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INTRODUCCIÓN
La inmunidad madura durante la vida fetal de forma in-

trínseca pero el grado de maduración alcanzado al naci-
miento es muy incompleto porque este proceso necesita la
estimulación antigénica para completarse. La inmadurez es
mucho más acusada en aquellos fetos nacidos prematura-
mente. Por otra parte, situado en el interior del útero, el fe-
to está relativamente protegido contra las infecciones y no
precisa activar mecanismos defensivos contra ellas. Para él
es más importante la posible agresión del sistema inmuni-
tario de su madre, con el que comparte una identidad sólo
parcial.

El desarrollo del sistema inmunitario continúa durante
la vida postnatal, pero las diferentes funciones no avanzan
de forma paralela, como sucede en los demás órganos 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 harán hasta cerca de la adolescencia. Por consiguien-
te, en ciertos aspectos, el organismo infantil permanecerá-
durante años en una situación de minusvalía frente a la agre-
sión de los microorganismos infecciosos.

DESARROLLO INMUNITARIO FETAL
El sistema inmunitario deriva de progenitores o células

madre hematopoyéticas de la médula ósea. Se formarán lin-

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 hí-
gado y, finalmente, en la médula ósea, única localización en
el adulto(1). Los linfocitos T realizarán un paso suplemen-
tario necesitando pasar por el timo, durante la vida fetal,
para completar su maduración.

Linfocitos B
En las aves hay un órgano específico, la bolsa de Fa-

bricio, donde ocurre el desarrollo de los linfocitos B pero es
un órgano que no poseen los mamíferos. En el hombre la
conversión 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 hígado y, fi-
nalmente, en la médula ósea(2). 

En la maduración de los linfocitos B participan células
estromales presentes en la médula ósea que interaccionan
con los progenitores de las células B a través de moléculas
de superficie. También se liberan citoquinas como la IL-7
que envía señales de división y diferenciación. Las células B
inmaduras sintetizan IgM, que primero sólo se localiza en
el citoplasma, pasando luego a la superficie celular. Esta in-
munoglobulina puede fijar antígenos pero lo hace con es-
casa afinidad(3). 

Linfocitos T
Las células T inmaduras (linfocitos pre-T) circulan has-

ta llegar al timo, atravesándolo desde la corteza hacia la mé-
dula. Durante esta travesía contactan con células epitelia-
les y dendríticas que determinan la maduración progresiva
de los timocitos a través de un doble mecanismo: contacto
celular directo y secreción de factores(2). 

Únicamente madura una minoría de células selecciona-
das. Simultáneamente desaparecen por apoptosis más del
95% de los timocitos en dos fases. Primero mueren todos los
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timocitos que no reconocen las moléculas HLA del propio
organismo y luego, al contrario, lo hacen las que son capa-
ces de reaccionar con autoantígenos. El resultado final serán
unos timocitos que reconocen células HLA homólogas, pe-
ro que sólo reaccionen cuando presenten antígenos extraños.

En su maduración los timocitos van adquiriendo dis-
tintos receptores o marcadores de superficie (TDT, CD2,
CD1, CD7, CD4, CD8, CD3). Los timocitos comunes pre-
sentan simultáneamente receptores CD4, propios de linfo-
citos estimuladores y CD8, propios de linfocitos citotóxi-
cos, pero justo antes de su salida del timo eligen uno u otro,
y, como es sabido, los linfocitos T circulantes sólo presen-
tan uno de los dos (CD4 o CD8), pero no ambos(1,3). 

FUNCIÓN INMUNITARIA DEL RECIÉN NACIDO 
Y EL LACTANTE

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

to, en pocas semanas, otras necesitarán años para conseguirlo.
Según 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(4). Además, al persistir en los primeros me-
ses de vida, supone una limitación de respuesta a las vacunas.

Inmunidad natural
Fagocitos. Parece comprobado que el pool total de neu-

trófilos está disminuido en el recién nacido y que, además,
las células de los reservorios son más difíciles 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 macrófagos que la
de los neutrófilos (Tabla 1).

La ingestión 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(2). En estados de severa agresión
estas funciones serán fácilmente superadas, ocurriendo in-
fecciones bacterianas invasivas y sepsis(5,6). La secreción de
ciertas citoquinas por parte de los macrófagos está dismi-
nuida, siendo muy relevante la baja producción de IFNγ, ci-
toquina fundamental para la activación 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 extensión digestiva o res-
piratoria de la infección.

Citotoxicidad. La citotoxicidad natural (NK) del recién
nacido es muy deficiente. Esta minusvalía 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 síntesis de IFNγ 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 vida(7).

Complemento. Todas las fracciones del complemento
están disminuidas en el plasma del recién nacido, alcanzando
sólo un 20-40% de las tasas normales del adulto(8). Espe-
cialmente, es muy intensa la deficiencia de C9. Esta situa-
ción se debe a la baja capacidad de síntesis hepático y a que
ninguno de los componentes atraviesa la placenta y no hay
transvase materno-fetal. Esto se traduce funcionalmente en
una pobre capacidad quimiotáctica y opsónica. Probable-
mente sea un facilitante parcial de las frecuentes infeccio-
nes cutáneas.

Inmunidad adaptativa
Linfocitos B. El recién nacido tiene un número aproxi-

madamente normal de linfocitos B pero son células inma-

8 A. Blanco Quirós REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

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

Neutrófilos

Escaso pool celular y con pobre movilización
Adherencia y quimiotactismo muy disminuidos
Fagocitosis y función bactericida en el límite de la normalidad

Monocitos y macrófagos

Limitaciones similares a las de los neutrófilos pero con mayor
eficacia
Importante deficiencia para Candida y para microorganismos
intracelulares
Síntesis disminuida de alguna citoquina (IFNγ)

Eosinófilos

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

Citotoxicidad natural

Muy pobre actividad NK
Aumento de células NK inmadura

Complemento

Todos los factores del complemento están disminuidos
Ligera deficiencia de la activación de la vía clásica
Profunda alteración de la activación de la vía alternativa
Deficiente función citolítica del complejo terminal

La respuesta inflamatoria está globalmente disminuida
principalmente debido a las alteraciones del complemento y
quimiotactismo.
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duras que simultáneamente tienen moléculas de IgM y de
IgD en su superficie. Tras contactar con los antígenos irán
madurando y entonces ya sólo habrá una clase de inmu-
noglobulina de superficie y con una única especificidad an-
tigénica. Además, hay una población especial (CD5+) de
origen fetal que se perpetúa hasta la edad adulta en escasa
proporción, pero quizás con importante repercusión(3).

La trasformación de linfocitos B en células formadoras
de inmunoglobulinas está muy limitada. Las células plas-
máticas escasean en los tejidos linfoides, siendo esto muy
notorio en la mucosa intestinal donde ya serán abundantes
desde la 4ª - 6ª semana de vida. Sin duda la maduración
de la inmunidad de las mucosas, incluyendo la IgA secre-
tora, es mucho más rápida 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 cesáreas,
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 específicos que le protegen frente a determi-
nadas infecciones, aunque también pueden interferir con la
administración precoz de algunas vacunas. 

La dotación 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 situación
de hipogammaglobulinemia fisiológica transitoria que du-
ra del 2º al 6º mes de vida y que no tiene repercusión in-

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

Las restantes inmunoglobulinas están ausentes en san-
gre de cordón, aunque con técnicas muy sensibles se de-
tectan trazas, incluyendo la IgE que se ha intentado usar co-
mo screening neonatal de riesgo atópico. Posteriormente, la
IgM alcanzará tasas normales hacia los 2-4 años, pero la
IgA sérica no lo hará hasta la pubertad, incrementándose
mucho más 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 niño. Al contrario que en algunos mamíferos, esta IgA
no se absorbe y no pasa a la circulación, siendo su acción
exclusivamente local(9). 

La capacidad funcional de los anticuerpos ante situa-
ciones de infección o inmunizaciones está limitada en el RN,
la síntesis de anticuerpos es irregular e incompleta. Parti-
cularmente, es muy pobre la respuesta frente a los antíge-
nos no proteicos, que son los que determinan una respues-
ta timo-independiente(10). Por ejemplo, no se forman
anticuerpos frente al antígeno O de las Salmonellas hasta el
3º - 9º mes, aunque sí hay aceptable respuesta frente a los
antígenos H. Gran parte de los anticuerpos que fabrica el
recién nacido y el lactante son de clase IgM y el tiempo que
tardan en ser reemplazados por anticuerpos IgG es más pro-
longado que en los niños mayores. Los anticuerpos de cla-
se IgM, además de tener menor eficacia antiinfecciosa, por
su capacidad aglutinante causan con más frecuencia reac-
ciones secundarias, lo que debe ser tenido en cuenta, sepa-
rando las revacunaciones.

Linfocitos T. El número 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(11,12). Más consistente parece el hallazgo de una dismi-
nución de la población citotóxica (CD8+), pero no de los
linfocitos inductores (CD4+), lo que implica el aumento
de la relación CD4/CD8. Como es lógico, las células me-
moria (CD45RO+) están descendidas. En los días inme-
diatos al nacimiento ya se constatan variaciones, con rá-
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. B(13).

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
inmunológica(14,15).

La respuesta linfocitaria in vitro frente a mitógenos ha-
bituales, como fitohemaglutinina, se ha referido por deba-
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TABLA 2. Características de la inmunidad adaptativa del recién
nacido.

Linfocitos B

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

Anticuerpos

Trasvase materno-fetal activo de IgG
Deficiente respuesta frente a polisacáridos (respuesta timo-
independiente)
Pobre respuesta IgM (respuesta timo-dependiente)

Linfocitos T

Número total cercano a la normalidad
Cociente CD4 / CD8 > 2
Gran disminución de células memoria (CD45RO+)
Respuesta disminuida a mitógenos, antígenos y citoquinas
Síntesis disminuida de algunas citoquinas  (IL-3, IL-4, IFNγ)
Pobre colaboración de linf. T-B (CD40-CD40L)

Ped Esp (88 pag)  31/5/04  16:35  Página 9



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 estimulación
más fuerte que las células adultas(10). El mismo argumento
es aplicable a la liberación de citoquinas, disminuida cuan-
do se usan dosis habituales de factores estimulantes: antí-
genos, anticuerpos, citoquinas, etc.

La colaboración 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 γ/δ, mientras que en el organismo maduro casi
todos tendrán otras diferentes (α/β)(1). Sin embargo se des-
conoce si esto tiene repercusión funcional(16).

Citoquinas. La capacidad de las células neonatales, prin-
cipalmente macrófagos y linfocitos, para formar y liberar ci-
toquinas, es motivo de gran número de investigaciones. La
información 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 sólo tienen un pa-
pel defensivo frente a infecciones(17,18) sino que participan en
lesiones como las producidas en la parálisis cerebral(19). Por

otra parte, nosotros hallamos niveles elevados de IL-10 en
sangre de cordón de niños prematuros con cifras que se co-
rrelacionaban negativamente con la edad gestacional, lo que
indica la capacidad fetoneonatal para su normal síntesis(20).

Entre las citoquinas que tienen una producción des-
cendida en células neonatales, las mejor estudiadas son la
IL-3, IL-4, IL-5, IFNγ, TNFα(6,21,22). La producción neona-
tal de IL-15 parece estar descendida(23) y es importante por-
que participa en la activación y expansión de las células NK,
pero también de forma muy específica sobre las células vír-
genes o naive (CD45RA+) por lo que ha sido propuesta su
administración exógena para combatir infecciones neona-
tales contra virus como VIH(24,25).

POBLACIÓN 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 atención por sus peculiaridades y por
estar muy aumentada en sangre de cordón y en los prime-
ros meses de vida, participando en reacciones inmunita-
rias independiente de los linfocitos T que están dirigidas
contra antígenos polisacáridos(1,3). 

Una característica definitoria, y a la vez una rareza, es
que los linfocitos B1 presentan de forma universal y consti-
tutiva el antígeno de superficie CD5, propio de los linfoci-
tos T, ignorándose qué papel juega en esta subpoblación B.
Otra característica es que los linfocitos B1 sólo se generan
durante la vida fetal y sobreviven hasta la edad adulta, por
un mecanismo de autorregeneración. Sin embargo, su nú-
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 algún papel en la respues-
ta natural anti-bacteriana (Tabla 4). Recientemente la po-
blación B1 ha adquirido un interés renovado al observarse
que la mayoría de las leucemias linfoides crónicas derivan
de células B1 y que esta población pudiera estar implicada
en la autoinmunidad porque sintetizan autoanticuerpos, an-
ti-DNA, anti-IgG, etc., en edades avanzadas y con carácter
asintomático, pero otras veces también en procesos patoló-
gicos(1).

Las células B1 producen anticuerpos sin participación
de los linfocitos T, responden preferentemente contra antí-
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 cuál fue
el antígeno concreto que desencadenó la respuesta. Por ello,
estos anticuerpos reciben a veces la consideración 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 lipopolisacáridos (LPS) y contra polisacáridos.

Aunque en la vida adulta maduran, mejorando su efi-
cacia, en el recién nacido y el lactante pequeño presentan
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TABLA 3. Funciones y situación neonatal de las principales
interleuquinas.

Citoquina Función principal Situación en el RN

IL-1 Proinflamatoria Adecuada
IL-2 Proliferación T Adecuada
IL-3 F.Cr. múltiple Deficiente
IL-4 F. Cr. linf. B; síntesis IgE Deficiente
IL-5 F. Cr. eosinófilos 

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

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

mastocitos No datos fehacientes
IL-10 Anti-inflamatoria; 

F. Cr. macrófagos Adecuada
IL-11 F. Cr. plaquetas No datos fehacientes 
IL-12 Inducción Th1 Deficiente
IL-13 Anti-inflamatorio; 

F. Cr. linf. B Deficiente
IL-14 Proliferación linf. B; 

Inhibición Igs No datos fehacientes
IL-15 Proliferación celular, 

act. NK Deficiente

F. Cr: factor de crecimiento celular.
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importantes limitaciones funcionales. Esta situación pudie-
ra ser responsable, al menos parcialmente, de la defectuosa
respuesta que tiene el lactante frente a los antígenos cap-
sulares de ciertos microorganismos y vacunas, como neu-
mococo, meningococo, Hib, etc.

EQUILIBRIO TH1/TH2 FETONEONATAL

Características de los linfocitos Th1/Th2
Hace casi 50 años, gracias a los estudios de R. Good y

otros investigadores, los linfocitos se dividieron en T y B,
según su dependencia tímica. Luego, los primeros fueron
distinguidos en T inductores o helper (Th o CD4+) y en T
citotóxicos (Tc o CD8+). En la década de los 90 se fue acla-
rando que los linfocitos presentan una especificidad, no mor-
fológica, basada en las interleuquinas que liberan. El INFγ,
IL-2 o IL-12 se producen preferentemente en ciertos linfo-
citos inductores (CD4+ ó Th) a los que se llamó Th1, mien-
tras que la IL-4, IL-5 o IL-13 se producen en una subpo-
blación diferente llamada Th2. 

Las citoquinas de tipo Th1 y Th2 tienen funciones es-
peciales y el predominio de una u otra estirpe celular lle-
vará a distintas formas de respuesta. Además, la altera-
ción de su normal equilibrio influye de forma directa en la
aparición de patologías de distinto signo. 

Las activación de las células Th1 lleva a una reacción
celular retardada. Es una defensa especialmente útil con-
tra los antígenos intracelulares. Estas células producen IFNγ,
que es un importante factor antiviral, siendo la IL-12 el

estímulo principal de su síntesis. La reacción IL-12 - IFNγ
es fundamental para la defensa contra gérmenes intracelu-
lares, como Listeria, Micobacterium tuberculosis, etc. Las
células Th2 originan la maduración y la activación de lin-
focitos B y el resultado final será la síntesis de anticuer-
pos. Es un tipo de defensa preferentemente útil en la lucha
contra antígenos extracelulares. Además, también liberan
IL-5, que madura y activa los eosinófilos. 

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 atópicas. Parece que
este desequilibrio ocurre más fácilmente por fallo de las cé-
lulas Th1 que por hiperactividad Th2. En principio, en los
atópicos la deficiencia de INFγ puede radicar en las propias
células Th1 o en un fallo de su regulación, p. ej., una defi-
ciencia de IL-12(26).

En otro orden de cosas, también se sospecha que algu-
nas infecciones prenatales con activación Th1 facilitan la
aparición 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 función Th2, que en cierto grado también
ocurre en las células maternas. El predominio Th2 es ne-
cesario para la continuación del embarazo y la activación
Th1 es causa de abortos. El mismo mecanismo podría ser
utilizado para explicar la prematuridad secundaria a in-
fecciones intrauterinas(27). En este sistema la acción de la IL-
10 es muy importante porque su inyección a ratones pre-
ñados evita las pérdidas fetales, mientras que los anticuerpos
anti-IL-10 los aumentan. En el hombre se supone que la si-
tuación es semejante y que, además de los factores hormo-
nales, el predominio fetal de la IL-4 e IL-10 sobre la IL-12
e INFγ, 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(28). También podría suponer, en
el plano infeccioso, una limitación en la respuesta frente a
gérmenes intracelulares obligados o facultativos. No se sabe
cuánto tarda en corregirse el desequilibrio Th1/Th2, segu-
ramente meses, siendo más lento en niños con antecedentes
familiares de atopia. La maduración funcional de las células
dendríticas de la mucosa es muy lenta, tardando en gene-
rarse respuestas Th1 adultas. Hacia los 5 años de edad la res-
puesta frente a los neumoalergenos ya es similar a la del adul-
to en la mayoría, mientras que todavía sólo un 20% de los
niños la presentan frente alergenos alimentarios.

Una cuestión fundamental para el porvenir de los lac-
tantes es que la reacción 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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TABLA 4. Diferencias entre los linfocitos CD5+ (B-1) y CD5-
(B-2).

Propiedad CD5+ CD5-

Producción En el feto En el recién nacido

Renovación por Autorrenovación Cel. madres de
médula ósea

Producción 
espontánea de Ac. Alta Baja

Especificidad Multirreactiva Monoespecificidad
tras inmunización

Isotipos Casi exclusivamente IgG > IgM
IgM

Variabilidad Muy escasa Alta
somática

Respuesta a Preferente Posible
hidratos de C.

Respuesta 
a proteínas Muy escasa Importante
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Influencia de los virus sobre el equilibrio Th1/Th2
La mayoría 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-
ción de INFγ pero hay excepciones significativas. Así, 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(29,30). También
es posible que una respuesta similar ocurra con algunos
rinovirus, en determinadas circunstancias. No obstante, con-
sideradas las virasis en conjunto, su aparición decanta el de-
sequilibrio a favor de las células Th1, seguramente con ca-
rácter transitorio, aunque el tipo de células memoria, que
persisten, serán Th1(31).

Quedan todavía por aclarar cuestiones fundamentales
como saber si en lactantes con predisposición genética, la
acción viral sobre las células Th2 es mucho más intensa que
en el resto de la población. 

CONCLUSIÓN
El feto presenta una inmadurez inmunitaria que se va

corrigiendo en el recién nacido y en el lactante con un pa-
trón que no es simultáneo para las diferentes funciones. Es-
ta situación 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

que es capaz de aprender a gran velocidad. Realmente pue-
de hacerlo cuando se le estimula con la forma e intensidad
adecuada(10).

Durante este periodo transitorio la especial situación in-
munitaria del organismo condiciona formas distintas de ex-
presión infecciosa que quizás vayan mucho más lejos de una
clínica peculiar. Cada vez resulta más probable que en un
organismo inmaduro la interacción microorganismo-inmu-
nidad cause alteraciones del embarazo, enfermedades ató-
picas, diabetes, autoinmunidad y quién sabe si también pos-
teriores neoplasias linfoides(32).
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incluye la liberación de citoquinas, la activación de las células na-
tural killer (NK) y, finalmente, la acción citotóxica mediada por
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INTRODUCCIÓN
La prevención de las enfermedades infecciosas más co-

munes en la infancia mediante la vacunación constituye uno
de los adelantos médicos más trascendentales de los últimos
50 años. La inmunización frente a enfermedades como la
poliomielitis, sarampión, tos ferina, tétanos, difteria, etcé-
tera, se ha asociado a una masiva reducción del problema
sanitario originado por estas enfermedades. Lógicamente,
los mayores logros se han alcanzado en los países 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. Así, la erradicación total de la viruela en el siglo
pasado o bien la certificación de zonas libres de poliomie-
litis en las regiones de las Américas(1), Pacífico(2) y Europa(3)

en los últimos 15 años, pueden considerarse como una de
las más importantes conquistas sanitarias de la ciencia mé-
dica. 

El desarrollo de la investigación en biología general,
microbiología, inmunología, bioquímica y genética mole-
cular, está permitiendo avances espectaculares y nuevos en-
foques en el diseño de las vacunas. Las técnicas de recom-
binación del ADN y la reacción en cadena de la polimerasa
(PCR) son herramientas fundamentales para la identifi-
cación y aislamiento de los genes de virulencia de los mi-
croorganismos. En los últimos años y debido a los avan-

ces tecnológicos y científicos, las expectativas frente al de-
sarrollo de nuevas vacunas han ido tomando cuerpo,  fi-
jándose como objetivo algunas de las enfermedades trans-
misibles que mayor morbi-mortalidad presentan en el
mundo, tales como el síndrome de la inmunodeficiencia
adquirida humana (SIDA), el paludismo o la tuberculosis,
vacunas de las que se comentarán algunos aspectos más
adelante. 

El diseño de vacunas frente a infecciones agudas tie-
ne como objetivo conferir inmunidad antes de la repli-
cación del agente infeccioso, son las denominadas vacu-
nas preventivas. Cuando la infección se hace crónica o
latente se puede recurrir a la vacunación para desarrollar
una respuesta inmunitaria. Esta circunstancia se produce
cuando el huésped no ha podido controlar la infección
debido a la inhibición de las respuestas inmunes o a la
mala presentación del antígeno. Estaríamos ante las lla-
madas vacunas terapéuticas. En este sentido, las enfer-
medades crónicas no han quedado al margen del desa-
rrollo de nuevas vacunas, introduciéndose la diferenciación
entre los dos tipos de vacunas anteriormente menciona-
das, preventivas (de carácter preventivo) y terapéuticas
(destinadas a frenar el desarrollo de la enfermedad). En
la actualidad una parte de la investigación está orientada
hacia el desarrollo de vacunas para procesos crónicos co-
mo el cáncer, la diabetes mellitus o la demencia tipo Al-
zheimer. 

SITUACIÓN ACTUAL DE LAS VACUNACIONES EN
ESPAÑA. CALENDARIOS DE VACUNACIÓN
INFANTILES 2004

En 1964, el Ministerio de Sanidad propuso a nivel na-
cional el primer calendario oficial de vacunación, modifi-
cándolo posteriormente en 1981. A partir de entonces y co-
mo consecuencia de la descentralización sanitaria y de las
transferencias a las Comunidades Autónomas, 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 España a la existencia de diferentes
calendarios vacunales de aplicación autonómica. La conse-
cuencia de estos hechos fue la existencia de múltiples y di-
ferentes calendarios en España, cuyas diferencias entre unos
y otros eran en general pequeñas y poco importantes, pe-
ro que no se justificaban desde el punto de vista sanitario,
ni epidemiológico, social y/o económico. En el mejor de los
casos, esta diversidad de calendarios de vacunación sólo ge-
neraba preocupaciones, problemas e incomodidades inne-
cesarias a la población y a los sanitarios. 

En los últimos años las Administraciones Sanitarias han
realizado un importante esfuerzo de convergencia en los es-
quemas de vacunación de las diferentes CC.AA., así como
una notable actualización de las pautas vacunales. Muchas
han sido las innovaciones acontecidas en los esquemas de
vacunación de la infancia en los últimos años. 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 vírica a los 3-6 años para subsanar precozmente los
fallos primarios de vacunación. A partir de 2004 se susti-
tuye la vacuna antipoliomielítica oral (VPO) por la inacti-
vada inyectable (VPI), utilizándose en los esquemas vacu-
nales vacunas combinadas pentavalentes (DTPa-VPI-Hib).

