico-clinicas exis-
tentes. La calidad (las mejores) hay que evaluarla (tercer
paso del proceso) y no asumirla, tan s6lo por el hecho de
haber sido publicada, por el prestigio de los firmantes o por-
que aparece en tal base de datos. Cuando asumimos como
principio inherente a la ciencia la honestidad cientifica y por
tanto dar por supuesto un principio basico de la ciencia, co-
mo serd la reproducibilidad, nos encontramos también el
“clonaje mental” provocado, en muchas ocasiones, por la
ambicion curricular®.

En cuanto a la pregunta, existen dos elementos basicos,
el paciente y la enfermedad, en este caso enfermedad in-
fecciosa, y puede ir orientada hacia la eficacia terapéutica,
la aparicion de efectos adversos, el desarrollo de resisten-
cias, el prondstico, la relacion coste/efectividad, etc.

La busqueda de las mejores pruebas cientifico-clinicas
puede ser complicada, es necesario disponer de recursos elec-
tronicos (ordenadores capaces, conexiones adecuadas a la
red, suscripcion para determinadas fuentes electronicas) y
de tiempo para realizarla y analizarla, y adicionalmente
de una suficiente formacion en métodos de investigacion
e idioma. Los clinicos deben recibir una formacion adecuada
para encontrar, evaluar y aplicar la mejor evidencia. Esta
practica requiere tiempo y esfuerzo. En lo que respecta a ser
“usuarios de la evidencia”®), requiere consultar revisiones
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de temas que respondan a preguntas de aspectos clinicos
muy especificos. Medline y PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/
PubMed/) nos brindan metaandlisis y revisiones que orga-
nizan la informacidn, o bien en revisiones y en bases de da-
tos como Cochrane Library, en temas de prevencion y te-
rapéutica. La publicacién Evidence —Based Medicine es un
recurso de mucha calidad y muy qtil para el clinico en la in-
tegracion de informacion y organizacion de datos esencia-
les para la practica clinica de cabecera en lo que respecta a
aspectos diagndsticos y prondsticos.

La integracion de todos estos recursos serd el maximo
alcanzable en la informacion basada en la evidencia y, aun-
que en el momento actual la metodologia del anlisis es ain
deficitaria, promete para el futuro mejoras muy importan-
tes que la acercarian al ideal.

En cuanto a la validez de las pruebas, dada la dificultad
de evaluacidn, se han establecido una serie de niveles de ca-
lidad con la finalidad de ayudar al facultativo que utiliza es-
ta practica médica en el proceso de seleccion. Asi, se con-
sideran de buena calidad los metaanalisis y los ensayos
clinicos controlados, aleatorios y de muestra grande (o pro-
porcional a la prevalencia). Son de calidad moderada los
ensayos clinicos prospectivos y no aleatorios, los estudios
de corte y los estudios caso-control, y de mala calidad las
series clinicas no controladas, los estudios descriptivos,
los informes de comités de expertos, las conferencias de con-
senso y los casos. Asi, la regla de oro de la MBE es el en-
sayo clinico. La importancia del ensayo clinico en las en-
fermedades infecciosas queda manifestado en un hecho
singular: el primer ensayo clinico realizado fue el que pro-
bo la eficacia de la estreptomicina en el tratamiento de la
tuberculosis®.

LIMITES DE LA MBE EN SU APLICACION EN
PATOLOGIA INFECCIOSA

Una vez asumidas todas las dificultades anteriores, ¢qué
validez tienen las pruebas cuando las aplicamos a las en-
fermedades infecciosas? Cuando consideramos el tratamiento
de enfermedades no infecciosas, la MBE valora implicita y
explicitamente al paciente y el firmaco, y se establece una
corriente bidireccional que incluye farmacocinética por un
lado y eficacia, toxicidad e interacciones, por otro (Fig.
1). Sin embargo, cuando se aplica a las enfermedades in-
fecciosas y, utilizando el clasico triangulo de Davis, entra en
juego un tercer factor en discordia, el microorganismo cau-
sal, con lo que, de entrada, la corriente bidireccional se
triplica y ello antes de contemplar la enorme plasticidad del
microorganismo con relacion al firmaco, fendmeno que co-
nocemos como sensibilidad o resistencia (Fig. 2).

En este sentido, existe un principio bdsico, al menos des-
de un punto de vista microbioldgico: una infecciéon produ-
cida por una bacteria altamente resistente a un antimicro-
biano, cuando se trata con él, si la infeccién se cura es por
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FIGURA 1. Medicina basada en la evidencia y terapéutica. En-
fermedades no infecciosas.

las defensas del huésped, nunca por el antimicrobiano. Es-
te factor es el mayor limitante de la MBE en las enferme-
dades infecciosas junto con la escasez de datos publicados
sobre nuevos antibioticos. La MBE tiene un valor enorme
cuando se emplea en infecciones en que los patdgenos tie-
nen una sensibilidad similar en los distintos paises o en
patdgenos concretos, Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina, Pseudomonas aeruginosa multirresistente, etc.

Existe controversia entre este concepto de sensibilidad/
resistencia y eficacia clinica. En Atencion Primaria e infeccion
respiratoria, a pesar de los niveles de resistencia se obtienen
con elevada frecuencia buenas respuestas clinicas, aun cuan-
do se han tratado con antimicrobianos con altas probabili-
dades de ser ineficaces. La explicacion es muy sencilla y vie-
ne dada por la simulacién de eficacia de los antimicrobianos
en infecciones viricas y bacterianas autolimitadas. Mds atn,
centrandonos en las tnicas infecciones susceptibles de trata-
miento antimicrobiano, las infecciones producidas por bac-
terias, es obligado sefialar que muchas pueden curar espon-
taneamente (otitis, sinusitis aguda, neumonias, ITU no
complicadas). Dos ejemplos pueden ser ilustrativos: a) el re-
traso en la instauracion de un tratamiento antibitico para
las otitis medias s6lo condiciona la necesidad de mayor vi-
gilancia y mas consumo de analgésicos'®), y b) las neumonias
en pacientes jovenes sin comorbilidad suelen tener buen pro-
nostico®). Si se trata una infeccion con antibidticos especifi-
cos de germen vy eficaces, éstos logran erradicar, acortar la du-
racién, evitar complicaciones inmediatas (extension,
bacteriemia...) y tardias (fiebre reumatica), evoluciones des-
favorables y obviar un seguimiento meticuloso (fines de se-
mana, viajes, carga asistencial...). La necesidad de pruebas de
sensibilidad es obligada en infecciones graves, y tanto mds
cuanto mas inmunodeprimido se encuentre el paciente.

Es necesario recordar también que no debemos exage-
rar las bondades de los antibidticos pues, si bien son muy
eficaces, no son farmacos inocuos, sino que tienen multi-
tud de efectos negativos (efectos secundarios, interaccio-
nes, desequilibrios ecoldgicos de la flora, induccion y se-
leccion de resistencias, etc.). Asi, si se administra un
antimicrobiano ineficaz, ademas de no curar estamos fa-
voreciendo la aparicion de efectos negativos. En el supuesto
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FIGURA 2. Medicina basada en la evidencia y terapéutica. En-
fermedades infecciosas.

caso de que en un paciente concreto no se produzcan los
efectos negativos “clasicos” del antibiotico, su mera utili-
zacion contribuird a la “riqueza antibidtica” del ambien-
te y actuard sobre las bacterias de la flora contribuyendo,
en ultimo término, a la temida amenaza de la antibiote-
rapia, la resistencia.

Un aspecto que con frecuencia se olvida es que la MBE
estd orientada a resolver un problema de un paciente con-
creto, aunque es incuestionable que la practica rutinaria de
este procedimiento tiene un impacto sobre un amplio co-
lectivo de pacientes. Esto lleva implicito, no sélo sus carac-
teristicas fisiologicas y patoldgicas individuales, sino la epi-
demiologia de la sensibilidad/resistencia en su comunidad,
hecho trascendente pues determinard las alternativas tera-
péuticas reales o, mejor dicho, los antibidticos eficaces apli-
cables a ese paciente.

La resistencia cambia de un pais a otro y muestra una
tendencia creciente; por lo tanto, si consideramos los en-
sayos clinicos de alta calidad, como la prueba cientifica ide-
al de la MBE, s6lo seran utiles si son locales y actuales, y
esto, en muchas ocasiones, no es sencillo!!).