Actualmente, las diferencias entre los calendarios de
las distintas CC.AA. son prácticamente irrelevantes; todas
utilizan un esquema de primovacunación a los 2, 4 y 6 me-
ses con vacunas frente a difteria, tétanos, tos ferina, po-
liomielitis, N. meningitidis serogrupo C y H. influenzae ti-
po b. Algunas vacunan sistemáticamente 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 año de la vida, todas las CC.AA. ad-
ministran la vacuna triple vírica 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 años, los niños reciben una segunda dosis de vacuna tri-
ple vírica.  Entre los 11 y 14 años, todos los escolares re-
ciben una pauta de vacunación 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-
templarán en sus calendarios vacunales la administración
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 antimeningocócica C, 3 dosis de vacuna de la hepati-
tis B y dos dosis de vacuna triple vírica.

En la tabla 1 se muestran los calendarios de vacunación
previstos para 2004 en las CC.AA. En la tabla 2 se indica
el calendario recomendado 2004 por el Consejo Interte-

rritorial del Sistema Nacional de Salud y en la tabla 3 se
muestra el calendario vacunal recomendado por la AEP en
2003(4). 

VACUNAS DEL FUTURO DE MÁXIMO INTERÉS
SANITARIO A NIVEL MUNDIAL

Son numerosas las vacunas que se encuentran actual-
mente en fase de experimentación y que supondrán en el fu-
turo un cambio sustancial para el mundo de la vacunología
en particular y el de la salud pública en general. El desa-
rrollo de una vacuna es un proceso en el que se integran la
investigación básica, clínica y epidemiológica, siendo éste
un proceso largo y difícil de estimar la duración con ante-
lación. En la tabla 4 se muestran las principales vacunas que
actualmente se encuentran en investigación y desarrollo. Se
comentan a continuación algunos de los aspectos más 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 científico prioritario. En los países
en vías de desarrollo se ha planteado la necesidad de adop-
tar medidas preventivas urgentes y el acceso expandido a la
medicación antirretroviral. Sin embargo estas medidas, aun-
que imprescindibles, serán probablemente insuficientes pa-
ra frenar la epidemia por lo que la obtención de una vacu-
na eficaz es la única posibilidad de control de la epidemia
en dichos países.  

El desarrollo de vacunas frente al VIH se ha orientado
hacia distintas líneas de investigación(5-7): 

1. Vacunas de virus atenuados: son las más eficaces por-
que el germen realiza una serie limitada de ciclos de repli-
cación y simula una infección a bajo nivel que induce todo
el espectro de respuesta antiviral en un contexto fisiológi-
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. Éste no es el caso para los virus VIH de-
fectivos en el gen nef que no sólo infectan al hospedador si-
no que se replican y persisten en el mismo, lo que conlleva
un riesgo de reactivación o deriva a variantes más agresivas
en el sujeto vacunado. Por estos motivos, la utilización 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 partículas a las que se las ha eliminado la
envuelta y que posteriormente son inactivadas con formal-
dehido, administrándose en conjunción con un adyuvante.
El empleo de virus inactivados ha sido el modelo más am-
pliamente utilizado en las vacunas terapéuticas contra el
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TABLA 1. Calendarios previstos de vacunación infantil de las Comunidades Autónomas (2004).

0 m 1 m 2 m 4 m 6 m 12-15 m 18 m 3-6 a 11 a 12 a 13 a 14 a

Andalucía 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)

Aragón VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DT (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI

Men C Men C Men C1

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 C1

Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (3 a) 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 C1

Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (6 a)

Canarias VHB VHB VHB VHB (3 d)  
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI

Men C Men C Men C1

Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (4 a)

Cantabria VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI

Men C Men C Men C1

Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (6 a)

Castilla y León 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 vacunación infantil de las Comunidades Autónomas (2004) (continuación).

0 m 1 m 2 m 4 m 6 m 12-15 m 18 m 3-6 a 11 a 12 a 13 a 14 a

Cataluña VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (4-6 a) Td
VPI VPI VPI VPI VPI (4-6 a)

Men C Men C Men C
Hib Hib Hib Hib

TV (15 m) TV (4 a)
VHA (3 d)

Extremadura VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI

Men C Men C Men C1

Hib Hib Hib Hib TV (6 a)
TV (15 m)

Galicia VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI

Men C Men C
Hib Hib Hib Hib

TV (15 m) TV (3 a)

Madrid VHB VHB VHB
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (4 a) Td
VPI VPI VPI VPI

Men C Men C 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

Men C Men C
Hib Hib Hib Hib

TV (15 m) TV (6 a)

Navarra VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td
VPI VPI VPI VPI

Men C Men C Men C1

Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (6 a) Varicela2

País Vasco VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) Td (16 a)
VPI VPI VPI VPI

Men C Men C Men C1

Hib Hib Hib Hib
TV (12 m) TV (4 a)

BCG
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VIH, pero los datos existentes hasta el momento no son
alentadores aunque la mayoría de los trabajos presenta-
dos son estudios abiertos con una gran heterogeneidad en
cuanto al antígeno utilizado, las características de los pa-
cientes y las condiciones de inmunización.

3. Vacunas de proteínas virales: las primeras vacunas
frente al VIH estaban compuestas por proteínas gp120 y
gp160 recombinantes producidas por ingeniería genética
o utilizando virus vaccinia clásicos como vector de expre-
sión. En los ensayos clínicos el preparado fue seguro e in-
dujo la síntesis 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 combinación con otras preparaciones de
vacunas como vectores virales o ADN  con el fin de inducir

una inmunización 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 proteínas 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 proteínas son expresadas en el curso de la re-
plicación de los vectores en la célula hospedadora. Los mo-
delos más 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 replicación
intracelular de los vectores, se induce una fuerte expresión
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TABLA 1. Calendarios previstos de vacunación infantil de las Comunidades Autónomas (2004) (continuación).

0 m 1 m 2 m 4 m 6 m 12-15 m 18 m 3-6 a 11 a 12 a 13 a 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 C1

Hib Hib Hib Hib
TV (15 m) TV (3 a)

Valencia 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)

Ceuta VHB VHB VHB VHB (3 d)
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa (6 a) dTpa (14 a)
VPI VPI VPI VPI

Men C Men C
Hib Hib Hib Hib

TV (15 m) TV (6 a)
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 C1

Hib Hib Hib Hib
TV (12 m) TV (4 a)

VHA (12 m) VHA VHB (3 d)

VHB: virus de hepatitis 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 antimeningocócica C. Hib: H influenzae tipo b. TV: vacuna
triple vírica (sarampión, 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 antígeno. 1Se administrará la dosis de los 6 meses (3ª dosis) en
función del preparado utilizado. 2Previa serología a los que manifiesten no haber padecido previamente la enfermedad.
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de las proteínas 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 inmunización 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-
teínas del VIH es errática y poco potente. Sin embargo sí in-
ducen una potente respuesta celular, por lo que se plantea
su potencial utilidad para “atenuar” la infección transfor-
mando en el mejor de los casos posibles a los individuos va-
cunados en “supervivientes a largo plazo”. 

6. Vacunas de ADN: la inmunización con ADN es ca-
paz de inducir una respuesta inmune que, si bien no es pro-
tectora frente a la infección VIH, puede en muchos casos
atenuar la replicación viral y los síntomas clínicos. 

En resumen, en el momento actual no existe ningún pro-
totipo de vacuna que haya demostrado eficacia en la pro-
tección frente a la infección ni siquiera en modelos anima-

les y ninguna vacuna terapéutica ha demostrado una re-
percusión en parámetros clínicos o virológicos relevantes.  

VACUNAS CONTRA EL PALUDISMO
La elaboración de una vacuna efectiva frente al palu-

dismo plantea varios problemas. Por una parte,  la mala-
ria es una enfermedad crónica, en la que el parásito es ca-
paz de evadir la respuesta inmune durante años,  mientras
que la mayoría de las vacunas actuales están dirigidas fren-
te a enfermedades agudas, que se padecen una sola vez, y
que, una vez padecidas, proporcionan inmunidad duran-
te muchos años e incluso durante toda la vida. Además,
son posibles infecciones múltiples de malaria, por dife-
rentes cepas o distintas especies del parásito, lo que apun-
ta a que la protección frente a una de ellas pueda no servir
para otras.

Hasta ahora,  ha sido difícil identificar qué respuesta in-
mune predice la protección frente a la infección o frente a
la enfermedad y, por ende, qué antígenos 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 2. Calendario infantil de vacunación 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 Comisión 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 Comisión de Salud Pública del 8-9 de octubre de 2002

2
meses

4
meses

6
meses

12
meses

15
meses

18
meses

3
años

4
años

6
años

10
años

11
años

13
años

14
años

16
años

VACUNAS
EDAD

Poliomielitisa

Difteria-Tétanos-Pertussis

Haemophilus influenzae b

Sarampión-Rubéola-Parotiditisc

Hepatitis Be

Meningitis meningocócica Cf

VPI1 VPI2 VPI3 VPI4

DTP1 DTP2 DTP3

Hib1 Hib2 Hib3

DTP4

Hib4
opcional

TV1

DTP5 o DT

TV2 TVd

HB3 dosisHB3 dosis
0, 2 y 6 meses

1 2 3

Tdb

a) Se puede contemplar la posibilidad de una quinta dosis que, en caso de que se estime necesario, será administrada entre los 4-6 años de edad;
b) Se aconseja proceder a la revacunación cada 10 años; c) en situación de especial riesgo, una dosis a los 9 meses o antes; d) para niños que no
hayan recibido la segunda dosis antes de los 6 años; e) pueden considerarse otras pautas: 0, 1 y 6 meses o 2, 4 y 6 meses, según CC.AA.;
f) para algunas  vacunas comercializadas sólo se requieren dos dosis (2, 4 meses).
*Aprobado en Comisión Delegada del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud el 11 de noviembre de 2003.
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hígado; sin embargo, dado que los esporozoitos permane-
cen sólo unos minutos en sangre, es necesario mantener
altos los títulos de anticuerpos, ya que no es esperable un
efecto de refuerzo por el propio parásito. En la fase hepáti-
ca,  la inmunidad es mediada, sobre todo, por mecanis-
mos celulares como las células T CD8± mediante la pro-
ducción de interferón γ y citoxicidad, las CD4+ y las células
NK. Otro obstáculo añadido para la consecución de vacu-
nas es que los parásitos expresan diferentes antígenos en los
distintos estadios de su ciclo vital. Por todo ello, la elección
del antígeno resulta complicada en extremo, máxime te-
niendo en cuenta que P. falciparum tiene entre 5.000 y 6.000
proteínas. Por último, la existencia de las cuatro especies
del parásito añade complejidad al tema y se estima difícil
obtener una vacuna que proteja frente a todas ellas. 

En general, se están desarrollando diferentes tipos de va-
cunas(8-10), utilizando proteínas del parásito obtenidas por
técnicas de recombinación genética (Tabla 5):  a) vacunas

pre-eritrocíticas frente a la fase de esporozoito; b) vacunas
anti-enfermedad frente a la fase sanguínea, compuestas de
antígenos parasitarios de las fases intra-eritrocitaria y mero-
zoito sanguíneo; c) vacunas anti-transmisión, elaboradas con
antígenos del parásito en su fase sexuada,  llamadas también
“vacunas altruistas” porque más que buscar la protección
del receptor están destinadas a bloquear la transmisión a otras
personas; d) vacunas multicomponentes, o también llama-
das vacunas multifase, que contienen antígenos de los dife-
rentes estadios del parásito para inducir diversos mecanis-
mos de protección. Esta aproximación se ha desarrollado
notablemente con el advenimiento de las vacunas ADN. 

Se están ensayando las vacunas con plásmidos de ADN
que codifican varios antígenos del parásito y se ha observa-
do que generan respuestas citotóxicas específicas, anticuer-
pos  y protección frente a la infección. En humanos y monos
rhesus también inducen respuestas citotóxicas específicas que
pueden ser muy efectivas frente a la fase intrahepática del pa-

20 J. de Arístegui REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

TABLA 3. Calendario de vacunación de la Asociación Española de Pediatría (2003).

Vacunas 2 m 4 m 6 m 12-15 m 15-18 m 2 a 3-6 a 11-12 a 13-15 a

Poliomielitis VPI VPI VPI VPI VPI
DTP DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa Td o dTpa
Hib Hib Hib Hib Hib 
TV TV TV
HB HB1 HB HB HB 3 dosis2

Meningitis C MeC C MenC C MenC C
Varicela Varicela Varicela Varicela 

(susceptibles)
Neumocócica 
conjugada PnC PnC PnC PnC PnC PnC

1Se consideran válidas las pautas: 0, 2 y 6 meses o 2, 4 y 6 meses. En recién nacidos de madre portadora con pauta 0, 1 y 6 meses.
2“Catch up” para los no vacunados con anterioridad.

TABLA 4. Nuevas vacunas actualmente en desarrollo de investigación.

Virales Bacterianas Hongos y parásitos

Dengue 1-4 Estreptococo A y B Histoplasma capsulatum
Hepatitis C y E Vibrio cholerae Coccidiodes immitis
Respiratorio sincitial E. coli Cryptococcus neoformans
Parainfluenza 1,3 Helicobacter pylori Blastomyces dermatitis
Herpes 1 y 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
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rásito, pero las respuestas humorales son, probablemente, in-
suficientes para neutralizar los esporozoitos circulantes o  los
parásitos de la fase sanguínea. 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-
estimulación con plásmidos que codifican citoquinas u otras
moléculas estimulantes; adsorción de plásmidos en micro-
partículas; e introducción de secuencias que codifican la frac-
ción Fc de las inmunoglobulinas para aumentar la captación
de los antígenos por las células dendríticas.

En la actualidad se está trabajando en la elaboración de
vacunas ADN(11) con múltiples antígenos, utilizando una va-
cuna de ADN para la primovacunación 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 primovacunación como en refuerzo. En
general, estas vacunas han sido muy inmunogénicas en chim-
pancés e inducen respuestas citotóxicas específicas y célu-
las T productoras de interferón γ.

NUEVAS VACUNAS CONTRA LA TUBERCULOSIS
Una vacuna ideal contra la tuberculosis debería: 
1. Ser segura. 
2. Demostrar protección en los modelos animales.  
3. Proteger contra la enfermedad, y también contra la

infección. 

4. Que sea protectora después de una sola dosis, no re-
quiriendo preferiblemente la administración por vía intra-
muscular. 

5. Protección duradera y  que engendre memoria inmu-
nológica. 

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 protección 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 infección tuberculosa. 
2. Positivizan la reacción tuberculínica, lo que interfiere

con el diagnóstico de la infección y el estudio epidemiológico.
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 pública que la tuberculosis representa, se es-
tá trabajando intensamente en el desarrollo de nuevas
vacunas antituberculosas con el fin de conseguir una va-
cuna altamente eficaz y segura(12-13). 
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TABLA 5. Antígenos candidatos para la vacuna frente al paludismo.

Grupos Antígeno vacunal (tipo) Diana

GlaxoSmithKline (Walter Reed Army Institute RTS,S/AS02 (proteína) Esporozoito
of Research, MRC Gambia)

Universidad de Oxford (MRC Gambia, DNA ME-TRAP, MVA Fase hepática
GlaxoSmithKline, Walter Reed Army ME-TRAP, FP9 ME-TRAP, MVA-CS,
Institute of Research) FP9-CS (DNA y viral recombinante)

Walter Reed Army Institute of Research MSP-1, AMA-1 (proteína) Fase sanguínea

US Navy Vacunas DNA con varios antígenos Fase hepática
Fase sanguínea

Iniciativa Europea para la Vacuna de GLURP, MSP-3, LSA-3 (péptidos y proteínas) Fase hepática
Malaria Fase sanguínea

Universidad de Maryland Péptidos CS sintéticos Esporozoito

Malaria Vaccines Section, National Institutes Pfs25 y Pv25 Bloqueo de la transmisión
of Health, EE.UU.

Papua New Guinea and Queensland MPS-1, MSP-2, RESA (proteína) Fase sanguínea
Institutes of Medical Research
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Entre las principales líneas de investigación 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 manipulación genética encaminada a expresar
por parte del germen nuevos antígenos o citocinas(14-15).

-  Vacunas de subunidades que contienen componentes
inmunogénicos con capacidad de inducir respuestas pro-
tectoras en animales de experimentación. En este sentido
existen varias líneas de investigación con el ESAT-6 y el an-
tígeno 85B(16-17). Una vacuna de administración oral com-
puesta por dos antígenos de M. tuberculosis (ESAT-6 y an-
tígeno 85B) combinados con el adyuvante MPL
(monofodforil lípido A) se ha observado, cuando se admi-
nistra por vía oral en ratones previamente infectados con
M. tuberculosis, que induce respuestas celulares inmunes
del tipo 1, estimulando las células presentadoras de antíge-
no y generando la liberación de citocinas proinflamatorias.
En otro estudio experimental (el modelo “Cornell”, efec-
tuado en la Universidad norteamericana de Cornell), ha de-
mostrado la prevención de reactivaciones de la enfermedad
tuberculosa, en ratones con tuberculosis latente, mediante
una vacuna “terapéutica” de ADN con el antígeno 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. Está en desarrollo una vacuna que

utiliza el vector MVA (modified vaccinia virus Ankara); se
trata de una cepa atenuada del virus vaccínea que, tras múl-
tiples pases celulares, ha perdido su capacidad patogénica
y que puede vehiculizar antígenos específicos de otros agen-
tes infecciosos como el HIV o el M. tuberculosis. Actual-
mente se están desarrollando estudios con MVA en com-
binación con vacunas de ADN. 

BIBLIOGRAFÍA
1. Centers for Diseases Control (CDC). Certification of po-

liomyelitis eradication-The Americas, 1994. MMWR 1994;
43: 720-2 

2. Centers for Diseases Control (CDC). Certification of po-

liomyelitis eradication-Western Pacific Region, October 2000.
MMWR 2001; 50: 1-3.

3. World Health Organization. Certification of poliomyelitis
eradication. European Region, June 2001. Weekly Epide-
miological Record 2002; 27: 221-3.

4. Comité Asesor de Vacunas de la Asociación Española de Pe-
diatría. Calendario vacunal de la Asociación Española de Pe-
diatría 2003. An Esp Pediatr 2003; 58; 257-62.

5. Makgoba MW, Solomon N, Tucker TJ. The search for an
HIV vaccine. Br Med J 2002; 324: 211-3.

6. Medrano L, Pérez L, Thomson M, Nájera R. Vacunas fren-
te al Sida. En : Soriano V, González-Lahoz J. Manual del Si-
da. Publicaciones Permanyer 2001. p. 495-512.

7. Robinson HL. New hope for an AIDS vaccine. Nat Rev In-
munol 2002; 2: 239-50.

8. Calvalho LJM, Daniel-Ribeiro CT, Goto H. Malaria vacci-
ne: candidate antigens, mechanims, constraints and prospects.
Scand J Immunol 2002; 56: 327-43.

9. Moore SA, Surgey EGE, Cadwgan M. Malaria vaccines: whe-
re are we and where are we going? Lancet Infect Dis 2002;
2: 737-43.

10. Richie TL, Saul A. Progress and challenges for malaria vac-
cines. Nature 2002; 415: 694-702.

11. Le T, Coonan K, Hedstrom R, Charoenvit Y, Sedegah M, Eps-
tein J, et al. Safety, tolerability and humoral immune responses
after intramuscular administration of a malaria DNA vacci-
ne to healthy adult volunteers. Vaccine 2000; 18: 1893-901.

12. Britton WJ, Palendira U. Improving vaccines against tuber-
culosis. Immunol Cell Biology 2003; 81: 34-45.

13. Ginsberg AM. What’s new in tuberculosis vaccines? Bull WHO
2002; 80: 483-8.

14. Chambers MA, Williams A, Gavier-Widen D. Identification
of a Mycobacterium bovis BCG auxotrophic mutant that pro-
tects guinea pigs against M. bovis and hematogenous spread
of Mycobacterium tuberculosis without sensitization to tu-
berculin. Infect Immun 2000; 68: 7094-9.

15. Feng CG, Blanchard TJ, Smith GL, Hill AV, Britton WJ. In-
duction of CD8+ T-lynphocyte responses to a secreted anti-
gen of Mycobacterium tuberculosis by an attenuated vacci-
nia virus. Immunol Cell Biol 2001; 79: 569-75.

16. Doherty TM, Olsen AW, Pinxteren L, Andersen P. Oral vac-
cination with subnit vaccines protects animals against aero-
sol Infection with Mycobacterium tuberculosis. Infect Immun
2002; 70: 3111–21.

17. Pym AS, Brodin P, Majlessi L, Brosch R, Demangel C, Williams
A, et al. Recombinant BCG exporting ESAT-6 confers enhan-
ced protection against tuberculosis. Nat Med 2003; 9: 533-9.

Ped Esp (88 pag)  31/5/04  16:35  Página 22



Bases farmacológicas para el uso de antibióticos en pediatría 23VOL. 60 Nº1, 2004

INTRODUCCIÓN
El uso clínico ideal de un fármaco debe basarse en los da-

tos generales de eficacia y seguridad demostradas para cada
indicación, individualizando posteriormente su uso para ca-
da población e individuo en particular. La elección también
debe tener en consideración las características cinéticas, para
poder definir sus pautas de utilización y posología en cada
uso concreto y por último, pero no menos importante, otros
factores, como facilidad de manejo (vía de administración)
y el coste. En el caso concreto de la terapia antimicrobiana,
debemos tener muy en cuenta la susceptibilidad de los anti-
bióticos y la posible existencia de resistencias antibióticas, así
como el desarrollo futuro y aumento de la incidencia de di-
chas resistencias, puesto que una utilización inadecuada de
los antibióticos puede llevar a la aparición y diseminación de
resistencias, poniendo en peligro la curación de la infección.

A la hora de elegir el antibiótico idóneo para tratar una
determinada infección en un paciente debemos considerar
datos que atañen al microorganismo, al paciente y al anti-
biótico.

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

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

3. Una utilización inadecuada de los antibióticos pue-
de llevar a la aparición y diseminación de resistencias, po-
niéndose en peligro la curación de la infección.

Así pues, el correcto manejo clínico de un antibiótico de-
pende de múltiples factores que se pueden agrupar en facto-
res dependientes del binomio germen-enfermo, como la epi-
demiología, gravedad y localización de la infección o estado
inmunitario. Dependientes de la relación existente entre el en-
fermo y el fármaco, como la variabilidad en la respuesta a los
fármacos por modificaciones farmacocinéticas y farmacodi-
námicas asociadas a la edad, a patologías determinadas, a la
genética, o a cada agente en particular, problemas de toxici-
dad y seguridad e interacciones entre fármacos. 

Por último, las consideraciones que afectan a la inter-
acción fármaco-patógeno, como son básicamente la sensi-
bilidad del germen para cada antibiótico, la prevalencia
de las resistencias y las características dinámicas en relación
con el tipo de efecto, bactericida o bacteriostático, veloci-
dad de mortalidad bacteriana, sinergias con otros fárma-
cos, y presencia o no de efecto postantibiótico.

Todo ello nos obliga a conocer aspectos microbiológi-
cos, clínicos y farmacológicos tales como: 

1. Datos de eficacia de cada uno de los antibióticos em-
pleados en las infecciones más frecuentes, conociendo la pre-
valencia de los patógenos más frecuentes que causan la in-
fección, así como su sensibilidad. 
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FIGURA 1. Aspectos a considerar en la elección de un antimi-
crobiano para un paciente determinado.
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2. Posibles efectos adversos asociados al uso de cada anti-
biótico en la población pediátrica y la frecuencia de aparición. 