Un ejemplo que puede hacer facilmente entendible el te-
ma que tratamos es una simulacion de un problema fre-
cuente y, en ocasiones “complicado”, como es el tratamiento
de la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC). Al
buscar respuestas de calidad (ensayos clinicos) en los ulti-
mos 6 afios (1997-2002) empleando MEDLINE (Pubmed)
—fuente primaria dependiente de la Biblioteca Nacional de
los EE.UU. con acceso gratuito a restimenes y en ocasio-
nes a textos completos, en la que la informacion se localiza
facilmente mediante palabras clave y que permite poner fil-
tros metodoldgicos—, obtenemos 129 registros. Si centra-
mos la busqueda a Espafia, jno hay datos! Esta es la prin-
cipal limitacion de la MBE en enfermedades infecciosas: no
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Pat6genos mas probables
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Antibidticos
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FIGURA 3. Tratamiento empirico actual.

hay datos de nuestro medio y los datos de otras latitudes,
si existen, reflejan situaciones de sensibilidad/resistencia
—para bien o para mal- diferentes a las nuestras y, por tan-
to, no es posible extrapolar datos ni sacar conclusiones
validas. Analizando la informacion publicada sobre enfer-
medades infecciosas para salud infantil en Evidencia Cli-
nica Concisa, por ejemplo, en otitis media, los datos exis-
tentes solo prueban que los antibiéticos son mejores que
el placebo, pero no existen diferencias entre ellos'®).

Un aspecto prioritario es ser critico con la informacion.
Con frecuencia las valoraciones institucionales o de cier-
tos colectivos, con relacion a los nuevos antibioticos, de uti-
lizacién infrecuente en pediatria, sefialan que éstos no tie-
nen ventaja sobre firmacos previamente existentes, claro
estd, con estudios clinicos que no consideran nuestra reali-
dad de resistencia y que no se corresponden con lo que ocu-
rre posteriormente con el uso. Por otra parte, es cierto que
no todos los nuevos antibidticos superan a los mas anti-
guos como, por ejemplo, en la infeccion respiratoria suce-
de con la amoxicilina més acido clavulanico.

La medicina basada en la evidencia, sin embargo, puede
ser muy util en otros pardmetros de la antibioterapia como
duracidon, momento de la instauracion o efectos secundarios!”,

El tratamiento empirico antiinfeccioso tradicional parte
de un razonamiento mental muy sencillo: en esta infeccion,
¢qué patdgenos pueden estar implicados? ¢Cudl es su sensi-
bilidad probable a los antibi6ticos? (microbiologia). ¢ Cudles
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llegan adecuadamente al foco de infeccion? (farmacodina-
mica). De acuerdo con estos datos, seleccionar el antimicro-
biano que haya demostrado eficacia clinica (clinico). Aqui
también hay que ser cuidadoso. Es frecuente que en ciertas
informaciones se incluyan datos de antibidticos de eficacia
clinica de otros paises y en otros datos de sensibilidad de bac-
terias que no se corresponden con nuestra microflora.