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

Únicamente ensayos clínicos metodológicamente co-
rrectos pueden avalar la adecuada relación beneficio-riesgo
de un antibiótico y constituir la base fundamental para la
selección de un antibiótico, sea en tratamiento empírico o
dirigido. Sin embargo, existen principios farmacocinéticos
y farmacodinámicos que deben ser conocidos por cuanto
facilitan la comprensión de la cinética del antibiótico en el
lugar de la infección y su actividad antimicrobiana, la elec-
ción adecuada del tratamiento y la correcta individualiza-
ción de la pauta terapéutica.

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

1. Realización de un diagnóstico clínico adecuado, de-
cidiendo la necesidad de uso de antimicrobianos.

2. Establecimiento de la causalidad (patógeno) más pro-
bable basándose en:

- Características del paciente.
- Localización/origen de la infección.
- Medio en el que se ha adquirido la infección (comuni-

dad/hospital).
3. Elección del fármaco más adecuado, basándose en:
- Evidencias de eficacia en ensayos clínicos.
- Germen causal probable.
- Características cinéticas y dinámicas del antibiótico:

• Concentraciones que se alcanzan en plasma/suero.
• Concentraciones en el lugar de la infección.
• MIC/MBC del germen para los diferentes antibió-

ticos(datos epidemiológicos del medio).
• Presencia de efecto post-antibiótico.
• Vida media sérica del antibiótico.
• Unión a proteinas y distribución tisular del anti-

biótico.
- Riesgo de desarrollo de resistencias inducidas por el

antibiótico.
- Contraindicaciones y reacciones adversas asociadas al

antibiótico.
4. Determinación de la dosis y pauta más adecuada te-

niendo en cuenta:
- Edad
- Alteraciones patológicas (p. ej., insuficiencia renal, en-

fermedad hepática)
- Situaciones fisiológicas (p. ej., embarazo)
- Fármacos concomitantes
- Relación entre las concentraciones y la CIM o CBM
5. Puesta en marcha de los estudios microbiológicos ade-

cuados.
6. Evaluación de la respuesta y modificaciones del tra-

tamiento de acuerdo a la misma.

CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS Y
FARMACODINÁMICAS EN LOS PACIENTES
PEDIÁTRICOS

La edad y los cambios que se experimentan fisiológica-
mente con el crecimiento son una fuente indudable de va-
riabilidad farmacocinética y probablemente farmacodiná-
mica, que se relacionan con las diferencias entre la edad
pediátrica y la adulta. El desarrollo de un niño desde su na-
cimiento hasta la edad adulta es un proceso continuo, pero
no uniforme, que va a afectar a las funciones orgánicas e in-
cluso a la propia composición corporal que, consecuente-
mente, afectarán a la farmacocinética y farmacodinamia de
los fármacos, así como a la dosificación y respuesta de los
mismos.

Variaciones farmacocinéticas en la infancia

Absorción
En la absorción oral en los neonatos (especialmente en

los prematuros) existe una disminución de la secreción áci-
da y un retardo en el vaciamiento gástrico. La motilidad y
absorción son irregulares y difíciles de predecir. 

En cuanto a otras vías de absorción, en la intramus-
cular debe tenerse en cuenta que el flujo sanguíneo está
reducido; en la absorción percutánea, por el contrario, la
absorción se ve aumentada y, por último, la administra-
ción rectal produce una absorción errática y muy varia-
ble. 

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

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

Distribución
En la distribución de los fármacos existen ciertas modi-

ficaciones de mayor importancia, puesto que aparece una
mayor variabilidad relacionada con la maduración y la edad
de los pacientes pediátricos. 

En primer lugar, debemos tener en cuenta la composición
corporal, destacando que la cantidad de agua corporal total
sufre grandes modificaciones a lo largo del desarrollo del ni-
ño (prematuro 92%, neonato 75%, adulto 50-60%) lo que
conlleva un incremento del volumen de distribución y de la
dosis inicial que afecta primordialmente a los fármacos hi-
drosolubles. En el caso contrario nos encontraremos con los
fármacos liposolubles, ya que la cantidad de grasa corpo-
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ral está relacionada directamente con la edad (prematuro
3%, neonato 12%, niño 30%, adulto 18%) (Tabla 1).

En segundo lugar, consideraremos la unión a proteínas,
ya que la concentración de albúmina está reducida hasta los
12 meses de edad, lo que comporta una potencial dismi-
nución de la capacidad de unión a proteínas, con el consi-
guiente incremento de la fracción libre, farmacológicamen-
te activa, que también puede verse afectada si existiese una
alteración en la eliminación.

Metabolismo
Aunque la mayoría de los sistemas enzimáticos micro-

somales hepáticos responsables de la biotransformación de
fármacos están presentes en el momento del nacimiento, en
los neonatos la concentración de enzimas metabolizadoras
es más baja que en adultos lo que, sumado a factores tales
como la presencia de inhibidores endógenos de origen ma-
terno, el menor flujo sanguíneo hepático 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-
ción más importante, el sistema oxidasa P-450, al nacimiento
presenta un contenido aproximado del 28% del adulto, lo
que determina una tasa metabólica más baja, que persiste
durante un tiempo relevante pero muy variable. En todo ca-
so se tiende a pensar que los procesos de glucuronidación y
oxidación están más disminuidos que los procesos de de-
metilación o sulfatación. La actividad enzimática sufre un
proceso de maduración conforme aumentan la edad gesta-
cional y la edad postnatal, madurando a diferentes veloci-
dades, alcanzándose los valores propios del adulto a los 18-
24 meses de edad. A partir de los dos años, por otra parte,
se produce un descenso gradual en la actividad enzimática
con la consiguiente reducción del aclaramiento de fármacos
hasta que en la pubertad se alcanzan los valores propios del
adulto. La historia nos señala que estas peculiaridades me-
tabólicas del recién nacido pueden ser clínicamente rele-
vantes con algún antibiótico, como en el caso del síndrome
gris del recién nacido. 

Eliminación
También la función renal es limitada en el momento del

nacimiento debido a la inmadurez anatómica y funcional del
riñón. Esta situación puede persistir hasta los seis meses. En

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 días se produce un aumento
dramático del filtrado de forma que a las 72 horas del par-
to el aclaramiento puede ser de 8 a 20 ml/min en niños 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 eliminación
de ciertos antibióticos, tales como los aminoglucósidos cu-
ya principal vía de eliminación alcanza los valores del adul-
to aproximadamente a los seis meses. La función tubular
secretora es de escasa importancia pero también está dis-
minuida y puede influir sobre fármacos que se secretan, co-
mo las penicilinas. La maduración completa de las funcio-
nes glomerular y tubular se alcanza aproximadamente a los
6 a 8 meses de edad. En la niñez más tardía, por el contra-
rio, la función renal puede ser superior a la del adulto.

Estas diferencias observadas durante el primer año de
vida suponen un incremento de la vida media de muchas fa-
milias de antibióticos, lo que implica que las dosis de man-
tenimiento deberían ajustarse a la baja. A diferencia con
el metabolismo hepático, la filtración glomerular puede cal-
cularse aproximadamente mediante el aclaramiento de cre-
atinina, permitiendo un ajuste de los fármacos que se eli-
minen por esta vía, dependiendo del grado de alteración que
presente el paciente.

Modificaciones farmacodinámicas
El conocimiento sobre respuestas diferenciadas de los

pacientes pediátricos en comparación con la respuesta ob-
servada en los adultos es muy limitado, excepto quizás en
aquellos efectos que podemos considerar exclusivos de la
edad pediátrica, por alterar el desarrollo o por tener lugar
sólo cuando el organismo se encuentra en esta etapa.

LA RELACIÓN FARMACOCINÉTICA-
FARMACODINAMIA EN EL PROCESO DE
SELECCIÓN DE UN ANTIMICROBIANO

La actividad de un antimicrobiano puede predecirse a
partir de sus propiedades farmacológicas. Las propiedades
farmacocinéticas determinan cómo se comporta el fármaco
dentro del organismo en cuanto a la absorción, distribución,
metabolismo y eliminación, determinando las concentra-
ciones y cinética del antibiótico en el lugar de la infección.
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TABLA 1. Edad y composición corporal.

Prematuro Término 1 año Adulto

Fluido extracelular 50% 45% 25% 20-25%

Agua corporal 92% 75% 50-60%

Grasa 3% 12% 30% 18%
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La farmacodinamia cuantifica el efecto del fármaco en fun-
ción de las concentraciones que alcanza.

La potencia antimicrobiana de un antibiótico tiene su
expresión clásica en los siguientes parámetros de actividad
in vitro:

- Concentración inhibitoria mínima (CMI): concentra-
ción mínima capaz de inhibir el crecimiento bacteriano en
105 unidades formadoras de colonias en 1 ml de medio de
cultivo tras 18-24 horas de incubación.

- Concentración bactericida mínima (CBM): concentra-
ción mínima capaz de destruir 105 unidades formadoras de
colonias en 1 ml de medio de cultivo tras 18-24 horas de in-
cubación.

- Efecto postantibiótico (EPA): inhibición del crecimien-
to bacteriano que se mantiene durante un tiempo determi-
nado tras la exposición de un microorganismo a un anti-
biótico.

Tanto la CMI como la CMB poseen gran valor orienta-
tivo, de modo que la sensibilidad del germen frente a un an-
tibiótico se clasifica según la CMI. La relación entre las con-
centraciones plasmáticas y tisulares y los parámetros de
actividad antimicrobiana establecen la sensibilidad de un
germen a un antibiótico determinado y determinan la po-
tencial utilidad de un antibiótico en una infección, siendo
la intención última de cada pauta terapéutica alcanzar con-
centraciones tisulares eficaces frente a los patógenos cau-
santes de la infección. Ello se traduce en la clínica en el
objetivo de conseguir concentraciones tisulares del antibió-
tico que superen en 2-8 veces la CMI. 

Sin embargo, la relación puntual entre concentración 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. Así los antimicrobianos se pueden
clasificar según la actividad antibacteriana en dos grandes
grupos con evidentes implicaciones a la hora de establecer
regímenes de dosificación. Un grupo lo constituyen los an-
tibióticos con actividad bactericida tiempo-dependiente, en
los que el factor más relevante de la actividad bactericida es

la duración de la exposición. Se ha comprobado que los fár-
macos que actúan a nivel de la síntesis de la pared bacte-
riana pertenecen a este grupo. El otro grupo tiene actividad
bactericida concentración-dependiente: en este caso la acti-
vidad bactericida se ve incrementada con concentraciones
crecientes del fármaco. En este grupo se encuentran aque-
llos fármacos que actúan preferentemente inhibiendo la sín-
tesis proteica y/o de ácidos nucleicos (Tabla 2).

A partir de estas relaciones diversos estudios experimen-
tales y clínicos han establecido una serie de parámetros que
relacionan aspectos farmacocinéticos con farmacodinámicos
y que parecen relacionarse con la eficacia clínica de los di-
versos tipos de antibióticos. En general, el parámetro que se
relaciona con la eficacia terapéutica de los antibióticos 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 relación Cmax/CMI y AUC/CMI. Igualmente existen
datos que indican que la consecución de unos valores ade-
cuados en estos parámetros disminuye la probabilidad de apa-
rición de resistencias. Así , 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 antibióticos ß-lactámicos y glucopéptidos. De la
misma manera, una buena relación Cmax/CMI es necesaria pa-
ra alcanzar buena eficacia con fluoroquinolonas y amino-
glucósidos, existiendo datos experimentales in vitro que su-
gieren que proporciones Cmax/CMI mayores de 10 previenen
la aparición de resistencias, y buenos resultados clínicos con
levofloxacino si se alcanzan Cmax/CMI de12,2 a 1. De la mis-
ma manera se considera que el área bajo la curva inhibito-
ria (AUIC) es un factor predictivo extremadamente impor-
tante del éxito clínico y microbiológico, y que cuando el
AUIC/CMI es mayor de 100, la supervivencia alcanza casi un
100% y, al contrario, AUIC/CMI menores de 30 se asocian
a tasas de mortalidad de casi el 50%. 

Estas relaciones y parámetros farmacodinámicos tienen
probablemente implicaciones muy importantes en el uso de
los antibióticos. Así, en el caso de los antibióticos con ac-
tividad concentración dependiente el objetivo es conseguir
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TABLA 2. Patrones de actividad antibacteriana de los antibióticos en relación a su mecanismo de acción y valor de los parámetros
que se han relacionado con eficacia clínica.

Tipo de actividad/ Antibióticos Parámetro Valor sugerido
Mecanismo de acción

Tiempo-dependiente/ Síntesis pared bacteriana Beta-lactámicos T > CMI 50-70% IA
Glicopéptidos AUC/CMI 125

Concentración-dependiente/ Aminoglucósidos Cmax/CMI 8 a 10*
Síntesis proteínas, RNA, DNA Quinolonas AUC/CMI >100*

Cmax/CMI 12
AUC/CMI 125

IA: intervalo de administración; *En asociación con betalactámicos.
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concentraciones pico altas muy bactericidas, pudiendo per-
mitirse concentraciones valle por debajo de la CMI, espe-
cialmente teniendo en cuenta que estos fármacos tienen
un efecto post-antibiótico pronunciado. Esto facilita la ad-
ministración en intervalos prolongados.

En el caso de los antibióticos tiempo-dependientes, por
el contrario, la pauta de administración del antibiótico de-
be maximizar el tiempo en que las concentraciones del an-
tibiótico están por encima de la CMI y, por lo tanto, con in-
tervalos de administración cortos e incluso en infusión
continua (Fig. 2).

ALGUNOS ANTIBIÓTICOS USADOS EN PEDIATRÍA 

Betalactámicos
Aunque las penicilinas fueron introducidas en la prácti-

ca clínica a principios de los años 40, no aparecen las pri-
meras referencias bibliográficas de su uso en niños hasta va-
rios años después, desde entonces el desarrollo de este grupo
de fármacos así como su uso en la clínica, tanto en edad pe-
diátrica 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 monobactámicos. Todo el

grupo comparte mecanismo de acción uniéndose a las pro-
teínas fijadoras de penicilina (PBPs) inhibiendo la síntesis
de la pared celular bacteriana, inhibiendo la última etapa
de su síntesis e induciendo su destrucción, por lo que com-
portan como fármacos bactericidas.

Desde un punto de vista farmacocinético las penicilinas
presentan gran variabilidad relacionada con la edad y con el
desarrollo (Tabla 3). La absorción de las penicilinas ocurre
principalmente en el duodeno y yeyuno proximal pudien-
do el pH ácido del estómago hidrolizar ciertas penicilinas,
por lo que en neonatos, en los que existe una reducción de
la secreción ácida gástrica, puede haber una mejoría en su
absorción, aunque por otra parte existen penicilinas no áci-
do-resistentes (meticilina, penicilinas anti-Pseudomonas) que
serían parcialmente inactivadas, requiriendo dosis superio-
res en base al peso. Las concentraciones séricas máximas
se alcanzan a los 30 a 60 minutos después de la ingestión y
a los 15 a 30 minutos después de una inyección intramus-
cular. La distribución es alta puesto que son fármacos hi-
drosolubles y la cantidad de agua corporal está inversamente
relacionada con la edad. Por el contrario la unión a proteí-
nas plasmáticas está disminuida en los neonatos, así como
la excreción renal, que es la ruta principal de eliminación y
se correlaciona con el aclaramiento de creatinina. Todo ello
implica que la vida media de las penicilinas está alargada,
sobre todo en los prematuros y neonatos en los que aún no
existe maduración de la función renal (Tabla 4).

La actividad bactericida de las penicilinas es tiempo-de-
pendiente, por tanto el factor más importante en su efica-
cia clínica es la duración de la exposición; así, cuanto más
tiempo se encuentren las concentraciones séricas de anti-
biótico por encima de la CMI, mayor efecto antibiótico con-
seguiremos. Datos experimentales recientes sugieren que
quizás con un 40-50% del tiempo entre intervalo de dosis
sea suficiente. 

En cuanto a las cefalosporinas, su absorción oral me-
jora con la ingesta de alimentos. Otro factor determinante
en la correcta administración de estos fármacos es que su
eliminación es sobre todo en su forma inalterada, jugando
un papel importante en la eliminación la función renal que,
como en el caso de las penicilinas al tener una función re-
nal inmadura, se alarga la vida media de estos fármacos.
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FIGURA 2. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas
tras la administración de un antibiótico y parámetros cinéticos y
dinámicos relevantes para su eficacia. AUC: área bajo la curva de
las concentraciones séricas; Cmax: concentración máxima; CMI:
concentración mínima inhibitoria.

TABLA 3. Clasificación de los antibióticos por su lugar de acción.

Pared celular Inhibición síntesis proteica Replicación DNA/RNA Metabolismo Ac. fólico

Betalactámicos Aminoglucósidos Quinolonas Sulfamidas
Glicopéptidos Macrólidos Imidazoles
Cicloserina Lincosaminas Rifampicina
Bacitracinas Tetraciclinas
Polipéptidos Anfenicoles

Estreptograninas
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Igual que en el grupo de las penicilinas estos fármacos
son tiempo-dependientes y por tanto el objetivo será con-
seguir unas concentraciones séricas de antibiótico por en-
cima de la CMI durante el mayor tiempo posible del inter-
valo de administración.

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

Aminoglucósidos
Los aminoglucósidos son también un grupo de anti-

bióticos antiguo que se viene usando en situaciones graves
en pediatría desde hace años. No se absorben vía oral. No
atraviesan la barrera hematoencefálica. Para ejercer su ac-
ción bactericida tienen que penetrar al interior de las bac-
terias mediante un proceso activo (se unen a la pared celu-
lar mediante un enlace iónico y posteriormente pasan a través
de la membrana mediante procesos dependientes de ener-
gía). Una vez dentro de la célula alcanzan los ribosomas e
inhiben la síntesis de proteínas.

Farmacocinéticamente existe cierta variabilidad entre
distintos agentes, pero todos presentan una muy escasa ab-
sorción oral dada su polaridad. Se administran generalmente
por vía intravenosa en infusión ≥ 30 minutos. Se distribu-
yen en el volumen extracelular. Se unen escasamente a pro-
teínas plasmáticas. La vida media es de aproximadamente
2 horas. Se filtran durante la diálisis, por lo que se deben
administrar tras la sesión. Atraviesan escasamente la barrera
hematoencefálica. Se eliminan sobre todo por vía renal y sin
metabolizar. La eliminación depende de la función renal,
por lo que requieren ajuste de dosis en caso de insuficien-
cia renal. 

El efecto bactericida de los aminoglucósidos es con-
centración dependiente. El tiempo de exposición de la bac-
teria al antibiótico es poco importante. La concentración
máxima debe superar en 10 veces al menos la CMI para
conseguir la actividad bactericida. 

Además, el grupo posee efecto postantibiótico tanto con
los cocos Gram positivos como con los bacilos Gram ne-

gativos, y depende de los microorganismos, de la concen-
tración y del tiempo de exposición al aminoglucósido. Es-
to hace posible la administración de aminoglucósidos a
intervalos más amplios en elevadas dosis.

Desde hace unos años la pauta de utilización de amino-
glucósidos pretende alcanzar concentraciones post dosis
muy altas aunque luego el intervalo de administración se
alargue hasta 24 horas, momento en el que las concentra-
ciones plasmáticas están claramente por debajo de la CMI.
Según los ensayos clínicos realizados, la administración de
aminoglucósidos en dosis única diaria es al menos tan efi-
caz como la dosis múltiple convencional, y conlleva me-
nor nefrotoxicidad (Fig. 3). La concentración de los ami-
noglucósidos en la corteza renal y en el oído interno es
saturable, por lo que depende del tiempo de exposición más
que de la concentración alcanzada. Por otro lado, el pro-
longado efecto postantibiótico de los aminoglucósidos au-
menta si se alcanzan concentraciones pico elevadas, y la apa-
rición de resistencia parece ser más frecuente en caso de
exposición frecuente o continua de los microorganismos a
los aminoglucósidos.

Además, el coste más económico, la posibilidad de ad-
ministración ambulatoria, el fácil cálculo de la dosis y las
menores necesidades de monitorización hacen que esta pau-
ta sea más ventajosa. 

Sin embargo, existen situaciones clínicas en las que no se
puede utilizar la pauta de dosis única diaria: endocarditis en-
terocócica, endocarditis estreptocócica, embarazadas, en pa-
cientes con insuficiencia renal crónica (ClCr<30 ml/min) y
neutropenia (Tabla 5).

Macrólidos
Los primeros representantes del grupo son también fár-

macos antiguos, pero en los últimos años ha habido nuevas
incorporaciones de antibióticos macrólidos con caracterís-
ticas farmacocinéticas mejoradas y desarrollo de pautas e
indicaciones específicas para pediatría.

El efecto antibacteriano de los macrólidos se debe a la
inhibición de la síntesis proteica, uniéndose de forma re-
versible a proteínas ribosomales, impidiendo el fenómeno
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TABLA 4. Cambios con la edad en la eliminación renal de algunos antibióticos.

Prematuros Neonatos Niños Niños Adultos
(≤ 7 días) (≤ 7 días) (7-14 días) (> 14 días)

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 2,4-3,3 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
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de la traslocación, razón por la que suelen comportarse co-
mo agentes bacteriostáticos.

La absorción oral varía de unos antibióticos a otros den-
tro de este mismo grupo, así como la biodisponibilidad, por
lo que lo debemos tener en cuenta a la hora de su adminis-
tración. Los macrólidos son solubles en lípidos 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 unión a proteínas plasmáticas se
realiza mayoritariamente sobre la α-1-glucoproteína ácida y
varía de unos macrólidos a otros, siendo la eritromicina la
que mayor tasa de unión presenta (65-90%). Los macróli-
dos se metabolizan en el hígado por la acción del sistema mi-
crosomal hepático, siendo la tasa de excreción urinaria ba-
ja, excretándose mayoritariamente a través de la bilis y las
heces y, en menor proporción, por la orina (Tabla 6).

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

Los antibióticos macrólidos son fármacos bastante se-
guros; únicamente suelen producir reacciones adversas de po-
ca importancia. Las reacciones gastrointestinales representan
la alteración más frecuente producida por estos fármacos.

Quinolonas
Son también un grupo muy amplio de agentes antinfec-

ciosos entre los que los más antiguos tienen actividad frente
a patógenos urinarios y los más modernos tienen características
farmacocinéticas mejoradas y espectro antibacteriano muy
ampliado. Las que llamamos de tercera generación (levoflo-

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

Son agentes bactericidas que actúan penetrando en el ci-
toplasma celular e inhibiendo de la girasa del DNA bacte-
riano, lo que produce una inhibición de la síntesis del DNA
y alteraciones en la estructura celular y bioquímica bacte-
riana.

Las quinolonas se absorben rápidamente por vía oral.
Las concentraciones máximas se alcanzan 1-2 horas tras la
administración si se toma en ayunas. La vida media varía
entre los diferentes preparados. Se distribuyen ampliamen-
te en tejidos y líquidos corporales, así como dentro de las
células. En la tabla 7 se expresan los parámetros cinéticos
más importantes de las quinolonas usadas habitualmente.

La incidencia de efectos adversos es baja (8-10%) y en
general de carácter leve, siendo las náuseas y diarrea las más
frecuentes (2-10%). También son frecuentes las interac-
ciones medicamentosas. Por su mecanismo de acción es-
tán relativamente contraindicadas en niños.

LA SEGURIDAD DEL USO DE LOS
ANTIMICROBIANOS EN NIÑOS

La mayor parte de los datos disponibles sobre seguridad
de medicamentos siguen siendo, hasta muchos años después
de la comercialización, los datos de los ensayos clínicos 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 población pediátrica. Ello se debe tanto a un mal inter-
pretado principio ético de no maleficencia, que pretende pro-
teger a la población pediátrica como grupo de riesgo, co-
mo a la dificultad, que sin duda existe, para hacer ensayos
en niños. Sin embargo, todo ello es preocupante, porque el
uso de medicamentos en recién nacidos, niños 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 clínicos
en población pediátrica se utilizan recomendaciones de uso
y pautas de dosificación 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 niños, muchas ve-
ces las evidencias científicas para el uso de un antibiótico
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TABLA 5. Esquema para la administración de los aminoglucósidos según la pauta de dosis única diaria.