Sin embargo, el tratamiento empirico actual va mucho
mas alld. En cuanto a los aspectos farmacoldgicos, no so-
lo se analiza que el antimicrobiano llegue o no al foco si-
no que en general tenga una buena cinética antiinfecciosa.
En cuanto a la eficacia in vitro, da un paso mds alld de la
sensibilidad y se valora la sensibilidad local y actual em-
pleando puntos de corte farmacocinéticos/farmacodinami-
cos y se excluyen aquellos antimicrobianos que muestren
una alta resistencia, principio fundamental del tratamiento:
solo se debe tratar con antimicrobianos eficaces in vitro o
que in vivo sufran transformaciones que aumenten su ac-
tividad (pirazimamida y tuberculosis) (Fig. 3). Ademds, de-
ben ser: a) si es posible bactericidas, condiciona una erra-
dicacion que se traduce por una mejoria clinica precoz y una
mayor dificultad en la difusion de la resistencia; b) de difi-
cil adquisicion de resistencia (para ello se han desarrolla-
do técnicas que permiten predecir su aparicion como la con-
centracion que previene la mutacion). En este punto, no es
necesario ir a antimicrobianos muy modernos para encon-
trar esta propiedad como demuestra el hecho de que la re-
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sistencia a la penicilina de neumococo se ha producido pa-
s0 a paso por modificaciones paulatinas de sus PBPs, pero
otros antibiéticos, como amoxicilina y cefalosporinas de
tercera generacion, ain mantienen una alta eficacia cuan-
do se utilizan a dosis altas®), mientras que la resistencia a
los nuevos macrélidos ha sido rdpida y, en nuestro medio,
de alto nivel®; y ¢) no ser inductores de resistencia. Un cum-
plimiento incompleto de los criterios microbioldgicos y far-
macoldgicos de forma aislada no justifica plenamente cier-
tos fracasos clinicos. Se han buscado otros parametros que
reflejen mejor la eficacia clinica y microbioldgica, y éstos
son los criterios FC/FD que se incorporan a la terapia em-
pirica actual y que correlacionan los datos de eficacia an-
timicrobiana con los datos farmacolégicos. Como dato mi-
crobioldgico se suele utilizar la CMI y como farmacoldgico
la Chay, €l tiempo sobre la CMI o el drea bajo la curva, en
cada caso, en relacion con el tipo de accion del antimicro-
biano. Con el desarrollo de la informatica se hacen simula-
ciones con estos parametros incluyendo distintos datos far-
macoldgicos y diferentes CMIs (simulacion Montecarlo) que
son mucho mds precisas. Se establece un valor numérico de
estos pardmetros, con una puntuacion en su forma experi-
mental y en su respuesta clinica y se establecen los puntos
de corte de estos parametros que marcan el margen de efi-
cacia/ineficacia del antibidtico concreto!).

En cualquier caso, los antimicrobianos seleccionados con
estos criterios deben haber demostrado su eficacia clinica
en estudios para el registro, tanto comparativos como no com-
parativos y derivados del “uso compasivo”, postregistro y de-
rivados del uso clinico que en tltimo término determinara su
validez terapéutica ya que analiza aspectos fundamentales co-
mo la toxicidad o la aparicion de fracasos durante el trata-
miento. En este sentido, es importante sefialar como quino-
lonas con muy buenas caracteristicas microbioldgicas y, a
priori, de utilidad clinica como temafloxacino o trovafloxa-
cino tuvieron que ser retiradas por problemas de toxicidad
0 como se concreta la posibilidad de fracasos terapéuticos por
resistencia (Enterobacter spp y cefalosporinas de 3* genera-
cién), o por actividad intrinseca moderada (quinolonas res-
piratorias y S. prneumoniae), etc.!'%10),

El tratamiento empirico actual se traduce en la publica-
cion de guias y consensos terapéuticos elaborados “con nue-
va mentalidad”, pues los tradicionales son los de menos evi-
dencia cientifica para la MBE. Es imprescindible que estén
elaboradas por expertos pertenecientes a diferentes discipli-
nas pediatricas contando con farmacélogos microbi6logos
clinicos para que la seleccion de antibiticos sea “multisec-
torial” y englobe todos los aspectos y pardmetros necesa-
rios para poder prever una elevada eficacia y solventar los
problemas reales de la clinica. Los pasos son los siguientes
ante un cuadro clinico determinado preguntarnos: ¢cudl es
la etiologia mas probable?, ¢cual es la sensibilidad esperada,
ahora y en nuestro medio, de esos posibles agentes?, de los
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agentes activos in vitro ¢cudles tienen buenos criterios FC,
FD y FC/ED?, ¢cuales se han mostrado eficaces en clinica?
En este ultimo apartado se buscaran las evidencias disponi-
bles que serdn tanto mejores cuanto mayor sea su calidad
y, en cualquier caso, adaptadas a nuestro medio.

Por ultimo, los antimicrobianos s6lo deben utilizarse cuan-
do estan indicados y seleccionando aquellos que, siendo efi-
caces clinica y microbioldgicamente, sean seguros. Por otra
parte, el control del consumo y gasto de antimicrobianos de-
be ser eminentemente educativo. Ademds, aunque tradicio-
nalmente en el tratamiento de una enfermedad infecciosa se
ataca el microorganismo y no a una mala fisiologia orgdnica
del paciente. En el momento actual se empieza a disponer de
tratamientos eficaces para luchar contra los desequilibrios fi-
siologicos que desencadenan los microorganismos, como la
proteina C reactiva activada recombinante en el tratamiento
de la sepsis!) una estrategia a basar en la evidencia.
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ENERO 2004

AGENDA DE REUNIONES Y CONGRESOS AEP

Actividad

Fecha

Lugar

Mais informacion

1er Curso Interactivo, a través de Internet,
de Atencion Integral al Nifio

y Adolescente con Asma.

Gratuito. 8,7 créditos CFC

I Diploma Superior Internacional de

Matriculacion hasta
el 28 de febrero

12 enero a 14 de mayo

Via Internet

Madrid-Escuela

www.aepap.org/gvr/

Dr. Jorge Morgado:

Pediatria Tropical, organizado por el Nacional de Sanidad j.morgado@isciii.es,
Centro Nacional de Medicina Tropical Tel.: 91 822 222 82
(duracién, 4 meses) Fax: 91 387 77 56
Curso de Instructores en RCP Pedidtrica 29-31 enero Hospital Jesus Lopez-Herce:
y Neonatal Gregorio Marafién pielvi@ya.com
Madrid Tel.: 915290327 y
915290308

FEBRERO 2004
Actividad Fecha Lugar Mas informacién

1er Curso Interactivo, a través de Internet, Matriculacion hasta Via Internet www.aepap.org/gvr/

de Atencion Integral al Nifio y Adolescente el 28 de febrero

con Asma. Gratuito. 8,7 créditos CFC

Curso de “Patologia Maxilofacial” para 2-6 febrero Madrid http://www.secom.org/
alumnos de doctorado agenda/verevento.html?ref=43
Cursos de RCP avanzada en Pediatria del 9-14 febrero Hospital Luis Sancho:

ano 2004

Cursos para Educadores en Asma

I Curso RCP Neonatal (4 turnos)

Curso de Ventilacion Mecdnica en
Pediatria del Grupo de Respiratorio
de la SECIP

Vor. 60 N°1, 2004

12-14 febrero

16-26 febrero

25-28 febrero

Gregorio Marafién
Madrid

Palma de Mallorca

Lanzarote

Hospital
Gregorio Marafion
Madrid

Isancho@salud.madrid.org
Tel.: 915290327 y 915290025

www.respirar.org/
cursoeducadores

sitio web
Jesas Lopez-Herce:

pielvi@ya.com
Tel.: 915290327 y 915290308
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MARZO 2004

Actividad Fecha Lugar Mas informacion
X Curso de Actualizacién en Cardiologia 3-6 marzo Aula Magna Tel.: 91 529 04 68
Pedidtrica y Hospital Fax: 91 529 01 07
XI Reuni6n de Cardiologia Pediatrica para Gregorio Marafién
enfermeria Madrid cmaroto44@hotmail.com
IT Congreso de la Sociedad Espafiola de 4-6 marzo Altea http://perso.wanadoo.es/yemel/
Infectologia Pedidtrica, SEIP
XXXI Curso de Avances en Inmunologia y 11-12 marzo Hospital San Juan martinmateos@hsjdben.org
Alergia Pedidtrica de Dios (Barcelona)
(Curso de Doctorado de la Universidad de
Barcelona. 20 horas (2 créditos)
XI Simposio de Pediatria Social 12-13 marzo Barcelona www.clubdepediatriasocial.org
“El Adolescente ahora”
Club de Pediatria Social
Cursos de RCP avanzada en Pediatria del 22-26 marzo Hospital Luis Sancho:
afio 2004 Gregorio Marai6n Isancho@salud.madrid.org
Madrid Tel.: 91 529 03 27
y 91 529 00 25
Curso de Actualizacion en Radiologia 25-26 marzo Hospital Universitario Ana Diaz (Secretaria de Rx)
Pedidtrica de la Sociedad Espanola de Infantil Nifio Jests Tel.: 91 503 59 00
Radiologia Pedidtrica Madrid Fax: 91 574 46 69
ggomez.hnjs@salud.madrid.org
Curso de RCP Bésica y Avanzada en 25-27 marzo Hospital de Basurto Dr. Andrés Gonzélez (Hospital
Pediatria (Bilbao) Basurto) andresgo@euskaltel.net
I Jornadas de actualizacién en Vacunas 26-27 marzo Colegio Oficial de Médicos ~ Colegio Oficial de Médicos de
Organizadas por el Comité Asesor de (14 horas de Almeria Almeria, telef. 950233122
Vacunas de la AEP y el Colegio Oficial de lectivas) COMEAL@telefonica.net
Meédicos de Almeria.
II Jornada de actualizacion en Pediatria de 27 marzo Don Benito (Extremadura) ~ www.spapex.org
Atencién Primaria de la Sociedad de
Pediatria de Atencion Primaria de
Extremadura
IV Curso de Ventilacion Mecanica en 31 marzo Hospital Universitario jmedina@hcas.sespa.es
Pediatria. a 3 de abril Central de Asturias crey@hcas.sespa.es