Depuración de creatinina (ml/min) Gentamicina (mg/kg) Amikacina (mg/kg) Intervalos de las dosis (h)
> 80 5 15 24
60-80 4 12 24
50 3,5 7,5 24
40 2,5 4 24

DM DU

FIGURA 3. Perfil temporal de las concentraciones plasmáticas de
un aminoglucósido tras dosis múltiple (DM) y dosis única (DU).
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en una determinada patología, o la frecuencia de aparición
de fenómenos adversos, simplemente se desconoce, con el
riesgo y la incertidumbre que ello conlleva. 

En los últimos años 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 señalan mediante estudios
prospectivos que hasta en el 65% de los tratamientos ad-
ministrados en una unidad de neonatología de un hospital
norteamericano se utilizaron fármacos sin indicación de uso
autorizada en pediatría (9,9%) o en condiciones distintas
de las autorizadas (54,7%). De la misma manera una revi-
sión de estas prácticas 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 práctica extrahospitalaria. 

El uso de las pautas de administración de adultos ya
ha sido responsable de más de un grave problema en pe-
diatría, cual fue el uso de cloranfenicol en neonatos y la apa-
rición de síndrome gris del recién nacido, y ha servido pa-
ra concienciarnos de que los niños no son simplemente

adultos de peso y talla contenida sino que tienen caracte-
rísticas diferenciales trascendentes. Sin llegar a estos extre-
mos, otra publicación reciente nos señala que la frecuen-
cia de aparición de efectos adversos es mayor (un 6%) entre
aquellos niños que recibían tratamiento con fármacos con
indicaciones de uso no autorizadas o utilizadas en condi-
ciones distintas a las autorizadas que entre los que recibían
prescripciones de acuerdo con la autorización de uso (3,9%).

En los últimos años todos estos razonamientos han ser-
vido para extender la recomendación de uso prudente de
los antibióticos en niños cuando los datos disponibles se-
an escasos. Así, existe la opinión generalizada de que las so-
ciedades científicas deben establecer grupos para la reali-
zación de revisiones sistemáticas, impulsar grupos de trabajo
en farmacología clínica pediátrica, elaborar protocolos de
tratamiento adaptados a la población pediátrica e impulsar
estudios clínicos multicéntricos. También ha servido para
que se plantee con claridad la necesidad de desarrollar es-
tudios específicos en niños de forma cada vez más tempra-
na durante el desarrollo de medicamentos. En este sentido
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TABLA 7. Características farmacocinéticas de algunas quinolonas.

Concentración Volumen de Aclaramiento Vida media Unión a 
máxima distribución L/kg ml/m/kg eliminación (h) proteínas (%)

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 11

Trovafloxacino 2,9 1,4 1,5 7-12 70

TABLA 6. Características farmacocinéticas de algunos macrólidos.

Fracción de Concentración Vida media Volumen de
absorción % máxima eliminación distribución L/kg

Anillo de 14 átomos

Eritromicina 59 4,2 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 átomos
Diacetilmidecamicina 80 1,8 2 5

Anillo de 15 átomos
Azitromicina 37 0,62 40 23
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diversas autoridades sanitarias han desarrollado normati-
vas legales sobre el uso de fármacos no autorizados en es-
tas edades y formulado nuevas regulaciones señalando que
todos los fármacos sometidos a registro deben contener da-
tos sobre su uso en niños a menos que se justifique. A la vez,
las autoridades reguladoras han establecido directrices pa-
ra incentivar a la industria farmacéutica en la realización de
desarrollo de fármacos en pediatría y han formulado la obli-
gatoriedad de revisar las fichas técnicas de los fármacos ac-
tualmente comercializados que se usan en niños y que no
tienen estudios específicos. De esta manera se conseguirá
que los fármacos puedan ser utilizados con conocimiento y
certidumbre cuanto antes en indicaciones pediátricas sin ex-
poner a la población a riesgos innecesarios, ni que, por el
contrario, la falta de datos prive, por excesiva prudencia,
de medicamentos eficaces y seguros a la población infantil.
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INTRODUCCIÓN
Una de las características más notables del tratamiento

de la infección en los últimos años ha sido la disponibilidad
de un amplio arsenal terapéutico. Penicilinas de amplio
espectro, cefalosporinas, inhibidores de betalactamasas, pe-
nems, macrólidos, glucopéptidos y un largo etc., se han
incorporado a la farmacopea del médico y, en este caso, del
pediatra. Esta situación ha creado una falsa sensación de
omnipotencia, siendo famosa un editorial del prestigioso
periódico británico The Time en los años 80, que llegó a
predecir el control absoluto sobre la infección 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”(1),
confirmando la idea extendida entre los microbiólogos de
que, en la lucha contra las enfermedades infecciosas, “la
bacteria al final siempre tiene razón”.

En este sentido encontramos que una de las realidades más
crudas de los últimos años en el campo de las enfermedades
infecciosas es la aparición de resistencias bacterianas. Estas re-
sistencias no sólo han dificultado el tratamiento de la infec-
ción, sino que además han dejado obsoletos muchos de los an-
tibióticos disponibles, incluso algunos de reciente
comercialización. Esto ha hecho saltar todas las alarmas, es-
pecialmente en aquellos medios científicos más sensibles(2-5),

sin que esa mentalización haya llegado a la mayoría de los pro-
fesionales de la medicina, de las autoridades sanitarias ni a
la población en general. Es verdad que en los últimos años
nuevos y variados antibióticos 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
más estricto, nuevos. Esto ha permitido ser de nuevo optimista
frente a las resistencias, abriendo una ventana a la esperanza.
Sin embargo, como hemos señalado más arriba, estas y otras
moléculas futuras terminarán 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 fármacos,
moderando el optimismo y rehuyendo de triunfalismos ab-
surdos como los antes señalados.

NUEVOS ANTIBIÓTICOS
Repasemos el estado actual de los nuevos antibióticos y

su utilidad, real o posible, en pediatría, conociendo que,
al escribir estas líneas, algunos no están aún comercializa-
dos para el niño y otros tienen indicaciones limitadas o po-
co probables a esta edad. El listado de los antibióticos 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 antifúngicos, antipara-
sitarios o quimioterápicos, o moléculas muy próximas a las
ya existentes y que poco aportan, como son algunas cefa-
losporinas orales o i.v. Su análisis alargarían este texto y
lo haría menos práctico.

KETÓLIDOS
Los ketólidos, aunque más correctamente deberíamos

decir en español cetólidos, son un nuevo grupo de antibió-
ticos derivado de los macrólidos(6). La principal caracterís-
tica desde el punto de vista estructural y que los dota de las
nuevas propiedades es la sustitución de la L-cladinosa por
un grupo ceto, de ahí su denominación. En el momento ac-
tual sólo se encuentra comercializada la telitromicina. 

Nuevos antibióticos en pediatría
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Telitromicina
De todos los antibióticos que vamos a analizar, quizá

sea más útil para el pediatra. Su nombre comercial es Ke-
tek®, de Laboratorios Aventis. Sólo hay la presentación oral,
no existiendo la formulación parenteral. En el momento ac-
tual sólo está comercializado en forma de comprimidos, si
bien la formulación en jarabe será una realidad no lejana. 

Su absorción es sólo del 57%, aunque es rápida y no
se ve afectada con las comidas(7). Se fija a proteínas 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-antibiótico para algunos de los
patógenos más habituales, permite su administración una
sola vez al día. Su eliminación en 2/3 partes por la vía he-
pática hace que no sea necesario ajustar dosis en enfermos
renales, aunque sí restringirlo en enfermos hepáticos. 

- Actividad antimicrobiana. Es un antibiótico bacte-
riostático, aunque puede tener una acción bactericida según
la relación dosis/ CMI del microorganismo(8). Su actividad
recuerda en gran medida a la de los macrólidos con los que
tiene una alta afinidad(9,10). Podríamos decir en un sentido
práctico, que presenta el espectro de eritromicina y otros
macrólidos antes de la aparición de las actuales resistencias,
aunque con particularidades. Frente a S. pneumoniae teli-
tromicina es mucho más activa que los macrólidos, incluso
en cepas sensibles a éstos, aunque es menos activa que pe-
nicilina, amoxicilina y otros betalactámicos. Su actividad
frente a S. pyogenes (estreptococo beta hemolítico del gru-
po B) es parecida a claritromicina, el mejor macrólido con-
tra este patógeno, aunque con un importante número de ce-
pas resistentes a claritromicina, especialmente en España,
lo que no ocurre con telitromicina. Frente a S. aureus es me-
jor que los macrólidos, pero peor que cloxacilina, todos
ellos, no obstante, inútiles en cepas resistentes a meticilina.
También tiene una buena acción frente a S. agalactiae, H.
influenzae y M. catarrhalis, aunque inferior que betalactá-
micos. Como ocurre con los macrólidos, telitromicina tie-

ne una excelente actividad frente a Mycoplasma pneumo-
niae, Chlamydia pneumoniae, Bordetella pertussis, Ric-
kettsias, Coxiella burnetii y Legionella pneumophila. 

- Indicaciones pediátricas. Aunque actualmente no exis-
te formulación ni dosificación pediátrica, estudios experi-
mentales señalan posibles indicaciones futuras en pediatría.
Por la actividad antes analizada hace aventurar el uso de te-
litromicina, especialmente en infección respiratoria. En oti-
tis media aguda y sinusitis aguda puede ser una excelente
alternativa a amoxicilina y amoxicilina-ac. clavulánico, tan-
to en alergias como en intolerancias, como en el caso de po-
sible aparición de cepas altamente resistentes a estas molé-
culas, lo que actualmente es excepcional. En neumonía
adquirida en la comunidad (NAC) telitromicina tiene una
perfecta indicación en aquellos casos de NAC inclasifica-
bles del niño > 3 años donde puede existir una etiología por
neumococo o por micoplasma, patología donde los macró-
lidos eran una indicación hasta la reciente aparición de ce-
pas resistentes. Otra indicación perfecta de telitromicina es
la faringitis estreptocócica, supuesta o confirmada, en ni-
ños con alergia a betalactámicos donde las recientes resis-
tencias de este microorganismo desaconseja el uso de ma-
crólidos en esta patología y las otras alternativas, como
clindamicina, no tienen una forma galénica cómoda. Otras
posible indicaciones de telitromicina pueden ser en infec-
ciones estafilocócicas como alternativa a cloxacilina y en in-
fecciones por rickettsias o fiebre Q como alternativa a te-
traciclinas.

- Conclusiones. Telitromicina es una excelente antibió-
tico con un amplio espectro de acción y baja toxicidad. Su
indicación principal en niños sería en la infección respira-
toria de vías altas y bajas, aunque la formulación en jarabe
no está aún comercializada. 

OXAZOLIDINONAS
Es un nuevo grupo descubierto como molécula sintéti-

ca en los años 70, no iniciándose su uso experimental has-
ta 1987, comercializado muy recientemente(11) y aprobado
en niños por la FDA en diciembre de 2002(12). Existen al me-
nos dos moléculas como primeros miembros de la familia,
aunque sólo se encuentre comercializado Linezolid.

Linezolid
Está comercializado con el nombre de Zyvoxid® en for-

ma i.v., comprimidos y suspensión oral por Pharmacia &
Upjohn, por lo que puede ser utilizada en niños en el mo-
mento actual. 

- Propiedades farmacológicas y toxicidad. Tiene una bio-
disponibilidad por la vía oral del 100%, lo que permite tra-
tamientos adecuados por dicha vía, así como una perfecta
terapia secuencial(13). Sin embargo, su farmacocinética se
modifica notablemente según la edad(13). Su semi-vida (t1/2)
es de alrededor de 5 horas en adolescentes, adultos y recién
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TABLA 1. Nuevos antibióticos.

Familia Molécula Nombre 
comercial

Ketólidos Telitromicina Ketek

Oxazolidinonas Linezolid Zyvosid

Estreptograminas Quinupristina-dalfopristina Synercid

Fluorquinolonas Levoploxacino Tavanic
Moxifloxacino Varios 
Trovafloxacina Trovan
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nacidos < 7 días, reduciéndose en una tercera parte (entre
1 1/2 h – 2 h) en recién nacidos > 7 días y niño. Esto se
debe especialmente a que los lactantes y niños tienen un ma-
yor aclaramiento del producto que el adulto o el recién
nacido de pocos días. 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 día. La dosis en ni-
ños de > 7 días de vida a 12 años es 10 mg/kg /dosis cada 8
horas y en niños de < 7 días, 10 mg/kg/dosis cada 12 h.
Estos estudios modifican los datos más antiguos sobre do-
sificación en niños(14).

Linezolid tiene poca toxicidad, aunque la experiencia es
exclusivamente de ensayos clínicos, por lo que no se cono-
cen sus posibles efectos secundarios en grandes poblacio-
nes. Los efectos secundarios más frecuentes son los gas-
trointestinales y las cefaleas, siendo más 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 antibiótico bacte-
riostático, con posible acción bactericida en ciertas cir-
cunstancias(11,12). Esto puede limitar su uso en pediatría, es-
pecialmente en enfermedades graves o cerebrales. Su acción
es sobre los ribosomas, inhibiendo la síntesis proteica, aun-
que de manera diferente a los macrólidos u otros agentes
que actúan en esta diana.

Su acción es especialmente sobre patógenos Gram posi-
tivos con o sin resistencias adquiridas frente a otros fárma-
cos, como S. pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus, S. epi-

dermidis, Enterococcus, Listeria, Corynebacterias, anaero-
bios Gram positivos y otros. No tiene acción frente a bac-
terias Gram negativas. 

En este sentido, su actividad sería 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.(15). La resistencia en España es inferior al 2%. En
1987 se aísla el primer caso de S. aureus con sensibilidad in-
termedia a glicopéptidos (cepas GISA en inglés), encontrán-
dose en julio de 2002 la primera cepa ya resistente a estos
antibióticos (cepas GRSA)(16). Esto ha elevado las alarmas
por las graves consecuencias de este tipo de infecciones. Li-
nezolid vendría 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 pediátricas. Como se desprende del aná-
lisis anterior, linezolid estaría indicado en infecciones por
Gram positivos bien documentada o sospechada clínica-
mente, en especial si existe información sobre la posible exis-
tencia de cepas resistentes a glicopéptidos, circunstancia hoy
excepcional. Linezolid ha sido autorizado en niños con in-
fecciones graves de piel y tejidos blandos, sepsis y neumo-
nía nosocomial, asociado a aminoglicósidos si no hay do-
cumentación, infecciones por S. aureus resistente a meticilina
e infección neonatal(12). No hay indicación para meningitis,
endocarditis ni osteomielitis, aunque se ha usado en adul-
tos con infección multirresistente(17). Una indicación teóri-
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TABLA 2. Indicaciones de los nuevos antibióticos y las nuevas dosificaciones en pediatría.

Antibiótico Dosis Indicaciones

Telitromicina ND Otitis media, sinusitis, neumonía de la comunidad, faringitis y
celulitis en niños con alergia a la penicilina

Linezolid > 7d a 12 a: Infección Gram-posivos, especialmente resistentes
10 mg/kg/q 8h Neumonía nosocomial, sepsis, infección de la piel y
< 7 d 10 mg/q 12h  tejidos blandos

Quinupristina- ND Infección Gram-posivos, especialmente resistentes
Dalfopristina

Ciprofloxacino O: 30-40 mg/kg/d Infección gastrointestinal grave; infección urinaria
i.v: 20-30mg/kg/d OMA por Pseudomonas aeruginosa

Amoxicilina O: 80-90 mg/kg/d OMA, sinusitis, neumonía
O: 40-50 mg/kg/d Faringoamigdalitis

Amx-ac. clavulánico 7:1 80 mg/kg/d OMA, sinusitis

Amx-ac. clavulánico 4:1  40 mg/kg/d   Celulitis. Faringitis estreptocócica recurrente. ITU
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ca sería en casos de toxicidad o intolerancia a glicopépti-
dos, circunstancia también excepcional.

Una indicación no reconocida de la formulación oral,
pero factible, podría ser en infecciones no graves por co-
cos Gram positivos en niños con anafilaxia a betalactá-
micos, como faringoamigdalitis estreptocócica, infecciones
de piel y tejidos blandos, neumonía típica, como una ex-
celente alternativa a otros antibióticos conocidos, espe-
cialmente macrólidos, donde las resistencias presentan al-
tas tasas. La forma iv. tendría las mismas indicaciones pero
en casos graves. Quizá otra indicación teórica de la for-
mulación oral en pediatría sería en casos de gran dificul-
tad para coger la vía iv.  

- Conclusiones. Linezolid tiene una excelente actividad
frente a Gram positivos, solapándose con los glicopéptidos.
La forma de jarabe es útil como terapia secuencial por su
extraordinaria absorción. En el momento actual debe ser
un antibiótico de segunda línea en pediatría, indicado sólo
en situaciones especiales con información 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
preparación iv.(18). Quinupristina-dalfopristina es el pri-
mer preparado de la familia de administración sistémica. 

Quinupristina-Dalfopristina
Quinupristina-dalfopristina está constituido por la aso-

ciación 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(19). Está comercializado por los Laboratorios Aventis con
el nombre de Synercid®. Existe sólo en presentación iv.

- Propiedades farmacológicas y toxicidad. La semi-vida
es corta para ambas moléculas, alrededor de 1 hora , lo que
supone una dosificación mínima de 8 horas. La dosis iv en
adultos es de 7,5 mg kg/dosis cada 8 horas(19). No existe ac-
tualmente dosis pediátrica. Penetra bien en los tejidos, es-
pecialmente en válvulas cardiacas, lo que les hace teórica-
mente válidos para patologías de ese tejido, pero atraviesan
mal la barrera hemato-encefálica. Se elimina especialmente
por vía hepática. 

- Actividad(20). Tiene una acción bactericida inhibiendo
la síntesis proteica de manera irreversible, a diferencia de
otros antibióticos con el mismo modo de acción. 

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,

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 mayoría de bacterias Gram negativas como Entero-
bacterias, Pseudomonas y otros. Tiene una buena actividad
frente a las llamadas bacterias atípicas, como M. pneumo-
niae, C. pneumoniae y Legionella pneumophila.

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

- Indicaciones pediátricas. Están lejos de ser estableci-
das, pero por las indicaciones en adultos y su actividad po-
dríamos considerar a quinupristina-dalfopristina un anti-
biótico con indicaciones muy parecidas a las de los
glicopéptidos, especialmente si las cepas resistentes a éstos
aumentan en próximos años. Neumonía de la comunidad,
neumonía nosocomial en asociación con otros antibióticos,
infecciones graves de piel y tejidos blandos, infecciones por
catéteres y, en general, infecciones por estafilococos resis-
tentes a vancomicina. No sería útil en meningitis por neu-
mococo por no atravesar bien la barrera.

- Conclusiones. Quinupristina-dalfopristina supone la
primera molécula iv de una familia de antibióticos olvida-
dos. Su actividad es fundamentalmente frente a Gram po-
sitivos. Según 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
MOLÉCULAS

Este grupo de antibióticos no representa un grupo re-
almente nuevo, con cambios moleculares estructurales co-
mo los que anteriormente hemos visto, sino sólo cambios
en la formulación de los componentes. El más representa-
tivo es la nueva formulación de amoxicilina-ac. clavuláni-
co en la proporión 7:1, aunque existen otros en presenta-
ción exclusivamente parenteral y que por la especificidad
de su uso no vamos a describir.

Amoxicilina-ac. clavulánico nueva formulación
La proporción de la antigua formulación de amoxicili-

na en relación con el ac. clavulánico es de 4 a 1. En la nue-
va formulación esta ratio es de 7 a 1. Con ello se permite
administrar dosis superiores de amoxicilina por kg de pe-
so, 80 mg, manteniendo la dosis de ac. clavulánico, cuya
dosificación no permite dosis altas por los efectos secunda-
rios. Este antibiótico es el indicado en las infecciones, don-
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de interviene el neumococo, como otitis media aguda y de
la sinusitis, patógeno con alta tasa de resistencia sólo tra-
tables con altas dosis de amoxicilina(21). No es el caso de
la faringoamigdalitis, infección causada por estreptococo,
patógeno muy sensible a penicilinas. Tampoco está indica-
da la nueva formulación en la infección urinaria, ni la ce-
lulitis e infección de tejidos blandos.

FLUORQUINOLONAS
Ya era conocido el uso de quinolonas en niños a través

de la utilización del ac. nalidíxico, especialmente en infec-
ciones urinarias. Sin embargo, estudios experimentales so-
bre las nuevas quinolonas, las fluorquinolonas, en ratas en-
contraron toxicidad sobre el cartílago de crecimiento en
animales en crecimiento, por lo que se restringió su uso en
niños menores de 18 años(22). Esta toxicidad, no obstante,
no ha podido ser demostrada en seres humanos, donde el
uso compasivo en niños no ha encontrado las complicacio-
nes previstas(23), por lo que en este momento, las fluorqui-
nolonas ofrecen posibilidades terapéuticas en la infección
pediátrica, más aún después de la introducción de nuevas
moléculas con amplias posibilidades en el campo de la re-
sistencia microbiana. 

Clasificación
No existe en el momento actual una clasificación uni-

versalmente aceptada de estos quimioterápicos. Una de las
más razonables, simplificada para su mejor aceptación pe-
diátrica, puede ser(24):

- Grupo I. Fluorquinolonas orales limitadas a la infec-
ción urinaria: norfloxacino. 

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

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

- Grupo IV. Fluorquinolonas con actividad mejorada
frente Gram positivos, atípicas 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 farmacodinámicas que le hacen competitivo con
respecto a ciprofloxacino, pero no en pediatría donde no
existe dosis de ofloxacino. Ciprofloxacino ha sido la fluor-
quinolona más utilizada, con numerosas y extensas indi-
caciones, aunque no en niños por la posible toxicidad so-
bre el cartílago, hoy no demostrada(25), por lo que
ciprofloxacino tiene un claro lugar en pediatría. 

- Actividad. Ciprofloxacino es la mejor fluorquinolona
frente a bacterias Gram negativas como H. influenzae, En-
terobacterias, Salmonella, Shigella, Campylobacter y Pseu-

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 infección res-
piratoria(22).

- Toxicidad. Como antes hemos señalado, la toxicidad
sobre el cartílago de crecimiento en ratones desaconsejó
su uso en niños. No obstante, el uso obligado en casos de
fibrosis quística demostró la ausencia de estos riesgos(23).
Revisiones sobre varios miles de niños 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. nalidíxico, ha re-
actualizado su uso pediátrico(26). 

- Indicaciones pediátricas. Ciprofloxacino es la fluor-
quinolona de elección en infección gastrointestinal, tanto
como terapia empírica (diarrea del viajero), como en dia-
rreas por Salmonella, Shigella, Aeromonas, Yersinia o
Campylobacter(22). La gastroenteritis infantil no necesita ge-
neralmente tratamiento antibiótico, pero ciprofloxacino po-
dría ser el tratamiento de primera elección en casos de afec-
tación del estado general, de diarrea grave o de shigelosis.
También está indicada en infección por Pseudomonas. No-
sotros la hemos utilizado oral con buenos resultados en tra-
tamientos cortos de 7 a 10 días en niños con otitis media
aguda causada por este patógeno. Igualmente tendría una
indicación correcta en infección urinaria. No está indica-
da en terapia respiratoria empírica por su poca actividad
frente a cocos Gram positivos.

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

Levofloxacino
Es un derivado de ofloxacino. Comercializado con el

nombre de Tavanic® por Laboratorios Aventis, es la única
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 países, como Francia, en
los que se había iniciado su comercialización, y el alarga-
miento del espacio QT del ECG del grepafloxacino desa-
consejó su comercialización cuando estaba en fase experi-
mental final(27).