Grupo de Trabajo de Respiratorio de la
Sociedad Espafiola de Cuidados Intensivos
Pedidtricos

(Oviedo)

Tel. y Fax: 985 10 87 07

82  Agenda de Reuniones y Congresos AEP
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS
INFECCIONES EN ATENCION PRIMARIA
Drobnic L.

Barcelona: Grupo Vita; 2003.

3* Edicion

El Dr. Drobnic y un amplio grupo de especialistas, casi
todos ellos pertenecientes al Hospital del Mar de Barcelo-
na, presentan esta tercera edicion de una obra destinada pri-
mordialmente a los médicos de atencion primaria. Edita-
do en forma de manual de bolsillo, el volumen pretende
aunar concision y claridad, enfoque practico y rigurosidad,
lo que consigue casi siempre. Ello se debe al esfuerzo de los
numerosos coautores y a la labor de coordinacion del Dr.
Drobnic.

Tras unos capitulos iniciales destinados a aspectos bé-
sicos de la terapia antibiética y de su aplicacion en situa-
ciones especiales, se abordan detalladamente las distintas
patologias infecciosas.

El estilo directo y sumamente didactico y el apoyo de
graficos y tablas contribuyen a facilitar la tarea de consul-
ta. Obra muy recomendable en su género.

A. Muioz Villa

CRITICA DE LIBROS

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN
EL ADULTO Y EN EL NINO

Arranz MA, Herruzo I, Acha T, Benavides M.

Madrid: Nova Sidonia Ed.; 2003

Este libro, prologado por el Dr. Francesc Grau, del Gru-
po Espaiiol de Neuro-Oncologia (GENO), se ha planteado
por sus autores como una revision exhaustiva de la patolo-
gia tumoral del sistema nervioso central. Desde la epide-
miologia a las nuevas terapias, se estudian todos los as-
pectos de dicha patologia; esto no habria sido posible sin la
colaboracion de mas de un centenar de especialistas espa-
fioles. Si bien la obra se centra primordialmente en los as-
pectos terapéuticos, se han incorporado también capitulos
dedicados a la biologia molecular, anatomia patoldgica y
diagnéstico por imagen.

Nos han parecido especialmente interesantes los capi-
tulos dedicados a factores prondsticos y a los tumores ce-
rebrales en la infancia. La edicion estd muy cuidada.

A. Munoz Villa

FE DE ERRATAS

En el VoL. 59 N°3, 2003, en el articulo “Meningitis bacteriana infantil. Revision de 6 afios (1996-2001)”
de M. Menéndez-Rivas Villamil, B. Herndndez Mildn, |. Cano Ferndndez, E. Villalobos Pinto y ].C. Lopez

Robledillo:

En la pagina 240, Figura 3. N. meningitidis. CMI-penicilina (1995-2001), donde dice: “Cepas: 41” debe decir “Cepas S:
417, donde dice “Cepas MR: 48” debe decir: “Cepas MR: 59”

En la pagina 241, Tabla 2. Agentes etioldgicos. En la linea que corresponde a Salmonella y M. tuberculosis

quedaria asi:

1991-1995 1996-2001

Salmonella
M. tuberculosis

VoL. 60 N°1, 2004
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NECROLOGICA

Recuerdo y despedida al Dr. Manuel Quero Jiménez

En pleno verano de 2003 se produjo la desaparicién
de Manolo Quero. El que fue una figura relevante de la me-
dicina espafiola en el altimo cuarto de siglo se ha ido re-
pentinamente. Para quienes tuvimos el placer de cultivar su
amistad y el honor de colaborar profesionalmente con €I,
Manolo Quero pertenece al reducido nimero de personas
que nos ha dejado una huella imborrable.