- Actividad. La actividad de levofloxacino es discre-
tamente superior a la ciprofloxacino/ ofloxacino frente a
cocos Gram positivos y bacterias atípicas como mico-
plasma, aunque no los sustituye frente a Gram negativos
y Pseudomonas(26). Por su actividad sobre neumococo y
micoplasma está indicado en el tratamiento de la neu-
monía de la comunidad de etiología indeterminada, pero
no sustituye a ciprofloxacino en el tratamiento de la fi-
brosis quística.
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- Indicaciones pediátricas. No existe dosis pediátrica en
el momento actual, por lo que no tiene posible indicación a
esta edad en este momento. 

Moxifloxacino
Recientemente comercializado en forma oral en adultos,

pero sin dosis pediátrica. Mejor que levofloxacino frente a
neumococo, S. pyogenes, S. aureus, por lo que podría sus-
tituirle en neumonía ya que también es activo frente a mi-
coplasma y clamidia(26,28). 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 quística.

Trovafloxacino
Es seguramente la mejor fluorquinolonas y uno de los

mejores antibióticos actuales. Sin embargo, después de ha-
ber pasado con éxito los ensayos clínicos, se comunicaron
varios casos de insuficiencia hepática grave con 5 falleci-
mientos en individuos tratados con trovafloxacino, por lo
que Laboratorios Pfizer lo retiró de su comercialización,
sin que existiera evidencia directa de esas complicacio-
nes(27). Tiene una actividad frente a Gram negativos y Pseu-
domonas semejante a la de ciprofloxacino y una excelen-
te acción 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(24). Es la mejor fluorquinolona frente a
micoplasma y clamidia, por lo que estaría indicada en la
neumonía adquirida en la comunidad, o incluso en la neu-
monía nosocomial. 

Antes de su retirada ha sido usado con éxito en niños con
meningitis bacteriana(29). En este sentido, pensamos que es un
fármaco 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 o se comunican nuevos casos de fracaso con vancomicina
o en tratamiento empírico de meningitis bacterianas de etio-
logía 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 bacteriostática y el segundo atraviesa mal la ba-
rrera hematoencefálica. Travofloxacino atraviesa bien la ba-
rrera y es activo frente al meningococo, H. influenzae y
neumococo resistente, por lo que podría ser la mejor alter-
nativa futura en meningitis por bacterias resistentes(19). 

VIEJOS ANTIBIÓTICOS, NUEVAS INDICACIONES
Existen en el momento actual algunos cambios impor-

tantes en cuanto a la indicación y a la dosificación de vie-
jos antibióticos debido, especialmente, a la aparición de re-
sistencias bacterianas. Vamos a repasar someramente los
más conocidos. 

Amoxicilina
Es un antibiótico de primera elección en infección res-

piratoria de vías altas y bajas. Sin embargo, debido a la al-
ta prevalencia de cepas de neumococo resistente, su dosifi-
cación en esta patología 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 etiología
bacteriana de la faringoamigdalitis se reduce prácticamente
a estreptococos, no estando causada por neumococo.

Amoxicilina-ac. clavulánico formulación antigua
En la infección respiratoria la asociación amoxicilina-

ac. clavulánico debe usarse como la amoxicilina sola a do-
sis de 80 mg/kg. Esto invalida, como antes hemos señalado,
la utilización en la vía respiratoria de la antigua formula-
ción de 4:1. En infección respiratoria debe usarse, pues, la
nueva formulación 7:1. Sin embargo, la antigua formula-
ción tiene aún indicaciones fuera de la vía respiratoria don-
de la infección por neumococo es excepcional, como in-
fección urinaria o infecciones de piel y anejos.

Otros antibióticos orales
No existe en este momento ninguna otra nueva formu-

lación 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
macrólidos o reformulación de los antiguos. Sí hay, sin em-
bargo, una reactualización de una vieja molécula un tan-
to proscrita, como es clindamicina. Por las resistencias del
estreptococo a macrólidos tiene una indicación en infec-
ciones por este microorganismo, faringoamigdalitis, escar-
latina, celulitis, etc., en un enfermo con alergia a betalac-
támicos y en infecciones por estafilococos. En la infección
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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INTRODUCCIÓN
Los virus son parásitos celulares que se multiplican in-

tegrándose en la célula del huésped, liberando su ácido
nucleico y replicándose. Los distintos fármacos antivirales
actúan, según su mecanismo de acción, a distintos niveles
de esta replicación. En esta exposición vamos a referirnos
únicamente 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 fármacos antivirales se ha debido, en parte, al escaso co-
nocimiento sobre el propio virus, a la dificultad que entra-
ña su cultivo, a la escasa disponibilidad de metodología diag-
nóstica, a la benignidad de muchas de sus infecciones en
la población inmunocompetente y a que las infecciones po-
tencialmente graves para este grupo poblacional se en-
cuentran actualmente controladas con los planes de vacu-
nación. 

Es, en los últimos años y debido a la pandemia del SI-
DA, al auge de los trasplantes, al empleo de quimioterapias
más agresivas en el tratamiento del cáncer, cuando la gra-
vedad de las infecciones víricas en el paciente inmunode-
primido, junto con un mayor conocimiento en biología mo-
lecular, han determinado un desarrollo más racional de la
terapia antiviral. El SIDA ha sido sin duda determinante en
la investigación y desarrollo de los nuevos antivirales. Tam-

bién ha influido el avance en técnicas de diagnóstico rápi-
do: cultivos shell-vial, antigenemia, PCR, etc., que han per-
mitido el diagnóstico precoz , mejorando la eficacia del tra-
tamiento antiviral.

Los antivirales son fármacos generalmente citotóxicos,
tienen un espectro limitado, actúan generalmente como
virostáticos y pueden crear resistencias. Así pues, su ma-
nejo es, con frecuencia, complejo y se basa generalmente en
la valoración del riesgo / beneficio para el paciente.

En la tabla 1 detallamos la clasificación de los antivíri-
cos de que disponemos en la actualidad. 

Con la finalidad de hacer más práctica y amena la ex-
posición, vamos a referirnos a dichos fármacos a través de
las infecciones más relevantes a las que se destinan como
tratamiento.

FÁRMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCIÓN POR VIRUS VARICELA ZOSTER
(VVZ)

El virus varicela zoster es un herpesvirus cuya primoin-
fección determina la varicela, cuadro clínico caracterizado
por una erupción vesicular generalizada acompañada de fie-
bre generalmente moderada, pudiendo presentar además
otras manifestaciones sistémicas e incluso diversas compli-
caciones durante su evolución, en especial en el paciente in-
munodeprimido. Tras la primoinfección 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-
presión. La necesidad de tratamiento antiviral, su duración
y la vía de administración, vendrán determinados por la ex-
tensión de la infección, las características del huésped y la
respuesta inicial al tratamiento (Tabla 2). 

Así 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 más de 12 años
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o menos de 12 meses o si presenta enfermedad pulmonar o
cutánea crónica. En dichos enfermos está indicado el trata-
miento con aciclovir oral (80 mg/kg/día/6 h, dosis máx. 3.200
mg/día, durante 5 días). Algunos autores también reco-
miendan aciclovir oral en los contactos estrechos (convi-
vientes) susceptibles, dado que suelen presentar un cuadro
más grave que el caso primario. La varicela complicada, la
varicela perinatal tardía, el herpes zoster oftálmico y el zos-
ter generalizado, se tratarán con aciclovir iv (30 mg/kg/día/
8 h en el niño menor de 12 meses y 1.500 mg/m2/día/8 h, du-
rante 7 - 10 días, en el mayor de 1 año). Cuando se consi-
dere la administración oral de aciclovir , puede sustituirse
por valaciclovir (2 x 500 - 3 x 1.000 mg/día), o famciclovir
(2-3 x 500 mg/día), aunque las dosis pediátricas aún no es-
tán bien definidas, extrapolándose de las del adulto.

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

En caso de infección por VVZ resistente a aciclovir, se
realizará tratamiento con foscarnet.

FÁRMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCIÓN 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 región cutánea situada por
encima de la cintura y el tipo 2 suele ser el agente etiológi-
co del herpes genital y por tanto del neonatal, aunque últi-
mamente son frecuentes los casos de infección genital por
VHS tipo 1.

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

El tratamiento de la infección por VHS pretende acor-
tar la duración de la enfermedad y evitar su diseminación.
La profilaxis en el paciente inmunodeprimido seropositivo
intenta evitar su reactivación. Veamos las indicaciones te-
rapéuticas en las diferentes formas de presentación clínica
de la infección (Tabla 3).
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TABLA 1. Fármacos antivirales: clasificación.

Análogos de nucleósidos y nucleótidos

Su mecanismo de acción consiste en la inhibición de la DNA-
polimerasa o bien en la incorporación a los propios ac.
nucleicos del virus, y son los siguientes:
Idoxuridina
Trifluridina
Arabinósido de adenosina o vidarabina
Ribavirina
Aciclovir
Ganciclovir
Famciclovir/penciclovir
Valaciclovir
Cidofovir

Adamantanos

Amantadina
Rimantadina

Análogos de pirofosfatos

Foscarnet

Interferones

Inhibidores de la neuraminidasa

Zanamivir
Oseltamivir

Inhibidores de la cápside

Pleconaril

Antirretrovirales 

TABLA 2. Infecciones por VVZ que requieren tratamiento.

Varicela perinatal tardía (varicela  < 5d - > 2d parto)

Varicela complicada con  neumonitis, con dermopatía o
neumopatía de base, o en trat. con AAS  

Varicela en niños  < 12 meses y > 12-14 años

Varicela en el paciente inmunodeprimido

Zoster generalizado 

Zoster oftálmico

Zoster mucocutáneo localizado en el  paciente
inmunodeprimido
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La mayoría 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 timidín-kinasa (TK) y es cruzada con otros fármacos TK-
dependientes como penciclovir y famciclovir. Así pues, pa-
ra tratar dichas infecciones deberemos recurrir a foscarnet
y cidofovir.

Seguidamente estudiaremos cada uno de estos fármacos
antivirales.

Trifluridina
Análogo de la timidina que actúa incorporándose al ADN

vírico, impidiendo su replicación.

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

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

No presenta resistencia cruzada con aciclovir.
- Dosis: 1 gota cada hora hasta un máximo de 9 gotas/día
- Efectos adversos: lagrimeo, conjuntivitis y edema local.
- Presentación: solución oftálmica al 1%.

Vidarabina (arabinósido de adenosina)
Es un análogo de la adenina que actúa inhibiendo la

ADN-polimerasa viral.
- Espectro: VHS 1 y 2, VVZ, VEB. Tiene iguales indi-

caciones que aciclovir.
- Farmacocinética: se convierte en arabinósido de hi-

poxantina por acción de la adenosín-desaminasa. Se fija a
proteínas plasmáticas y difunde bien a LCR (50% del nivel
sérico), eliminándose por vía renal en un 50% en forma
de metabolito. Es poco soluble por lo que requiere una im-
portante dilución en suero glucosado, lo cual limita su uti-
lización en el tratamiento de la encefalitis herpética.

- Dosis:
• Adulto: 10-15 mg/kg/día administrados en 1.000 ml

de suero glucosado, a lo largo de 8-12h iv.
• Niño: - en < 2 m : 15-30 mg/kg/día.
• En > 2 m: 10-15 mg/kg/día. 

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

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

- Toxicidad: náuseas, vómitos, toxicidad neurológica,
queratitis, leucopenia, plaquetopenia.

- Presentación:
• Vial 1 g.
• Pomada oftálmica 3%.

Aciclovir
Es un análogo de la guanosina que actúa inhibiendo la

ADN- polimerasa viral. 
Se localiza selectivamente en las células infectadas ya

que requiere que la tiamin kinasa del propio virus catalice
la incorporación de su primera molécula de fosfato, lo cual
implica escasa citotoxicidad. La tiamin kinasa es produci-
da por VHS 1 y 2, virus varicela zoster (VVZ) y virus Eps-
tein-Barr (VEB). Citomegalovirus (CMV) no codifica dicha
enzima, pero sí una proteína cinasa que realiza dicha fos-
forilación tanto para aciclovir como para ganciclovir.

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

- Farmacocinética: se puede administrar por vía tópi-
ca, oral (vo) y endovenosa (iv). La biodisponibilidad oral es
de un 30%, se une a proteínas plasmáticas en un 15%, al-
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TABLA 3. Infecciones por VHS: tratamiento.

Queratoconjuntivitis

Tratamiento tópico: 
Trifluridina, solución oftálmica al 1%
Vidarabina, pomada oftálmica al 3%
Aciclovir, pomada oftálmica al 3%

Tratamiento sistémico: 
Aciclovir vo/iv

Herpes mucocutáneo en inmunosupresión

Aciclovir iv:  5 - 10 mg/kg/8h 7-14d
Aciclovir vo: 1000 mg/día/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 años : 1.500 mg/m2/día/8h, 14-21 días
> 12 años:50 mg/kg/día/8h (sin sobrepasar dosis anterior)

Vidarabina iv: 10-15 mg/kg/día, 14-21 días

Herpes neonatal

Aciclovir iv: 
20 mg/kg/8h, 21 días

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

Herpes genital

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

Profilaxis

Aciclovir vo
Valaciclovir
Famciclovir
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canza muy buenos niveles en LCR (50% de la concentra-
ción plasmática) y presenta una eliminación renal que os-
cila entre un 40 y un 70%.

- Dosis iv:
• En < 12 años : 750-1.500 mg/m2/día/8h.
• En > 12 años: 15-50 mg/kg/día/8h sin sobrepasar do-

sis anterior.
- Dosis vo:
• En < 2 años: 200 mg/4h (5 dosis, omitiendo dosis

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

nocturna).
- Situaciones especiales: no debe administrarse durante

la gestación. Precaución durante la lactancia (concentración
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: náuseas, vómitos, cefaleas, insuficiencia re-
nal reversible.

- Presentación:
• Comprimidos de 200 y 800 mg.
• Viales de 250 mg.
• Crema 5%.

Valaciclovir
Se trata de un profármaco oral que es metabolizado a

partir de una hidrolasa en hígado y pared intestinal, con-
virtiéndose en aciclovir y L-valina. 

Mejora la biodisponibilidad de aciclovir conservando su
misma capacidad de acción 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 y se elimina por vía renal.

- Dosis: 
• Adulto: 1-3 g/día/8 h vo.
• Niño: 250 MG/12H vo.

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

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

Famciclovir / Diacetil-Deoxi-Penciclovir
Famciclovir, análogo de la guanosina, es un profárma-

co que constituye la forma oral de penciclovir, se absorbe
rápidamente, se metaboliza en pared intestinal e hígado y
se transforma en penciclovir- trifosfato, forma activa que
actúa inhibiendo la replicación viral.

- Espectro: VHS 1 y 2, VVZ, VEB, CMV.

- Farmacocinética: la biodisponibilidad oral es de un
70%, se une a proteínas plasmáticas en un 20%, difunde
bien a LCR y se elimina por vía renal.

- Dosis:
• Adulto: 250-500 mg/8h vo
• Niño: 250 mg/12h vo

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

- Interacciones: potencia la vida media de la digoxina.
- Toxicidad: náuseas, vómitos, cefaleas, parestesias, fie-

bre.
- Presentación:
• Comprimidos de 250 mg.

FÁRMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO 
DE LA INFECCIÓN POR CITOMEGALOVIRUS
(CMV)

Las manifestaciones de la infección por CMV varían con
la edad y la situción inmunológica del huésped. La infec-
ción por CMV es la infección viral congénita más frecuen-
te y también la que afecta más frecuentemente a los recep-
tores de órganos y a otros pacientes inmunodeprimidos. En
este grupo de pacientes, tanto la infección primaria como
la reinfección o reactivación pueden tener serias conse-
cuencias. La viremia constituye el principal indicador de
riesgo de la enfermedad, especialmente de la infección pul-
monar y gastrointestinal. 

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

Ganciclovir (DHPG)
Es un análogo de la guanina que actúa inhibiendo la

ADN-polimerasa, impidiendo la replicación vírica. Su prin-
cipal indicación es el tratamiento de las infecciones por CMV:
retinitis, encefalitis, neumonía, infección 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 absorción oral, se
une a proteínas plasmáticas en un 1-2%, difunde bien a LCR
y se elimina por vía renal en un 90%.

- Dosis:
• Adulto: 5-10 mg/kg/día /12h iv y 1 g/ 8 h vo
• Administración intravítrea: 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.

• Niño: 5-10 mg/kg/día /12h iv. 

42 C. Figueras Nadal REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

Ped Esp (88 pag)  31/5/04  16:35  Página 42



- Situaciones especiales: contraindicado durante la ges-
tación y la lactancia. Ajustar dosis si el filtrado glomeru-
lar es < 80 ml/min.

- Interacciones: aumenta la absorción de didanosina.
- Toxicidad: en animales es teratogénico, altera el siste-

ma reproductivo y produce atrofia testicular. Potencia la to-
xicidad renal de otros fármacos. Puede causar pancitope-
nia, temblor, convulsiones, trastornos gastrointestinales,
transaminitis. Sus reacciones adversas se potencian con la
administración conjunta con zidovudina.

- Presentación: cápsulas de 250 mg y viales de 500 mg.
La aparición de resistencia (27%) va ligada a mutacio-

nes de la UL97 fosfotransferasa y se asocia a viremia y en-
fermedad en progresión. En estos casos se administrará fos-
carnet o cidofovir. 

Valganciclovir
Es un éster L-valílico, profármaco 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/día
• Niño: uso compasivo. Dosis según superficie cor-

poral. 
- Situaciones especiales: contraindicado durante la ges-

tación y la lactancia. Ajustar dosis si el filtrado glomeru-
lar es < 60 ml/min.

- Interacciones: aumenta la absorción de didanosina.
- Toxicidad: mismo patrón que ganciclovir.
- Presentación: comprimidos de 450 mg.

Cidofovir
Es un nucleótido, análogo de la citosina. Es activo úni-

camente cuando sufre una fosforilación celular incorpo-
rando dos moléculas de fosfato debido a la actividad de las
enzimas celulares y no por fosforilasas virales, así que las
mutaciones de éstas no crean resistencia. Actúa 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 proteínas plasmáticas y se
elimina por vía renal en un 90%.

- Dosis:
• Adulto: 5 mg/kg/día iv una vez por semana duran-

te 2 semanas y luego una dosis cada 2 semanas co-
mo mantenimiento. 

• Niño: igual dosis inicial y como mantenimiento, 3
mg/kg como única dosis semanal.

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

- Interacciones: aumenta la absorción 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 ireítis y uveítis.

Foscarnet (fosfonoformato)
Es un análogo de pirofosfato. Inhibe la transcriptasa in-

versa y la DNA-polimerasa de los herpesvirus, sin necesi-
dad de fosforilización previa. Está 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 vía oral, requi-
riendo administración parenteral. Difunde bien a LCR y se
elimina por vía renal sin metabolizar.

- Dosis:
• Niño y adulto: 20-30 mg/kg/dosis IV como 1ªdosis

y luego 180-200 mg/kg/día/8-12h durante 1-4 se-
manas y luego 100-200 mg/kg/d en una dosis 5 días
a la semana como mantenimiento. 

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

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

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

FÁRMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCIÓN POR VIRUS DE EPSTEIN-BARR
(VEB)

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

El VEB, además de ser el responsable etiológico de la mo-
nonucleosis y de un cuadro de infección crónica activa, se aso-
cia a diversos síndromes proliferativos malignos como son:
la enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X, el
carcinoma nasofaríngeo, el linfoma de Burkitt, linfoma Hodg-
kin, linfoma no Hodgkin y linfoma de SNC, la enfermedad
linfoproliferativa, la granulomatosis linfomatoide, la linfoa-
denopatía angioinmunoblástica, el carcinoma gástrico 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 primoinfección
por VEB en el paciente seronegativo postrasplantado. Su
presentación clínica es inespecífica y se requiere biopsia pa-
ra su diagnóstico. 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 inmunosupresión: especialmente en el trata-

miento con OKT3
- Tipo de trasplante: hígado + riñón > corazón > hígado

> pulmón > intestino > riñón
El tratamiento de dicha entidad consiste en:
- Disminución de la inmunosupresión
- CMV-IgG
- Aciclovir
- Ganciclovir no efectivos frente a las formas latentes de

las células B
- IFN-α: incrementa el potencial lítico de las células NK

e inhibe la replicación
- Ac. monoclonales anti CD20
- Quimioterapia: ciclofosfamida + prednisona
La profilaxis se basa en la administración de:
- CMV-IgG
- Aciclovir
- Ganciclovir

FÁRMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCIÓN POR VIRUS INFLUENZA A Y B

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

Los fármacos destinados al tratamiento etiológico de
dicha enfermedad son los siguientes:

Clorhidrato de amantadina
Fármaco antiviral que tiene indicación aprobada para

uso pediátrico. La amantadina, del grupo de los adaman-
tanos, es una amina tricíclica que actúa frente algunos mi-
xovirus inhibiendo su replicación.

- Farmacocinética: se absorbe el 90% por vía oral, se fi-
ja en un 60% a proteínas plasmáticas y se elimina por vía
renal en un 90%.

- Espectro: junto con la rimantadina, otro adamanta-
no, tienen eficacia en el tratamiento de la infección por in-
fluenza A en pacientes sanos; sin embargo, no queda de-

mostrada su eficacia en profilaxis en pacientes inmuno-
deprimidos.

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

- Dosis: 
• Adultos: 100 mg/12h
• Niños: 4-5 mg/kg/día, sin sobrepasar 150 mg/día

- Presentación:
• Comprimidos de 100 mg
• Jarabe de 5 mg/ml

Rimantadina
Amina tricíclica que inhibe la internalización del virus.
- Espectro: virus influenza A y paramixovirus
- Farmacocinética: se absorbe el 90% por vía oral, y se

elimina por vía renal sólo en un 10%
- Efectos adversos: menos, pero similares a la amantadina
- Dosis:
• Adultos: 200-300 mg/24h
• Niños: 5 mg/kg/día (no superando los 150 mg/día)

Zanamivir
Análogo del ácido siálico, inhibe selectivamente la

neuraminidasa de los virus influenza A y B, impidiendo
la liberación de las partículas virales de las células in-
fectadas. 

- Farmacocinética: se absorbe mínimamente por vía oral,
utilizándose la vía inhalatoria. Se fija < 10% a proteínas
plasmáticas y se elimina vía renal en un 90%.

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

- Dosis:
• Adultos y niños: 10 mg (2 inhalaciones) /12 h du-

rante 5 días.

Oseltamivir
Análogo del ácido carbocíclico siálico, activo frente vi-

rus influenza A y B. La EMEA autorizó en Europa las si-
guientes indicaciones: tratamiento de la gripe en niños y
adultos y profilaxis en adolescentes y adultos.

- Efectos adversos: poco importantes, únicamente náu-
seas y vómitos

- Dosis:
• Adultos: 75 mg /12h
• Niños: ajustar por superficie corporal

FÁRMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCIÓN 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 infección pue-
de ser grave en el paciente inmunodeprimido causando me-
ningoencefalitis, neumonía y hepatitis fulminante. En este
grupo de pacientes está indicado el tratamiento con anti-
víricos, especialmente con Cidofovir.

FÁRMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCIÓN POR VIRUS SINCITIAL
RESPIRATORIO (VRS)

La infección 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 neumonía.
Es discutida y discutible la eficacia de la ribavirina aeroso-
lizada para el tratamiento y la de Palivizumab como profi-
laxis.

Ribavirina
Análogo de la purina cuya estructura es similar a la de

la guanosina. Actúa 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, B y C, VHS, VIH, influenza, parainfluenza, VRS,
algunos adenovirus y bunyavirus, togavirus y arenavirus.
Por vía iv ha reducido la mortalidad de la fiebre de Las-
sa y la fiebre hemorrágica por hantavirus. Por aerosol se
ha utilizado para el tratamiento de la infección respira-
toria por VRS con diferentes resultados. Asociada a in-
terferón se ha utilizado en el tratamiento de la hepatitis
C con respuesta superior a su utilización en monotera-
pia.

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

- Efectos secundarios: deterioro de la función respira-
toria en la administración en aerosol y anemias en la ad-
ministración sistémica, también vómitos, erupciones, cefa-
lea, insomnio.

- Interacciones: la asociación con foscarnet, ddi, e in-
terferón, es sinérgica frente VIH. La administración con zi-
dovudina puede ser antagónica y los digitálicos pueden po-
tenciar su acción.

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

Palivizumab
Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la protei-

na F del VRS. Está indicado en la prevención de la infección
grave en niños de alto riesgo.

- Efectos secundarios: nerviosismo, vómitos, diarrea, ele-
vación de transaminasas, fiebre, dolor local en zona de in-
yección.

- Dosis: 15 mg/kg im cada 30 días, 5 dosis.

FÁRMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCIÓN POR PICORNAVIRUS

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

Pleconaril
Antipicornavirus que actúa como inhibidor de la cáp-

side. Tiene buena absorción 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 número
de pacientes.

FÁRMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCIÓN POR PAPILOMAVIRUS

La infección por papilomavirus puede causar condilo-
mas acuminados en el área ano-genital, papilomas larín-
geos (por contagio a través del canal del parto) e infección
por Molluscum contagiosum. La infección por Molluscum
es autolimitada y se resuelve espontáneamente; sin embar-
go, los condilomas y papilomas laríngeos suelen requerir
tratamiento. En los condilomas se puede utilizar curetaje
quirúrgico y/o:

- Podofilina tópica
- Interferón-α-2b intralesional
- Interferón-α-3 intralesional
En el papiloma laríngeo, interferón y/o cidofovir

FÁRMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE  LA
INFECCIÓN POR VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)

El virus de la hepatitis B es un virus DNA hepatotropo
causante de hepatitis aguda y crónica, desconociéndose la
causa determinante de esta cronificación. La infección agu-
da no requiere tratamiento etiológico ya que no se dispone
de ninguno que haya demostrado eficacia en evitar la cro-
nificación. En cuanto a la infección crónica, los tratamien-
tos de los que disponemos en la actualidad no consiguen la
curación pero sí pueden modificar favorablemente la evolu-
ción de la enfermedad en algunos casos y se basan en la
utilización de interferón alfa y diversos antivirales: lamivu-
dina, entecavir, adefovir y tenofovir. También se han ensa-
yado clevudina, DAPD, emtricitabina, lobucavir.

Los tratamientos referidos a continuación tienen su in-
dicación únicamente en pacientes en fase replicativa.

Interferones
Los interferones son glucoproteínas liberadas por las cé-

lulas animales frente a determinados estímulos como, por

Terapéutica antivírica en pediatría: situación actual y perspectivas de futuro 45VOL. 60 Nº1, 2004

Ped Esp (88 pag)  31/5/04  16:35  Página 45



ejemplo, la infección viral. Son productos específicos de es-
pecie y que actúan únicamente en la misma especie en que
se han originado. Existen diferentes tipos de interferones,
con potente actividad antiviral, que actúan alterando la re-
plicación viral de forma inespecífica, es decir, su actividad
va dirigida a cualquier antígeno viral. El mecanismo de
acción consiste en la modificación del metabolismo celu-
lar impidiendo la síntesis y ensamblaje de los componen-
tes virales. Los interferones recombinantes se obtienen me-
diante clonación de uno de los genes responsables expresados
en E. coli. 

Interferón alfa
El interferón alfa es el producido por los leucocitos en

respuesta a la infección viral. Se ha obtenido por tecnolo-
gía recombinante y según el tipo genético de los leucocitos
se dispone de dos variedades, INF-α2a y INF-α2b.

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

- Dosis: 5 M UI/día o 10 M UI/días alternos durante 4
semanas

- Indicaciones:
• Intranasal aerosolizado en el tratamiento de infec-

ciones por rinovirus
• Tópico: en verrugas y condilomas
• Parenteral: tratamiento de las hepatitis crónicas por

VHB y VHC. Profilaxis infección por CMV en pa-
cientes reno-trasplantados, en el tratamiento de la
papilomatosis laríngea. 

- Farmacocinética: tiene una vida media de 8 h, pasa mal
a LCR y tiene una eliminación renal menor del 2%. El in-
terferón α2 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 aclaración de fármacos metaboli-
zados a través del sistema citocromo P-450.

- Efectos secundarios: fiebre, cefaleas, mialgias, vómi-
tos. También se ha descrito mielotoxicidad, cardiotoxici-
dad, ototoxicidad, insuficiencia renal, síndrome nefrótico,
neurotoxicidad, tiroiditis, alopecia.

- Situaciones especiales: no se disponen de datos para su
administración en insuficiencia renal o hepática. No debe
administrarse durante gestación y lactancia.

- Presentación: ampollas con 3,5 y 30 M de UI.

Lamivudina (3TC)
Análogo de la citidina que tiene actividad frente al VIH

impidiendo su replicación y frente al VHB, pero no frente
a otros virus.

- Dosis: 
• Adulto de más de 50 kg: 150 mg/12 h. Si el peso es

< 50 kg: 2 mg/kg/12 h vo
• Niño: 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 mínima.
Se detectan mutantes resistentes (mutantes YMDD) muy

rapidamente, en un 18% de casos durante el primer año de
tratamiento, en un 40 y 45% a los dos y tres años respec-
tivamente. 

Adefovir dipivoxil
Análogo nucleótido (adenina) diseñado para evitar la

replicación viral en el VIH a dosis de 60 a 120 mg en el pa-
ciente adulto. Para el tratamiento de la infección por VHB
se han ensayado dosis de tan sólo 10 mg, que resultaron efi-
caces evitando la toxicidad renal existente con dosis más
elevadas. Actualmente su principal indicación es el trata-
miento de la infección 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 tendría gran interés en
caso de bioterrorismo. Está contraindicado su uso simultá-
neo con tenofovir y con fármacos nefrotóxicos y hepatotó-
xicos.

Tenofovir 
Análogo nucleótido de adenosina monofosfato, inhibi-

dor de la TI del VIH (NtRTI) que también ha demostrado
eficacia frente al VHB. 

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

Su semivida es de 12-18 h, permitiendo una dosificación
en el adulto de 300 mg al día/dosis única. 

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.

FÁRMACOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
LA INFECCIÓN POR VIRUS DE LA HEPATITIS C
(VHC)

El VHC es la principal causa de hepatitis vírica crónica.
Se estima que en España tiene una prevalencia de un 2-
3% de la población afectada, de la cual aproximadamente
un 85% evolucionarán a hepatitis crónica. Los objetivos del
tratamiento consisten en mantener una viremia indetecta-
ble y unos valores normales de transaminasas. Para ello se
utiliza esencialmente la asociación de interferón alfa pegi-
latado y ribavirina oral, fármacos que se han comentado
anteriormente.
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TERAPIA ANTIVÍRICA: PERSPECTIVAS DE FUTURO
Hasta aquí se ha intentado repasar la actualidad en te-

rapia antiviral. Sin embargo, existen aún muchas solucio-
nes pendientes. Aparecerán nuevos virus de otras especies,
nuevas mutaciones genéticas resistentes, aumentarán los tra-
tamientos que comporten inmunosupresión y mientras no
se resuelva el grave problema que supone la incapacidad de
erradicación de la infección latente y la citotoxicidad de los
fármacos, mientras los virus constituyan una posible arma
biológica, la importancia y gravedad de las infecciones vi-
rales requerirán nuevos enfoques terapéuticos. Nuevas va-
cunas, nuevos inmunomoduladores y nuevos esquemas te-
rapéuticos combinados podrían constituir la base de la nueva
terapia antivírica, para la cual los avances en biología mo-
lecular resultan imprescindibles. Es probable que muchos
de los fármacos ensayados o diseñados para el tratamien-
to de la infección por VIH puedan jugar un papel impor-
tante en el tratamiento de otras infecciones víricas.

Creemos que el enfoque de la terapia antiviral en to-
das sus modalidades debe diseñarse por equipos multidis-
ciplinarios en los que no puede faltar el infectólogo. Sin du-
da la clave del enfoque terapéutico de la mayoría de las
infecciones virales más problemáticas y aún no controladas
podría basarse en conceptos similares a los que han con-

ducido al control de la más reciente y atroz pandemia que
ha afectado al mundo: el SIDA
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INTRODUCCIÓN
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 detección es
tan tardía, que las medidas terapéuticas no pueden frenar
la respuesta inflamatoria sistémica del huésped a los mi-
crobios o a sus partes. La susceptibilidad a la infección de-
pende de la edad y de la existencia de factores facilitado-
res tales como desórdenes inmunológicos, neutropenia,
cáncer, ser portador de sondas o catéteres, pérdida de la ba-
rrera cutánea (quemadura) o intestinal (isquemia intestinal).
Muchos de los niños con sepsis (5-30%) desarrollan shock
septico y, cuando éste persiste o no es reversible, evolucio-
nan a fracaso multiorgánico (síndrome de disfunción mul-
tiorgánica-SDMO) que les conduce en más de la mitad de
los casos a la muerte. 

La sepsis/shock séptico representa la principal causa de
muerte en las UCIs, tanto de niños como de adultos. En es-
tos, la mortalidad (28%) es muy superior a la de los niños
(9%)(1) y ocurre generalmente en el contexto del fracaso mul-
tiorgánico. La tasa de mortalidad de los niños con shock sep-
tico ha descendido en los últimos años y depende de dife-
rentes variables: 

1. Soporte inotrópico que precise un agente inotrópico
(mortalidad 0%), múltiples drogas inotrópicas (42,9%).

2. Tipo de paciente, oncológico, sin trasplante de mé-
dula ósea (TMO) (5,5% mortalidad), con TMO (38,5%);
existencia o no de fracaso multiorgánico (mortalidad 18,6%
versus 0%)(2). 

El shock aparece cuando el sistema circulatorio es inca-
paz de mantener una adecuada perfusión tisular. Esto se pro-
duce porque los mediadores endógenos, activados por la
infección, producen un efecto tóxico que altera el fun-
cionamiento microcirculatorio y cardíaco, la termorregula-
ción y el metabolismo. El shock séptico es un shock distri-
butivo caracterizado en la fase precoz por disminución de
las resistencias periféricas, vasodilatación y, en ocasiones, hi-
potensión arterial.

DEFINICIÓN DE SHOCK 

Shock frío, shock caliente
En niños el shock séptico puede ser reconocido, antes de

que la hipotensión ocurra, a través de diferentes signos clí-
nicos que incluyen hipertermia o hipotermia, alteración del
estado de conciencia y vasodilatación periférica (shock ca-
liente) o vasoconstricción periférica (shock frío) objetivado
por alargamiento del relleno capilar mayor de 2 segundos
y frialdad(3). En ambas situaciones la diuresis está dismi-
nuida (< 1 ml/kg/hora). En el shock caliente, la TA diastó-
lica está descendida, mientras que en el shock frío está ele-
vada, porque las resistencias arteriales periférica está
disminuída y aumentada, respectivamente (Fig. 1)(3,4).

- Shock refractario a fluidos-resistencia a dopamina.
Shock que persiste después de la administración en la pri-
mera hora  ≥ 60 ml/kg de fluidos y dopamina 10 µg/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-
ministración de fluidos, drogas inotrópicas, presoras o va-
sodilatadoras y del tratamiento de la homeostasis metabó-
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lica (glucosa y calcio) y hormonal (tiroides e hidrocortiso-
na)(4).

TRATAMIENTO
Hasta tanto, puede modularse la excesiva respuesta in-

flamatoria del huésped a la infección, responsable de los
cambios fisiopatológicos, de la clínica y de la mortalidad;
el tratamiento se realiza sobre cuatro pilares básicos: 

1. Terapia antimicrobiana y eliminación del foco séptico.
2. Mantener la presión de perfusión de los tejidos por

encima de un nivel crítico, mediante: 
- Expansión del volumen circulante mediante fluidos. 
- Administración de drogas vasoactivas, presoras, ino-

trópicas o inodilatadoras. 
3. Medidas de soporte vital, consistentes en oxígeno, in-

tubación traqueal y ventilación mecánica (cuando el shock
está establecido o el estado de conciencia está muy dismi-
nuido); administración de factores de la coagulación (plas-
ma fresco congelado), cuando su descenso, por consumo,
conduce a hemorragias; mantenimiento de los electrólitos
(sobre todo del Ca iónico). 

4. Existen tratamientos controvertidos y otros experi-
mentales. 

Terapia antimicrobiana
Debe ser precedida de la recogida de muestras biológi-

cas para cultivos en medios apropiados; éstos dependerán
de la sospecha etiológica. Se recogerán dos hemocultivos,
cultivo de orina y, cuando se sospeche infección del SNC,
del LCR. Este último procedimiento puede demorarse cuan-
do existan signos de hipertensión intracraneal, hasta la
realización de una TAC craneal. Tampoco se realizará pun-
ción lumbar (PL) en el shock séptico inestable hemo-
dinámicamente, con sospecha de meningitis, ya que la PL
puede desestabilizar hemodinámica y respiratoriamente al
paciente. Se iniciará la antibioterapia sin la confirmación
diagnóstica de meningitis. Otras muestras biológicas, es-

puto, aspirado traqueal, lavado broncoalveolar, líquido pleu-
ral, peritoneal o colecciones purulentas, se recogerán para
la realización de Gram y cultivo. Cuando se sospeche sep-
sis fúngica las muestras se cultivarán 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 elección se realiza inicialmente de ma-
nera empírica. Para ello es necesario tener en cuenta la edad,
factores individuales (inmunosupresión, antibioterapia pre-
via, enfermedad crónica, examen de los fluidos, sospecha
diagnóstica), factores epidemiológicos y patrones de resis-
tencias de los gérmenes locales a la antibioterapia. La an-
tibioterapia empírica se resume en la tabla 1. Cuando exis-
ta sospecha de infección por anaerobio, se asociará
metronidazol o clindamicina y, cuando se sospeche infec-
ción fúngica, se administrará anfotericina. Las dosis de an-
tibióticos y los intervalos de administración deben corre-
girse cuando la función renal está 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 mejoría de la actividad bactericida de
los neutrófilos, inhibiendo su adhesión y migración(5).

Mantenimiento de la perfusión tisular
La perfusión de los tejidos es dependiente directamen-

te de la presión de perfusión tisular (PPT) e inversamente
de las resistencias. La presión de perfusión es la diferencia
entre la presión arterial media (TAM) y la presión venosa.
Cuando esta diferencia es elevada (≥ 60 mmHg) el órgano
está bien perfundido. Algunos órganos (cerebro, riñón) tie-
nen un sistema de autorregulación vascular que permite
mantener el flujo sanguíneo en situaciones de baja TAM. El
resto de los órganos precisan mantener el flujo necesario
con adecuado PPT. La reducción de la PPT por debajo de
un nivel crítico necesario para mantener adecuadamente
perfundido un órgano depende, por tanto, de la TAM y de
la presión venosa. Cuando ésta es elevada, por ejemplo, au-
mento de la presión intraabdominal por ascitis, aumenta la
presión venosa central (PVC) y, en consecuencia, es nece-
sario incrementar la TAM para asegurar adecuado PPT en
los órganos abdominales. La PPT es, por tanto, la diferen-
cia entre la TAM y la PVC (cuando ésta se desconoce se asu-
me 5 cmH2O) y representa uno de los objetivos principa-
les del tratamiento del shock séptico. Más importante que
normalizar la presión arterial sistólica (TAS) o la TAM es
normalizar la PPT. La Task Force para el soporte hemodi-
námico de los niños con shock séptico ha establecido los ni-
veles normales de PPT que se resumen en la tabla 2(4).

Expansión 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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FIGURA 1. Clínica del shock séptico.
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didas insensibles (fiebre, sudoración, vómitos, diarrea) y por
la disminución de la ingesta de líquidos. Por otra parte, el
líquido circulante es secuestrado en los capilares dilata-
dos, escapándose al intersticio por el incremento de la per-
meabilidad endotelial. La depleción del volumen, junto con
la dilatación vascular generalizada y la disfunción miocár-
dica, conducen al shock séptico, definido por hipotensión
arterial, aunque en pediatría el reconocimiento del shock
séptico puede realizarse antes de que aparezca hipotensión
arterial(4). Además, algunos niños no tienen hipotensión por
recibir drogas presoras y/o inotrópicas.

Los niños con shock séptico tienen dificultad para la ob-
tención de una vía venosa periférica. Por ello, se canalizará
una vía venosa central, femoral, yugular interna o subcla-
via y, cuando se demore o sea imposible, se utilizará una o
dos vías intraóseas, hasta que la expansión del volumen cir-
culante permita su sustitución. En ningún caso se demora-
rá la infusión de fluidos.

La reanimación cardiocirculatoria inicial puede reali-
zarse con cristaloides o coloides, indistintamente. Existe
controversia sobre la utilización de uno u otro expansor, no
existiendo estudios suficientes que evalúen los efectos de los
coloides en niños con esta patología(6,7). Los cristaloides pre-
cisan de mayor volumen (2-4 veces) y son más baratos; los
coloides pueden producir reacción alérgica. Como no exis-
te diferencia demostrada de uno sobre otro, muchos auto-
res empíricamente comienzan con cristaloides, 2-3 sobre-
cargas de volumen, seguido de coloides, de persistir las
necesidades de fluidos. Los cristaloides más usados son el
suero salino al 0,9% (SSF) y el Ringer lactato. El lactato que
contiene el Ringer lactato es metabolizado rápidamente y
no interfiere en las medidas del lactato arterial, indicador
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TABLA 1. Etiología más frecuente de las sepsis y shock séptico en pediatría. Antibioterapia empírica recomendada.

Edad Probable microorganismo Antibioterapia recomendada

Neonato Enterobacterias Ampicilina + Cefotaxima
Streptococo grupo B (agalactiae) (si se sospecha meningitis) 
Enterococo o
Listeria monocitogenes Ampicilina + Gentamicina
Si infección nosocomial Añadir vancomicina

Lactante menor de 3 meses Enterobacterias Ampicilina – Cefotaxima
N. meningitidis o
S. pneumoniae Ampicilina – Ceftriaxona
H. influenzae +
L. monocitogenes Vancomicina (si se sospecha S. pneumoniae)

3 meses – 5 años N. meningitidis Cefotaxima o ceftriaxona
H. influenzae +
S. pneumoniae Vancomicina (si es portador de catéter
Estafilococo venoso o sospecha S. pneumoniae)

Mayor de 5 años N. meningitidis Cefotaxima o Ceftriaxona
S. pneumoniae + 
Estafilococo Vancomicina (si es portador de catéter
Estreptococo venoso o si se sospecha S. pneumoniae)

Situación especial
Inmunocomprometido S. epidermidis Ceftazidima + Aminoglucósido
y neutropénico febril S. aureus + Vancomicina (si es portador de catéter)

Gérmenes Gram_

Infección invasiva Estreptococo grupo A Penicilina + Clindamicina

TABLA 2. 

Años Frec. Card. (Lpm) PPT (TAM-PVC) cmH2O

≤ 1 120-180 60
≤ 2 120-160 65
≤ 7 100-140 65
≤ 15 90-140 65
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de la perfusión tisular. Los coloides más utilizados son: al-
búmina al 5% (una parte de albúmina al 20% diluida en
3 partes de SSF); hidroxietilalmidón 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 coagulación; otros coloi-
des utilizados son las gelatinas y dextranos. El plasma fres-
co congelado es un excelente expansor que sólo puede em-
plearse para aportar factores de la coagulación cuando
coexiste coagulopatía de consumo. La transfusión de con-
centrado de hematíes (CH) se indicará cuando exista ane-
mia, aunque se desconoce cuál es la Hb o el Hcto óptimo
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-
turación de O2 de la vena cava superior o aurícula derecha
(Svc O2) >70% con transfusión de concentrado de Hb y dro-
gas vasoactivas, consiguió un descenso de la mortalidad del
50% comparado con otro grupo en los que la TAM-PVC
fue mantenida sin atención de la Svc O2

(8). Debe esperarse
un descenso de la Hb de 1-3 g después de la administración
de coloides o cristaloides.

- Primera hora de reanimación cardiocirculatoria. Los
objetivos son tres: mantenimiento de la vía aérea, oxige-
nación y ventilación. Mantenimiento de la circulación, de-
finida como PPT y TA normales para la edad. Manteni-
miento de la frecuencia cardíaca dentro de los rangos de
normalidad (Tabla 2) ya que el gasto cardíaco en los niños
es dependiente básicamente de la frecuencia cardíaca. 

Estos objetivos precisan de la infusión de fluidos y dro-
gas vasoactivas. Se administrará suero salino fisiológico,
Ringer lactato o seroalbúmina 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, perfusión capilar,
diuresis y TA). Se denomina shock refractario a fluidos a la
persistencia del shock después de la administración de 60
ml/kg en la primera hora. Aunque lo aconsejable será dis-
poner de PVC para conocer el volumen de expansión de vo-
lemia, hasta lograr PVC 10-12 mmHg, esta medida no siem-
pre está disponible en los primeros momentos, por lo que
las dosis deben repetirse, hasta que se consiga la mejoría clí-
nica. La administración de fluidos debe interrumpirse si apa-
rece ritmo de galope, crecimiento del hígado o estertores
crepitantes en las bases pulmonares o PVC superiores a
14 mmHg. Algunos niños responden con 40-60 ml/kg de
fluidos en la primera hora y otros necesitan hasta 160-200
ml/kg(4,9,10). 

- Después de la primera hora. Cuando la respuesta a las
primeras sobrecargas de fluidos es inadecuada, es aconse-
jable en la siguiente hora la inserción de un catéter flotan-
te en la arteria pulmonar para medir la presión de encla-
vamiento. Esto, técnicamente difícil de realizar en los niños
pequeños, previene el desarrollo de edema pulmonar. En

adultos el empleo de esta monitorización no ha demostra-
do claramente que disminuya la mortalidad(11). La Task For-
ce(4) recomienda la inserción de un catéter en la arteria pul-
monar sólo en seleccionados casos. En niños puede emplearse
un sistema de monitorización del gasto cardíaco por ter-
modilución a través de una arteria periférica más fácil y me-
nos invasivo que la anterior (método PICCO). La correla-
ción entre ambos métodos de monitorización del gasto
cardíaco es muy elevado(12). La monitorización de la per-
fusión del área esplacnica, el primer órgano que sufre la hi-
poperfusión en situaciones de bajo gasto cardíaco, a tra-
vés de la tonometría gástrica, ha demostrado ser útil(13). 

Los objetivos después de la primera hora de soporte he-
modinámico mediante fluidos y drogas vasoactivas son cua-
tro: a) mantener una buena perfusión tisular (PPT o TA)
adecuada para la edad; b) perfusión clínica 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); c) cifras de Svc O2 supe-
rior a 70% (cifras inferiores indican excesiva extracción ti-
sular de O2 por insuficiencia circulatoria); d) gasto cardia-
co adecuado – Índice cardíaco superior a 3,3 L/min/m2 e
inferior a 6,0 L/min/m2.

Las complicaciones más temidas de la reanimación con
fluidos son el edema pulmonar y el cerebral, aunque la ad-
ministración en niños de grandes volúmenes de fluidos no
ha sido seguido de distrés respiratorio agudo (SDRA) ni
de edema cerebral(9). Ambos edemas están producidos por
el aumento de la permeabilidad capilar, incremento de la
presión hidrostática y disminución de la presión oncótica
del plasma. Estas complicaciones pueden minimizarse ti-
tulando el volumen de fluidos mediante la monitorización
clínica y hemodinámica de los niños con shock séptico.