Su trayectoria profesional, tras su paso por la catedra del
Prof. Casas, se inici6 en el Hospital Infantil La Paz en Ma-
drid. Bajo la direccion del Prof. Jaso, el Infantil de La Paz se
convirti6 en un referente obligado para la Pediatria espafio-
la. Es impresionante el nimero de figuras destacadas en to-
das las facetas de la Pediatria que surgieron de esa institucion.

La labor de Manolo Quero en la Cardiologia Pedidtri-
ca fué especialmente importante. La hemodinamia, la es-
trecha relacion con la cirugia cardiaca pediatrica, su in-
tensa vinculacion profesional con América Latina (reflejada
en el gran nimero de cardilogos pediatras hispanos for-
mados por él) son algunos aspectos de su labor.

Paralelamente, sus publicaciones cientificas le convirtie-
ron en punto de referencia internacional en su especialidad.

84 M. Hernandez, A. Mufioz

Una vez formados en La Paz un sélido equipo humano
y una excelente estructura asistencial, se sintié llamado a
una nueva empresa. En 1977 puso en marcha el Servicio de
Cardiologia Pediatrica del nuevo Hospital Ramén y Cajal,
también en Madrid. Alli se volco en la puesta en marcha del
Servicio y en su consolidacion. En el Hospital Ramoén y Ca-
jal fue llamado a tareas de gestion y desempend durante va-
rios afios el cargo de Director Médico, que simultaned siem-
pre con su labor asistencial y cientifica.

Los tltimos afios fueron para Manolo duros en su 4am-
bito personal y en su propia salud. Nada hacia, sin embar-
go, presagiar el brusco desenlace que se produjo una calu-
rosa mafiana de finales del pasado mes de agosto.

Para el amigo y compaiiero, para el brillante profesio-
nal y prestigioso cientifico, nuestro mds emocionado adios.
Hasta siempre, Manolo.

M. Hernandez,
A. Munoz
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NORMAS DE PuBLICACION

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA considerara para su publicacion los
trabgjos cientificos relacionados con la Pediatria en sus diversos ambitos, clinico
y deinvestigacion, que se gusten alas siguientes

NORMAS DE PUBLICACION
La Revista constara de | as siguientes Secciones:

PUESTAAL DIiA

Articulos de caracter monografico sobre avances recientes en Pediatria.
Estos articulos son encargados a sus autores por la Direccion delaRevistay su
Consgjo Editorial. Su extension y caracteristicas se fijaran por la Direccion
de acuerdo con los autores.

REVISION

Trabajos que aborden temas de interés general/especia y no encajen ba
jo el epigrafe de Puestaal Dia. Pueden ser objeto de encargo por la Revistao
enviados espontdneamente por sus autores. Las normas de publicacion seran
las mismas que las del apartado anterior.

CARTASAL DIRECTOR

Discusidn de trabajos recientemente publicados en la Revista. La exten-
si6n méaxima sera de 700 palabras, € nimero de citas bibliogréficas no sera su-
perior a10y se admitira unafiguray/ o tabla. El nimero de firmantes no de-
be ser superior a cuatro.

ORIGINALES

Lostrabajos, con origina y dos copias en papel y en soporte informético
(disquete, CD-ROM ...), deberan presentarse impresos a doble espacio, con
margenes suficientes (1,5 cm), en papel tamafio falio. Las hojasirdn numera-
das consecutivamente. En primera figurarén €l titulo del trabajo (que debera
ser conciso e informativo), e nombrey apellidos del autor o autores, € nom-
brey direccion del centro aque pertenezcan y fecha de envio.

Los originales constaran de |os siguientes apartados:

Introduccién, especificando los objetivos del trabajo.

Métodos, describiendo con claridad |os procedimientos y técnicas utilizados.
Resultados, exponiéndol os concisamente.

Discusién y conclusiones.

Se aportara un resumen, en espafiol y en inglés, suficientemente infor-
mativo, de una extension no superior a 200 palabras. Asimismo seincluirén
a final las palabras clave, también en espafiol einglés, conforme alalistadel
“Index Medicus’, que se reproduce todos los afios en €l nimero 1 (enero).

Dibujosy gréficos: se realizaran con ordenador o con cualquier técnica
que permita una buena reproduccion. Seran comprensibles por sus leyendas,
sin necesidad de referirse a texto. Deberan numerarse con cifras ardbigas,
por su orden de aparicion en € texto.