Drogas vasoactivas 
Las drogas vasoactivas con efecto vasopresor y/o ino-

trópico deben iniciarse cuando los fluidos no consiguen man-
tener, normalizar la TA y la perfusión capilar. Las drogas
inotropas son necesarias para mejorar la disfunción mio-
cárdica y mejorar el gasto cardíaco, al aumentar la con-
tractilidad miocárdica y/o la frecuencia cardíaca. Como la
respuesta individual es variable, unos niños necesitan sólo
drogas presoras; otros soportes inotrópicos, y, otros, am-
bos; algunos pacientes precisan para mejorar el gasto car-
díaco sólo una droga y otros una combinación de ellas. Su
administración se realiza en perfusión continua en vena, pre-
feriblemente utilizando una vía venosa central sólo para su
infusión. Las drogas que más 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 µg/kg/min pre-
dominan los efectos beneficiosos, vasodilatadores de la per-
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fusión renal, esplácnica y lecho coronario. A dosis de 5-10
µg/kg/min, los efectos predominantes producen aumento de
la contractilidad y de la frecuencia cardíaca. Con dosis su-
periores a 10 µg/kg/min predominan los efectos α-adrenér-
gicos, lo que provoca vasoconstricción arterial y elevación
de la TA. Cuando el shock persiste después de la adminis-
tración de fluidos (60 ml/kg) y dopamina (10 µg/kg/min) en
la primera hora, se denomina shock refractario a fluidos,
resistente a dopamina.

Se comienza con dopamina a dosis bajas (5-8 µg/kg/min)
que se aumenta hasta 10-20 µg/kg/min. Cuando la respuesta
no es adecuada (normalización TA, mejoría de la perfusión,
acortamiento del relleno capilar, mejoría del nivel de con-
ciencia), se asocia adrenalina (0,05-1 µg/kg/min) como se-
gunda droga(3,4,14), pudiendo aumentarse hasta 3 µg/kg/min.
La adrenalina aumenta la tensión arterial media, el gasto
cardíaco, la frecuencia cardíaca y la resistencia vascular sis-
témica, y disminuye el flujo sanguíneo esplácnico. La ad-
ministración de adrenalina ha sido asociada al aumento del
lactato sanguíneo. Estos dos últimos efectos, descenso del
flujo sanguíneo gástrico y esplácnico, y elevación del lacta-
to, justifica que algunos autores utilicen esta droga sólo
cuando otras (dopamina, noradrenalina) han fracasado. La
adrenalina puede revertir el shock resistente a dopamina (o
a dobutamina)(14). La adrenalina se utiliza más en niños que
en adultos porque el shock séptico en niños se caracteriza
por bajo gasto cardíaco, contrariamente a adultos, que sue-
len tener alto gasto cardíaco. En el shock frío, algunos uti-
lizan como primera droga pequeñas dosis de adrenalina, en
vez de dopamina. En adultos la dobutamina se emplea tam-
bién como droga inotrópica de primera línea(8,14).

Algunos niños necesitan mayor acción presora, bien por-
que la TA no puede normalizarse o porque sufre episodios
de hipotensión arterial. La noradrenalina aumenta la ten-
sión arterial por la vasoconstricción, teniendo pocos efec-
tos sobre el gasto y la frecuencia cardíaca. La  noradrenali-
na puede iniciarse cuando la administración de fluidos y
la dopamina no consiguen normalizar la TA, especialmen-
te en los pacientes vasodilatados con TA diastólica muy des-
cendida. Se inicia a dosis de 0,01 µg/kg/min, aumentando
en los pacientes sépticos, incluso hasta 2-3 µg/kg/min. La
noradrenalina se utiliza muy frecuentemente en adultos,
también en niños con shock caliente. En niños, sólo el 22%
de los shock séptico cursan con disminución de las resis-
tencias vasculares periféricas(14), mientras que en adultos con
shock séptico la parálisis vasomotora es la responsable de
la mayor causa de mortalidad(15) y por ello precisan mas dro-
gas presoras como la noradrenalina. 

Los pacientes con shock séptico pueden precisar otras
drogas inotrópicas ya que la disfunción miocárdica contri-
buye poderosamente a la refractariedad del cuadro. La dis-
función miocárdica está producida por la endotoxina, una
gran variedad de mediadores inflamatorios y por la hipo-
perfusión de las arterias coronarias. La dobutamina (5-40
µg/kg/min) incrementa significativamente el gasto cardíaco,
aunque puede producir en algunos pacientes hipotensión
arterial por vasodilatación y taquicardia. La asociación de
dosis altas de dopamina  (efecto presor) y dobutamina (efec-
to inotrópico) ha sido utilizada con éxito.

Cuando el aumento de la postcarga cardíaca contribu-
ye  a la disfunción miocárdica, puede administrarse un in-
hibidor de la fosfodiesterasa(16-18):  milrinona (50-70 µg/kg,
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TABLA 3. Dosis y efectos de los principales agentes inotrópicos.

Droga Dosis (µg/kg/min) Efecto

Dopamina 2-5 Vasodilatador renal y esplácnico
5-15 Beta-1 agonista, efecto inotrópico
> 15 Beta-1, alfa agonista (alfa > beta)

Vasoconstricción periférica. Arritmias
Aumento de la resistencia vascular pulmonar

Dobutamina 1-40 Beta 1 agonista, inotrópico
Beta 2 agonista. Vasodilatador
Taquicardia, extrasístole

Adrenalina < 0,2 Alfa, beta 1´2 agonista (beta > alfa)
> 0,3-3 Alfa agonista

Inotrópico. Vasoconstricción renal
Taquicardia. Arritmias

Noradrenalina > 0,05-2 Alfa, beta 1 agonistas (alfa > beta)
Inotrópico. Potente vasoconstrictor
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dosis de carga, en 10-60 min, seguida de una perfusión de
0,5-1 µg/kg/min), cuyos efectos inotrópicos y vasodilata-
dores pueden evitar el shock refractario. La milrinona se
emplea una vez que los fluidos y las drogas presoras e ino-
trópicas han sido utilizadas. 

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

Glucosa, calcio y tiroides
Es importante mantener la homeostasis metabólica 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 rápidamente detectada y corregida y la hi-
pocalcemia es una causa reversible de disfunción miocárdi-
ca(19). La administración de calcio iv es necesario hasta la
normalización del Ca iónico.

El hipotiroidismo puede acompañar a los niños con tri-
somía 21 o con enfermedad del SNC. En estos debe deter-
minarse los niveles de T3 y T4, administrando hormona ti-
roidea vía iv. 

En la figura 2 se esquematiza las normas para el so-
porte hemodinámica de los niños con shock séptico(4).

Medidas de soporte de otros órganos
Muchos paciente con sepsis/shock séptico evolucionan

hacia disfunción multiorgánica (SDMO), definida como el
fracaso o disfunción de alguno de los órganos o sistemas de
la economía. La disfunción de los órganos no aparece si-
multáneamente ya que, mientras uno inicia la disfunción,
otro puede estar en fracaso. Los primeros que se afectan son
el respiratorio, cardiocirculatorio y el renal. También sufren
disfunción/fracaso el SNC, hígado y hematológico(20). La de-
tección precoz y soporte, cuando sea posible, de los órga-
nos fracasados, forma parte del tratamiento de los pacien-
tes con shock séptico.

- Soporte respiratorio. La disfunción 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 intubación y ventilación mecánica. La intubación
traqueal selectiva está indicada en todos los niños con shock
refractario. La oxigenoterapia con gafas nasales o mascari-
lla (con FiO2 suficiente para asegurar Sat O2 superiores a
92-95%) es obligada en las fases iniciales del shock. La ven-
tilación mecánica más adecuada es la menos agresiva, con-
trolada por volumen con PEEP mínimo, picos de presión
bajos y volumen tidal normal-bajos (6-8 ml/kg) para pre-
venir barotrauma y volutrauma. Una pequeña hipercarbia
puede ser  tolerable. Si las necesidades de FiO2 aumentaran
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Acceso venoso

SSF-bolos 20 mL/kg hasta 60 mL/kg
Corregir hipoglucemia, hipoCa++

Shock refractario a fluidos

Acceso venoso central
Dopamina

Shock refractario a fluidos/
resistente a dopamina

Adrenalina
(shock frío)

Noradrenalina
(shock caliente)

Shock resistente a catecolaminas

TA normal
Shock frío
SVC O2 < 70%

TA normal
Shock frío
SVC O2 < 70%

15 minutos

60 minutos

Volumen
Shock caliente

Volumen
vasodilatadores

Volumen
titular adrenalina

Volumen
titular noradrenalina

Shock refractario

Catéter arteria pulmonar
Método Picco
IC>3,3 <6,0 L/min/m2

FIGURA 2. Algoritmo del soporte hemodinámico del shock sép-
tico (SSF: suero fisiológico; TA: tensión arterial; SVC: saturación
venosa central [arteria pulmonar o vena cava superior]; IC: ín-
dice cardíaco; método Picco: método de monitorización del IC
por termodilución a través de la arteria femoral. Shock refracta-
rio a fluidos: cuando no cede a la administración de ≥ 60 ml/kg
en la primera hora. Shock resistente a dopaminas: shock que per-
siste tras la administración de ≥ 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 administración de fluidos, drogas presoras, vasodilatadores,
inotrópicos, corticoides y corrección de hipocalcemia).  Carcillo
JA, Fields AL, Task Force Committee Members. Crit Care Med
2002; 30: 1365-78.
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por encima de 0,6 se aumentará el PEEP a 5-10 cm H2O y
se buscará el PEEP óptimo. La oxigenación de los niños con
SDRA mejora en decúbito prono(21). Todos los pacientes de-
ben estar sedados y, en ocasiones, relajados.

- Soporte renal. La disfunción renal acompaña con fre-
cuencia al shock séptico. Debuta inicialmente con dismi-
nución de la diuresis y oliguria, que pueden remitir con la
expansión del volumen circulante. Cuando la hipotensión
arterial es más intensa o prolongada, la perfusión 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 complicación precisa de un balance de líquidos
muy riguroso, depuración extrarrenal y vigilancia de las dro-
gas nefrotóxicas así como dosificaciones corregidas de los
fármacos de eliminación renal. La depuración extrarrenal
más adecuada en estos casos es la hemofiltración veno-ve-
nosa o venoarterial, por la menor repercusión hemodiná-
mica que la diálisis peritoneal. Cuando aquella no sea po-
sible, se utilizará diálisis peritoneal.

La mejor prevención del daño renal es el mantenimien-
to de un buen gasto cardíaco, mediante el empleo de flui-
dos y drogas vasoactivas. Después de producirse el daño re-
nal es necesaria una política adecuada de líquidos que evite
tanto la sobrecarga como la depleción, así como la pre-
vención de toxicidad renal o sistémica mediante la correc-
ción de fármacos nefrotóxicos o de eliminación renal. La
depuración extrarrenal es muchas veces imprescindible pa-
ra el manejo adecuado de estos pacientes.

- Soporte hematológico. Muchos pacientes necesitan te-
rapia transfusional, concentrado de hematíes o plasma fres-
co congelado. Se desconoce la Hb y el Hcto óptimo de los
pacientes con shock séptico, pero se acepta como adecua-
da una Hb de 10 g en niños y 8-10 en adultos. La dismi-
nución de la Hb está producida fundamentalmente por des-
censo de la eritropoyesis y por hemodilución. La anemia
relativa es bien tolerada en la mayoría de los pacientes, al
permitir compensar los cambios reológicos que aparecen
en el shock séptico, aumentando el flujo sanguíneo capilar
por el descenso de la viscosidad sanguínea. Además, la trans-
fusión de concentrado de hematíes ha sido asociado al des-
censo del pH intramural gástrico (pHi). La transfusión de
sangre debe realizarse cuando el paciente no tolera la ane-
mia (taquicardia, acidosis metabólica, disfunción miocár-
dica) o cuando es intensa. EL cálculo del volumen a trans-
fundir se realizará para conseguir una Hb final en torno a
10 g/100 ml.

El plasma congelado es, además de un excelente expan-
sor del espacio vascular, la forma de administrar factores de
la coagulación, consumidos por la coagulopatía de consu-
mo (CID) que acompaña al shock séptico. Está indicado su
empleo en la CID clínica (sangrado por puntos de veno-
punción, hemorragias cutáneas) o analítica. El plasma fres-

co congelado debe administrarse lentamente,  no en bolo,
porque puede producir hipotensión arterial causada por ki-
nina/vasoactivas(4).

- Soporte nutritivo. El aporte de nutrientes es funda-
mental para la prevención del fracaso multiorgánico. Los
pacientes con shock séptico necesitan  altos aportes calóri-
cos (50-100% más que las necesidades basales) y proteicos
(50-100% más) que deben ser administrados por vía ente-
ral o parenteral. La vía enteral continua es más apropiada
porque previene la hemorragia gástrica, la atrofia de las ve-
llosidades intestinales y la translocación bacteriana, esta úl-
tima implicada en el desarrollo del fracaso multiorgánico.

La nutrición debe iniciarse lo antes posible, cuando la
hemodinámica se estabiliza, habitualmente 24-48 horas des-
pués de iniciado el cuadro. Aunque la vía enteral es la más
adecuada, muchas veces los pacientes no la toleran duran-
te los primeros días, por lo que hay que utilizar la nutrición
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 podrían ser resucitados(23). Los estudios de
Schumer(24), que demostraron una disminución significati-
va de la mortalidad de los pacientes con shock séptico tra-
tados con dosis suprafisiológicas 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(25,26). Un metaanálisis posterior confirmó su ineficacia su-
giriendo incluso su efecto dañino(27). Desde entonces, los
glucocorticoides quedaron proscritos del arsenal terapéuti-
co del shock séptico aunque publicaciones con pequeñas se-
ries sugieren la mejora hemodinámica tras la administra-
ción de hidrocortisona(28,29). Los corticoides quedaron durante
la última década como droga controvertida, utilizada por
algún intensivista sólo ocasionalmente y en las situaciones
de shock séptico refractario. 

Recientemente, un estudio controlado doble ciego ha de-
mostrado que la administración de dosis moderadas de hi-
drocortisona a los pacientes en shock séptico tardío, de-
pendientes de drogas presoras, tiene un efecto beneficioso,
mejorando tanto la hemodinámica como la mortalidad (22%
versus 63%, pacientes tratados y grupo placebo, respecti-
vamente)(30). 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(31) ya que, desde
hace muchos años, se conoce que los pacientes que fallecen
por shock séptico tienen el cortisol y ACTH plasmático muy
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elevados(32,33). Efectivamente, aunque los niveles de ACTH
y cortisol están elevados en el plasma de los pacientes con
shock séptico, éstos no pueden utilizarlos por las resisten-
cias del órgano diana al cortisol endógeno. La utilización
de glucocorticoides exógenos en dosis moderadas y de ma-
nera prolongada mejora la hemodinámica y reduce signifi-
cativamente las concentraciones de citoquinas proinflama-
torias circulantes y de cortisol, eleva las concentraciones de
citoquinas antiinflamatorios y mejora la mortalidad(30,34).

Proteína C activada
La proteína C es una glucoproteína vitamina K depen-

diente que, una vez activada, actúa como un anticoagulan-
te natural que limita la coagulación, aumenta la fibrinólisis
y tiene efectos antiinflamatorios. Ha sido demostrado que
los pacientes con sepsis meningocócica que fallecen tienen
niveles de proteína C en plasma inferior a los que sobrevi-
ven. Aunque existe poca experiencia, la administración de
concentrado purificado de proteína C durante la fase precoz
de púrpura fulminante asociado con sepsis meningocócica
ha sido útil, tanto en niños(35,36), como en modelo animal(37),
y recientemente en adultos(38); en éstos la administración de
100 UI/kg de concentrado purificado de proteína C cada
6-8 horas, mejora la intensidad de la coagulopatía, la is-
quemia periférica y las manifestaciones de fracaso multior-
gánico y SDRA, sin efecto secundario alguno. En otro es-
tudio, la infusión de proteína C para mantener los niveles
plasmáticos entre 8,8 y 1,2 UI/ml combinado con hemofil-
tración se asoció con la supervivencia de los 12 pacientes(39).
La administración de una forma recombinante de la proteí-
na C activada humana (drotrecogina alfa) ha mostrado ser
eficaz en adultos con sepsis grave tras la infusión de 24 µg/kg/h
durante 96 horas, reduciendo el riesgo de muerte a los 28 dí-
as en un 19,4%(40). En niños con sepsis no existe experien-
cia en la actualidad hay un estudio controlado que diluci-
dará si reduce, como en adultos, la mortalidad. 

Activador del plasminógeno tisular
La terapéutica trombolítica con activador del plasmi-

nógeno tisular recombinado ha mostrado mejorar la per-
fusión tisular y la hemodinámica de pacientes con púrpu-
ra fulminante y shock meningocócico. Desafortunadamente
el número de pacientes tratados es pequeño(41,42) y el ries-
go de hemorragia hace todavía desaconsejable esta tera-
péutica. 

La normalización de los niveles circulantes de AT-III y
proteína C pueden realizarse con grandes volúmenes de plas-
ma fresco congelado o con pequeños volúmenes de con-
centrados de AT-III y proteína C(36).

Terapias extracorpóreas
La exanguinotransfusión ha sido empleada con éxito en

series pequeñas de neonatos y lactantes pequeños con sep-

sis y shock séptico(43). La plasmaféresis también ha sido uti-
lizada para corregir el déficit de factores de la coagulación
y el desequilibrio entre factores profibrinolíticos y anti-
trombóticos en pacientes sin sobrecarga de fluidos, ha-
biéndose obtenido, en grupos pequeños, tasas de supervi-
vencia del 90%(44). 

La oxigenación con membrana extracorpórea (ECMO)
ha sido empleada en neonatos(45,46) y niños(47) con shock sép-
tico refractario al tratamiento, presumiblemente de evolu-
ción fatal, con tasas de supervivencia del 50%.

La hemofiltración veno-venosa continua es un técnica
relativamente sencilla que permite depurar citoquinas cir-
culantes proinflamatorias(48), especialmente IL-1 y TNF-α,
lo que mejora la estabilidad hemodinámica, pudiendo pre-
venir el fracaso multiorgánico. El aumento de IL-1 y TNF-
α en el plasma de los pacientes con shock séptico(49) se co-
rrelaciona con un peor pronóstico, por lo que ha sido
empleado como tratamiento de estas patologías.

Terapias con inmunomoduladores
En los últimos años se están investigando diferentes tra-

tamientos destinados a modular la respuesta inflamatoria
exagerada del huésped a la infección. Se han utilizado an-
ticuerpos antiendotoxina (HA-1A) con resultados negati-
vos, incluso con aumento de la mortalidad(50,51); también
han sido empleados anticuerpos monoclonales anti-TNF en
amplios estudios aleatorizados doble ciego sin encontrarse
mejoría en la supervivencia ni en la rapidez de la recupe-
ración(52,53). La administración de una proteína fabricada
mediante la fusión de receptores de TNF con la porción
Fc de IgG1 tampoco ha demostrado utilidad, aumentando
la mortalidad al hacerlo la dosis(54).

La administración de ibuprofeno con el objetivo de dis-
minuir la activación del ácido araquidonico, incrementa-
do en el shock séptico, tampoco mejoró la supervivencia,
aunque disminuyó la fiebre, la taquicardia y el consumo de
oxígeno(55). 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 está justificado. 

En conclusión, el shock séptico de cualquier etiología con-
tinúa teniendo una alta morbimortalidad en cualquier edad
de la vida, mayor en adultos que en niños. El tratamiento se
basa en medidas de soporte y reanimación cardiocirculatoria
con fluidos cristaloides o coloides, drogas vasoactivas y pre-
soras, antibióticos y drenaje del foco séptico, si lo hubiera.
La agresividad terapéutica del shock séptico depende de la si-
tuación clínica y de la severidad del cuadro. Las técnicas ex-
tracorpóreas de depuración de mediadores inflamatorios pa-
recen mejorar la mortalidad, aunque todavía 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 desempeñar un papel terapéutico en el shock
séptico, aunque también son necesarios más estudios para re-
comendar su uso rutinario. Todos los intentos por modular
la respuesta inflamatoria del huésped a la infección han fra-
casado o están en vías de investigación, por lo que su empleo
no está en la actualidad justificado.
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INTRODUCCIÓN
Las infecciones del tracto respiratorio superior o vías

respiratorias superioras engloban, no sólo el catarro de vías
altas sino también: la faringoamigdalitis, la otitis media,
la sinusitis y la laringitis. Son las enfermedades más preva-
lentes de la infancia. Por término medio, los niños contra-
en entre tres y ocho infecciones respiratorias superiores (IRS)
al año, pudiendo duplicarse esta cifra en el caso de los lac-
tantes que acuden a guardería.

Las IRS están 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 niño, en
estos casos, debería ser sintomático, sin embargo en un al-
to porcentaje se utilizan antibióticos. En Estados Unidos
el 46% de los niños con infecciones respiratorias superio-
res reciben antibióticos(1). En España la situación no es muy
diferente, un estudio realizado en los servicios de urgencias
pediátricas de 11 hospitales ha demostrado que el 37% de
las prescripciones de antibióticos en infecciones respirato-
rias son inapropiadas(2). La sobreutilización de los antibió-
ticos es uno de los factores que más contribuyen a la apa-
rición y desarrollo de las resistencias bacterianas. Los
antibióticos deben reservarse para los procesos de demos-
trado o muy probable origen bacteriano; múltiples estudios

han demostrado que una reducción en la utilización de un
antibiótico se acompaña posteriormente de una disminu-
ción de la tasas de resistencias para dicho antibiótico(3,4). Las
infecciones del tracto respiratorio superior que con más fre-
cuencia van a precisar tratamiento antibiótico 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 β hemolítico del grupo A (EGA) es el
causante de aproximadamente el 15-50% de todas las fa-
ringitis agudas en la infancia(5). Su importancia radica en el
riesgo de que desarrolle complicaciones supuradas (p. ej.,
absceso periamigdalino o retrofaríngeo) y no supuradas (fie-
bre reumática, glomerulonefritis y trastornos neuropsi-
quiátricos autoinmunes). Otras bacterias que con relativa
frecuencia causan faringitis son los estreptococos del grupo
C y G, no asociados a fiebre reumática, 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 niños en edad escolar, entre los 5 y 15 años,
y su presencia en los menores de 3 años es excepcional. De
forma característica, comienza de forma brusca y se ma-
nifiesta por los signos y síntomas que se exponen en la ta-
bla 1.  Se ha intentado basar el diagnóstico en escalas clí-
nicas pero los resultados no han sido satisfactorios puesto
que cuando se consigue una combinación de síntomas y
signos muy específica su sensibilidad es baja por lo que
quedarían 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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el enantema petequial en paladar, el exudado faríngeo o
el exantema escarlatiniforme.  El exudado faríngeo que en
muchas ocasiones se utiliza casi como sinónimo de farin-
gitis por EGA por su alta especificidad en niños mayores
tiene mucho menor valor en los niños menores de 5 años
en los que la causa más frecuente de faringitis exudativa
son las infecciones por virus, especialmente por el ade-
novirus. La afectación de varias mucosas (conjuntivitis, ri-
nitis, estomatitis, tos, ronquera o diarrea) orientan más a
una etiología vírica.

El patrón diagnóstico es el cultivo del frotis faríngeo, 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 además padece una
faringitis viral. El inconveniente del cultivo faríngeo es que
tarda al menos 24-36 horas, por ésta razón se han comer-
cializado varios tests de detección rápida que permiten re-
alizar el diagnóstico en 30-60 minutos. Dichos tests se ba-
san en la identificación del carbohidrato específico del EGA.
La especificidad de los tests oscila entre el 95-98% y la sen-
sibilidad está en torno al 80%. Esto significa que un test rá-

pido negativo no excluye la infección, 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 espontáneamente en 3 o 4 días,
sin tratamiento antibiótico. La prevención de las complica-
ciones, especialmente la tan temida fiebre reumática, es el
motivo que indica el tratamiento antibiótico. Además se
consigue un acortamiento del periodo sintomático y se pre-
viene la transmisión del EGA a otros. El antibiótico de elec-
ción  continúa siendo la penicilina (Tabla 2). No existen has-
ta la fecha resistencias del EGA a la penicilina, es el único
antibiótico que ha demostrado la prevención de la fiebre
reumática y además presenta un espectro antimicrobiano
“estrecho” y tiene un precio bajo. Está demostrado que el
tratamiento con penicilina se puede postponer hasta nue-
ve días tras el inicio de los síntomas y todavía prevenir la
fiebre reumática. Para la Academia Americana de Pediatría
el tratamiento con penicilina oral durante 10 días continúa
siendo el tratamiento de elección(6). En el caso de no tole-
rancia oral se puede administrar penicilina intramuscular
en dosis única y en caso de alergia a betalactámicos la me-
jor alternativa es la eritromicina. Algunos pacientes en oca-
siones presentan episodios repetidos de faringoamigdalitis
por EGA en unos pocos meses o años. La clindamicina ha
demostrado una tasa elevada de erradicación del EGA en
estas circustancias.