Tablas: se entregaran en hoja aparte, en formaindependiente, con nume-
racion correlativa en nimero ardbigos y con sus correspondientes titulos.

Fotografias: serén aportadas solo aquellas que se consideren estrictamente
necesarias. Deberan estar numeradas al dorso, indicando su parte superior
con unaflecha, entregdndose por separado en sobre adjunto. Sus pies figura-
rén impresos en hoja aparte.

Bibliografia: selimitaraalacitadaen e texto. Se recogeran en hoja apar-
ted fina del trabgjo, por orden de aparicion en e texto, con su correspondiente
numeracion correlativay con arreglo alas siguientes normas:

Apellidoseinicia del nombre de todos los autores, hasta un maximo de
6. Si hay méas de 6 se afiadiratras el 6° et d; titulo del trabajo en su lengua
original; abreviatura de la revista seglin patrén internacional, afio, nimero de
volumeny péginasinicia y final.
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Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different electrophoretic tech-
niques for classification of hereditary hyperlipopproteinaemias. Clin Genet
1973; 3: 450-60. Si la cita procede de un libro se incluirédn los apellidos e ini-
cialesdelosautores; titulo del libro en suidiomaoriginal; edicion; laciudad o
ciudades donde se ha editado; el nombre de la editorial vy el afio de su publi-
cacion. Lasindicaciones de paginacion deberan colocarse d final, después del
afio de su publicacion.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipoproteinaemia. En:
Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrickson DS, eds. The metabolic basis of in-
herited disease. 3ed. New York: Mac Graw-Hill Book Inc.; 1972. p. 545-616.

Extension delostrabajos: no serd superior a 10 folios.

Se admite un maximo de seis ilustraciones incluyendo figurasy tablas.

Al final del trabajo figuraran el nombrey direccion del autor a que debe
dirigirse la correspondencia.

Los autores recibiran 25 separatas gratuitas de sus articulos.

Todos los articul os aceptados quedan como propiedad permanente de Re-
vista Espafiola de Pediatriay no podrén ser reproducidos total o parcialmen-
te, sin permiso dela Editorial delaRevista El autor cede, unavez aceptado su
trabajo, de formaexclusivaa ERGON |os derechos de reproduccion, distribu-
€idn, traduccion y comunicacion publica de su trabagjo, en todas agquellas mo-
dalidades audiovisuaes einformaticas, cualquiera que seasu soporte, hoy exis-
tentesy que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNOSTICASTERAPEUTICAS
Breve descripcion de nuevos procedimientos diagnosticos o terapéuticos.

COMUNICACIONESBREVES

Se admitirala descripcion de uno 0 més caso clinicos relevantes, que
supongan una aportacion a la patologia descrita. La extension no seré supe-
rior atres folios, con un méximo de 10 citas bibliogréficas y hastatresilus-
traciones entre tablas y figuras. Deberan aportarse resumen y palabras clave
en espafiol y eninglés. Es conveniente que el nimero de autores no sea su-
perior asels.

CRITICA DE LIBROS

Sepublicaralacriticade los libros enviados ala Secretaria de Redaccion
delaRevistas seconsideran relevantes por la Direccidn. En caso contrario se
resefiarén como “ libros recibidos’.

OTRAS SECCIONES
LaRevistapodra publicar informes de Sociedadesy Grupos de trabajo pe-
diétricos o afines, asf como € contenido de sus reuniones.

RESPONSABILIDADESETICASY AUTORIA

L os autores se responsabilizan del contenido de sustrabgjosy delavera-
cidad de los mismos.

En lalista de autores deberan figurar Uinicamente aguellas personas que
han contribuido directamente a desarrollo y laredaccion del trabajo.

La Revista declina cualquier responsahilidad sobre conflicto de autoria
que puedan surgir acerca de |os trabajos publicados.

En la carta de presentacion que debe acompafiar a los trabajos, se hard
constar que es original y que no ha sido publicado previamente en todo o en
parte. Debe mencionarse expresamente en el apartado “métodos’ de cadatra-
bajo que los procedimientos utilizados han sido aprobados, mediante consen-
timiento informado, por |os padres o tutores de los pacientes. Es conveniente
hacer constar en su caso que el estudio sometido a publicacion ha sido apro-
bado por los comités de Eticay/o Investigacion del centro en el que se harea-
lizado.
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