OTITIS MEDIA AGUDA
La otitis media aguda (OMA) es una de las enfermeda-

des más frecuentes durante la infancia, y la causa más fre-
cuente de prescripción de antibióticos en el ámbito ambu-
latorio(7). El diagnóstico correcto y el tratamiento adecuado
van a resultar fundamentales para la resolución del cuadro,
pero también va a ser muy importante para controlar las re-
sistencias bacterianas. Uno de los factores que más han in-
fluido en el incremento de las resistencias ha sido el trata-
miento antibiótico indiscriminado de las infecciones
respiratorias de vías altas(8).
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TABLA 1. Características de la faringitis por estreptococo del
grupo A.

Presentación en invierno o primavera
Niños de 5-15 años de edad
Comienzo brusco
Fiebre elevada
Cefalea
Odinofagia intensa
Nauseas, vómitos y dolor abdominal
Inflamación de faringe y amígdalas
Exudado amigdalar blanquecino
Adenitis cervical dolorosa
Petequias en el paladar
Exantema escarlatiniforme

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

Indicación Antibiótico Dosis Duración

Tratamiento inicial Penicilina oral < 12 años: 250 mg/ 12 h 10 días
> 12 años: 500 mg/ 12 h 10 días

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 días

Episodios recurrentes Clindamicina 20-30 mg/kg/d q8h 10 días
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El diagnóstico de la OMA no es sencillo, se sabe que es
una enfermedad que está sobrediagnosticada hasta en un
60%. El enrojecimiento timpánico aislado tiene una muy ba-
ja especificidad pues también aparece en los catarros de vías
altas y como consecuencia del llanto. Se define como OMA
la presencia de exudado en la cavidad media del oído aso-
ciado a síntomas o signos de enfermedad aguda local o sis-
témica tales como: otalgia, otorrea, abombamiento timpá-
nico o fiebre. El síntoma más frecuente es la otalgia, que
puede ser intenso y acompañado de llanto y gritos, o más su-
til, con irritabilidad y alteraciones del sueño(9). La fiebre, que
sólo aparece en aproximadamente un 25% de los casos, es
más frecuente en lactantes. El signo otoscópico más impor-
tante para el diagnóstico y el que mejor se correlaciona con
un cultivo positivo para bacterias en el oído medio es el abom-
bamiento timpánico(10), que se define por la falta de la pro-
trusión del martillo sobre el tímpano. Otros signos otoscó-
picos frecuentes aunque menos específicos son: el
enrojecimiento timpánico, la falta de reflejo luminoso o la
opacidad del tímpano. La presencia exclusiva de exudado en
el oído medio no es diagnóstico de OMA sino de otitis me-
dia con derrame, una entidad distinta para la cual no se re-
comienda en la actualidad tratamiento antibiótico de inicio.

La etiología de la OMA es diferente según la zona geo-
gráfica donde se estudie. En España, un estudio reciente re-
alizado mediante cultivo tras timpanocentesis ha encontra-
do lo siguiente: neumococos un 33% (40% de ellos
resistentes a la penicilina), Haemophilus influenzae no ti-
pificables un 27%, estreptococos del grupo A un 5% y no-
aislamiento bacteriano en un 34%(11). Un estudio ha iden-
tificado algún virus en el oído medio en el 41% de niños
diagnosticados de OMA(12) (fundamentalmente virus respi-
ratorio sincitial, parainfluenza e influenza). No queda to-
davía claro, sin embargo, si tiene un papel como causante
de la OMA o se trata simplemente de un aislamiento sin
efecto patógeno.

Existe una serie de factores que aumentan el riesgo de
padecer una OMA y que han sido bien estudiados. La ma-
yoría de las OMA ocurren en el seno de una infección viral
de vías altas, apareciendo generalmente a los tres o cuatro
días del inicio de los síntomas respiratorios(13). Se cree, por
tanto, que la aparición y generalización de vacunas frente
a los virus respiratorios podrían 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 exposición al tabaco, la asis-
tencia a guardería y el uso del chupete.

La otitis media aguda (OMA) se cura espontáneamen-
te, sin antibióticos, en más de un 80% de los casos(14). Es-
to, unido al importante sobrediagnóstico de la OMA y a la
preocupación por el aumento de las resistencias bacteria-
nas, ha hecho que algunos expertos planteen la necesidad
de una aproximación más racional al tratamiento antibió-

tico de la OMA.  Muchos autores siguen recomendando
el tratamiento antibiótico inicial en la OMA sobre la base
de los estudios que reflejan una evolución más favorable en
los pacientes tratados con antibióticos(15) y en la esperanza,
no apoyada por estudios, de que se disminuyan las compli-
caciones graves y las secuelas. Las guías americanas basan
su propuesta en mejorar el diagnóstico de la OMA, para no
tratar cualquier cuadro de otitis con derrame sino sólo las
que presenten signos clínicos de infección sugerentes de
OMA(16). Las guías holandesas recomiendan tratamiento
antibiótico inicial sólo en los niños menores de 6 meses;
en los niños entre 6 meses y 2 años recomiendan tratamiento
sintomático y revisión a las 24 horas y en los niños mayo-
res de 2 años, tratamiento sintomático y revisión a los tres
días utilizando los antibióticos en caso de que el niño no
presente mejoría. Esta práctica se basa en estudios que de-
muestran que la reducción de la sintomatología es pequeña
en los niños tratados con antibióticos(17), y que además no
han encontrado un aumento en las complicaciones.

Debido al aumento de resistencias bacterianas la elec-
ción del antibiótico a utilizar va a ser importante. En Esta-
dos Unidos se constituyó un grupo para el manejo de la
infección por S. pneumoniae resistente que ha publicado
unas recomendaciones para el manejo de la OMA(18). En ba-
se a los patógenos más frecuentes en la OMA en España y
las resistencias existentes dichas recomendaciones pueden
trasladarse a nuestro entorno, manteniendo como antibió-
tico de primera elección la amoxicilina (Tabla 3). La amo-
xicilina cubre bien el estreptococo beta hemolítico del gru-
po A, el H. influenzae no productor de β-lactamasas y a
dosis altas es el betalactámico oral más potente frente al
neumococo con resistencia intermedia o alta a penicilina(19).
Para el tratamiento empírico de la OMA que no ha evolu-
cionado favorablemente se recomienda la amoxicilina-cla-
vulánico, 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 duración del
tratamiento de la OMA. Los primeros trabajos establecie-
ron una duración de 10 días, probablemente extrapolado
del tratamiento de la faringitis por estreptococo beta he-
molítico del grupo A. La mayoría de los autores en la ac-
tualidad recomiendan un tratamiento de 5 días de duración
en la OMA no complicada pues tiene una eficacia similar a
uno de 8-10 días(20). En los niños menores de 2 años, sin em-
bargo, el tratamiento corto no parece ser tan eficaz como
los tratamientos más largos(21), por lo que se recomienda ex-
cluir este grupo de edad  de los tratamientos de corta du-
ración. Los niños con otros factores de riesgo u otitis me-
dias de repetición precisarán también tratamientos de 7-10
días de duración.

La vacuna neumocócica conjugada parece tener muy po-
co efecto sobre la OMA, disminuyendo sólo levemente su
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incidencia en los niños vacunados (un 6-7%). La vacuna an-
tigripal inactivada ha demostrado disminución de la OMA
en niños que acuden a guardería(22). La vacuna antigripal
intranasal de virus vivos inactivados, todavía no aprobada,
ha mostrado en un estudio en niños la disminución de la
OMA febril en un 30%(23).

SINUSITIS AGUDA
La sinusitis aguda  o rinosinusitis aguda es otra de las

infecciones respiratorias de vías altas de etiología muy fre-
cuentemente bacteriana. En los niños suele precederse, has-
ta en un 80%, de una infección viral de vías respiratorias
altas, que se convierte en una verdadera sinusitis vírica con
inflamación y congestión rinosinusal(24). La producción 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-

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%
podrían tener una etiología exclusivamente viral.

El diagnóstico en la práctica diaria es clínico y se basa fun-
damentalmente en la persistencia de una rinorrea purulenta
o un drenaje posterior durante varios días. Si la rinorrea es
aislada se considera sinusitis aguda cuando persiste y no me-
jora tras 10-14 días. Basta con 7 días de rinorrea si se acom-
paña de otros signos asociados como: dolor facial, conges-
tión nasal, fiebre elevada o cefalea. Un signo que no es
diagnóstico de sinusitis aguda es la secreción que cambia de
color, de la mucosidad acuosa y transparente a la mucosidad
purulenta. Este fenómeno se produce por la migración de los
polimorfonucleares a la secreción nasal y ocurre durante el
curso natural de las infecciones respiratorias virales de vías
superiores(25).  Cuando la infección dura entre un mes y tres
meses se denomina sinusitis subaguda y cuando persiste du-
rante más de tres meses se denomina sinusitis crónica.
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TABLA 3. Tratamiento empírico de la OMA.

Indicación Antibiótico Dosis Duración

Tratamiento inicial < 6 m: amoxicilina 80 mg/kg/d q8h 10 días

6 m-2 a: amoxicilina o no atb 80 mg/kg/d q8h 10 días
y revisión a las 24 h

> 2 a: amoxicilina o no atb y 80 mg/kg/d q8h 5 días
revisión a las 48-72 h

Tratamiento de rescate Amoxicilina-clavulánico 80 mg/kg/d q8h de amoxicilina 10 días
con preparaciones 8:1

Ceftriaxona 50 mg/kg/d q24h IM 3 días

Alergia a betalactámicos Claritromicina 15 mg/kg/d q12h 10 días

Azitromicina 10 mg/kg/d q24h 10 días

Atb: antibióticos.

TABLA 4. Tratamiento antibiótico de la sinusitis aguda.

Indicación Antibiótico Dosis Duración

Tratamiento inicial Amoxicilina 80 mg/kg/d q8h 10-14 días

Tratamiento de rescate Amoxicilina-clavulánico 80 mg/kg/d q8h de amoxicilina 10-14 días
con preparaciones 8:1

Alergia a betalactámicos Claritromicina 15 mg/kg/d q12h 10-14 días

Azitromicina 10 mg/kg/d q24h 10-14 días
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La evaluación radiológica en la sinusitis aguda no com-
plicada no es necesaria(26). Debe reservarse para los casos en
los que se sospeche una complicación intracraneal o intra-
orbitaria, en cuyo caso la técnica de elección es el TAC.
La radiografía de senos es una técnica diagnóstica poco útil
puesto que las infecciones virales de vías respiratorias altas
pueden mostrar también un engrosamiento de la mucosa
y una opacidad sinusal.

Debido a que la etiología y las resistencias bacterianas
son semejantes a la OMA, el tratamiento va a ser también
similar (Tabla 4). El tratamiento de primera elección es la
amoxicilina a altas dosis y como segunda elección, la amo-
xicilina-clavulánico o la cefuroxima. En los pacientes alér-
gicos a los beta lactámicos se recomienda la utilización de
macrólidos. El tratamiento debe mantenerse al menos de 10
a 14 días o mantenerlo durante 7 días tras la mejoría de los
síntomas. Es controvertida la utilización de tratamientos
complementarios. La utilización de lavados con suero fi-
siológico pueden producir mejoría sintomática al licuificar
las secreciones, los mucolíticos, sin embargo, no han de-
mostrado mejoría como terapia coadyuvante.
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DEFINICIÓN
Se considera neumonía adquirida en la comunidad (NAC)

la que afecta a niños no hospitalizados en los 8 días previos,
o la que aparece en las 48 horas siguientes a su hospitali-
zación.

Cada año ocurren en Europa alrededor de 2,5 millo-
nes de NAC(1), lo que supone una morbilidad muy elevada
y un enorme gasto económico. Sin embargo, en los países
desarrollados, la mortalidad de la NAC en los niños es muy
baja. Concretamente, en varios estudios europeos la mor-
talidad de la NAC fue nula(1).

La situación es distinta en los países subdesarrollados
donde la neumonía es la primera causa de mortalidad en los
niños. Cada año se producen más de dos millones de muer-
tes por infecciones respiratorias agudas y neumonías, lo que
supone alrededor del 20% de los más de 10 millones de
muertes anuales en niños menores de 5 años(2,3). Un gran
número de los casos de neumonías en los países en vías de
desarrollo está ligado al sarampión. Se ha estimado que en-
tre un 50 y un 80% de los casos graves de sarampión  en al-
gunos de estos países se acompañan de neumonía o dia-
rrea(3). La elevada mortalidad en los países pobres se debe
a enfermedades que causan inmunosupresión o debilita-
miento del niño como la malnutrición, malaria, SIDA y otras.
La deficiencia de vitamina aumenta hasta un 20-24% la

mortalidad de algunas enfermedades, mientras que la defi-
ciencia de cinc lo hace un 13-21%(3).

En los países desarrollados, la máxima incidencia de neu-
monía ocurre en niños menores de 5 años de edad (35-40
casos/1.000 niños/años), disminuyendo a 1-16 episodios en
niños entre 5 y 14 años de edad(1,4,5).

ETIOLOGÍA
La NAC del niño puede estar causada por una gran va-

riedad de microorganismos (Tabla 1). Las variaciones en la
etiología que se encuentran en los diferentes estudios de-
penden de factores como: criterios de inclusión, situación
epidemiológica, edad de los niños estudiados y métodos
diagnósticos utilizados. En un porcentaje que oscila entre
el 25-60% de los casos no se llega al diagnóstico(1, 4-9). En-
tre otros posibles factores, esto se debe a la imposibilidad
de obtener en los niños muestras de esputos, a la baja ren-
tabilidad diagnóstica de los hemocultivos y a la tendencia
a no realizar pruebas diagnósticas invasoras en estos gru-
pos de edad. Sin embargo, algunos estudios recientes han
logrado demostrar la etiología de la NAC de los niños has-
ta en un 65%(10) y un 85%(11) de los casos, utilizando
métodos serológicos para detectar anticuerpos frente al
neumococo (anti-neumolisina, anti-polisacárido C, e inmu-
nocomplejos que contienen uno de estos anticuerpos); an-
ticuerpos frente a Haemophilus influenzae no tipables y fren-
te a Moraxella catarrhalis; serología para Mycoplasma
pneumoniae y Chlamydia pneumoniae; y cultivos virales y
PCR para virus. Sin embargo, en otros estudios que utilizan
métodos diagnósticos similares sólo se llega a determinar la
etiología en el 43%(9) y en el 56%(8). 

La utilización de estos métodos diagnósticos ha permitido
conocer que la etiología es mixta en el 8-40% de las NAC(4-

12).  Lo más frecuente es la combinación de neumococo con vi-
rus respiratorio sincitial (VRS) o M. pneumoniae(9-11,13,14), que
se ha constatado en un 25-50% de las neumonías neumocó-
cicas diagnosticadas por serología. Inversamente, casi la mi-
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tad de los pacientes con neumonía por VRS, rinovirus, virus
parainfluenza y adenovirus, tiene evidencia serológica de in-
fección concomitante por neumococo(11). Otras posibles, pe-
ro menos frecuentes,  asociaciones son las infecciones dobles
bacterianas y las infecciones dobles víricas(4-12).

La etiología neumocócica de la neumonía ha sido tradi-
cionalmente difícil de demostrar. Los hemocultivos y los cul-
tivos de líquido pleural son positivos en sólo el 1-10% de las
NAC(1,5,7). Sólo uno de 125 niños hospitalizados por NAC
tuvo un hemocultivo positivo(11), mientras que no fue posi-
tivo en ninguno de 168 niños con NAC tratados ambula-
toriamente(9). La utilización de nuevos métodos serológicos,
particularmente la determinación de inmunocomplejos cir-
culantes que contienen anticuerpos frente al polisacárido C
o frente a la neumolisina(15), han permitido establecer la etio-
logía neumocócica de muchas NAC, y en la actualidad se sa-
be que es la bacteria que con más frecuencia produce NAC,
estando implicada, sola o acompañada de otros patógenos,
entre el 25 y el 37% de todas las NAC(8-11,13). Sin embargo,
la importancia del neumococo varía entre las diferentes se-
ries, e incluso en algunas de ellas que utilizan la serología co-
mo método diagnóstico lo encuentran con una frecuencia

muy baja(16). Una limitación de estos métodos es que son muy
poco sensibles en los lactantes, además de no estar extendi-
dos en la práctica clínica rutinaria.   

Mycoplasma pneumoniae es el agente causal, solo o
acompañando al neumococo o virus del 10-40% de las neu-
monías de los niños(1,4-8). 

Los estudios serológicos han demostrado también que
las cepas no tipables de H. influenzae son más importan-
tes en la etiología de las NAC de lo que hasta ahora se ha-
bía considerado: están implicadas hasta en el 6-15% de
las neumonías de los niños(1,10). 

Los virus son responsables del 25-60% de las neumo-
nías de los niños(1,10,11,13,16). El virus respiratorio sincitial
(VRS) causa el 10-60% de todas las neumonías de los ni-
ños, dependiendo del momento epidemiológico y de la
edad(7,10,11,13,16). Recientemente, se ha demostrado que el ri-
novirus, el agente del resfriado común, se detecta, por PCR,
en un 10-25% de las NAC, aunque su papel no se ha defi-
nido(1). Otros virus implicados son: parainfluenza 1, 2 y 3,
influenza A y B, adenovirus, y coronavirus. 

La etiología está influenciada, de manera muy notable,
por la edad. Así, las neumonías víricas ocurren preferente-
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TABLA 1. Agentes etiológicos más frecuentes en las neumonías adquiridas en la comunidad de niños.

Virus

Virus respiratorio sincitial Método diagnóstico
Influenza A y B 
Parainfluenza 1, 2 y 3
Adenovirus 
Rinovirus Detección rápida en aspirado nasofaríngeo (enzimoinmunoensayo o

inmunofluorescencia), cultivos celulares y PCR
Otros

PCR en secreciones nasofaríngeas

Mycoplasma

Mycoplasma pneumoniae IgM en suero en la fase aguda, PCR en secreciones nasofaríngeas o crioaglutininas a
títulos ≥ 1: 128

Chlamydia

Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae PCR, cultivo o detección de antígenos en secreciones nasofaríngeas

Bacterias

Neumococo Hemocultivo, cultivo de líquido pleural. Serología para detectar antígenos e
inmunocomplejos en sangre (no de rutina)

Staphylococcus aureus Hemocultivo, cultivo de líquido pleural
Haemophilus influenzae tipo b Hemocultivo, cultivo de líquido pleural
Haemophilus influenzae no tipables Cultivos, serología (investigación)
Bordetella perstussis PCR, inmunofluorescencia directa y cultivo de aspirado nasofaríngeo
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mente por debajo de los 4 años de edad, y son bastante
raras a partir de esta edad(9,13). Por el contrario, Mycoplas-
ma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae aparecen, so-
bre todo, en niños de 5 o más años de edad, mientras que
el neumococo aparece en todas las edades(5-7,9,11,13). Sin em-
bargo, algunos estudios han encontrado que la incidencia
de Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae en
la etiología de la NAC no varia significativamente desde los
3 a los 12 años(17).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
La aproximación diagnóstica basada en las manifesta-

ciones clínicas en un niño con fiebre y tos exige conocer el
valor de cada uno de los síntomas y signos(18). Además de
la tos y la fiebre, los síntomas que aumentan la probabili-
dad de neumonía, y que por tanto deberían ser investigados
por el médico, son: dificultad respiratoria; retracción torá-
cica; respiración ruidosa; dificultad para la alimentación;
fiebre; ansiedad e inquietud(18).  

La taquipnea es el signo clínico más fidedigno para di-
ferenciar la infección de vías respiratorias altas y vías res-
piratorias bajas en niños con fiebre(1,18) y ha sido recomen-
dado por la OMS, en los países subdesarrollados, como el
signo más útil de neumonía en los niños(19), ya que es un sig-
no objetivo y fácil de detectar. Un estudio llevado a cabo en
618 niños ha demostrado que la sensibilidad de la taquip-
nea para detectar neumonía oscila entre el 50-81% y la
especificidad entre el 54 y el 70%, dependiendo, proba-
blemente, de la edad de los niños estudiados(1). Otro estu-
dio más reciente, realizado en niños menores de 5 años,
ha encontrado que la taquipnea tiene una sensibilidad del
74% y una especificidad del 67% para detectar neumonía
confirmada radiológicamente, con un 69% de los casos diag-
nosticados correctamente(20). Sin embargo, en la enferme-
dad de menos de 3 días de duración la sensibilidad y espe-
cificidad son menores. Otro hallazgo importante de este
estudio es que, al añadir en la valoración la retracción to-
rácica y los estertores crepitantes a la taquipnea, la identi-
ficación correcta de los casos no aumentó significativa-
mente(20). Un meta-análisis realizado en 1998 demostró que
la presencia de taquipnea aumenta entre 2 y 8 veces la pro-
babilidad de padecer neumonía(18). Visto de la forma con-
traria, el mejor signo individual para descartar una neu-
monía 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 exploración física, mientras el niño está en el regazo
de su madre. Además, 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 respiratoria(18). Dependiendo de la edad del niño se
utilizan las siguientes definiciones de taquipnea:  más de 60

respiraciones/min en niños < de 2 meses; más de 50 respi-
raciones/min en niños de 2-12 meses; más de 40 respira-
ciones/min. en niños > 12 meses(18). 

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

Un estudio ha demostrado que la sensibilidad de la aus-
cultación es muy baja, detectando sólo el 33% de las con-
solidaciones demostradas en la radiografía de tórax(22). Los
estertores crepitantes son un signo muy importante de neu-
monía, pero su sensibilidad es baja, oscilando entre el 43 y
76%(1). Además, existe una gran variabilidad (y falta de acuer-
do) entre los diferentes autores en la valoración de los ruidos
que se oyen a la auscultación, excepto en las sibilancias es-
piratorias en las que el acuerdo es alto pero no total(18).

La presencia de otros signos como las retracciones de
músculos torácicos, el quejido espiratorio, el aleteo nasal,
y los hallazgos auscultatorios apunta a una mayor proba-
bilidad de neumonía, pero su ausencia no la excluye(18).

Se ha sugerido que en los países susbdesarrollados, don-
de la prevalencia de neumonía es más alta que en los desa-
rrollados, la utilización de un signo positivo puede ayudar
al clínico para determinar si un niño tiene una neumonía.
Por el contrario, en los países desarrollados, donde la pre-
valencia de neumonía bacteriana es mucho más baja, el mé-
dico debería utilizar varios signos clínicos, cuya ausencia
excluiría el diagnóstico(18).

Las sibilancias son poco frecuentes  y su presencia va en
contra de neumonía(1,5,8). El dolor torácico y dolor abdomi-
nal aparecen en un 10 y 13% de las NAC, respectivamente(1).

Como resumen de lo anterior, la Guía de la Sociedad Bri-
tánica del Tórax para tratamiento de la NAC en los niños(5)

establece que debería sospecharse neumonía en niños me-
nores de 3 años de edad con fiebre > 38,5 ºC, retracción to-
rácica y frecuencia respiratoria > 50/minuto. La presencia
de sibilancias hace improbable, por el contrario, la neumo-
nía improbable(5).

Las manifestaciones clínicas no permiten predecir la etio-
logía de la neumonía(8). Aunque en las neumonías por My-
coplasma pneumoniae el comienzo es gradual con síntomas
que se extienden durante días o semanas, como cefalea, tos
no productiva, malestar y fiebre, con relativa conserva-
ción del estado general, el solapamiento de síntomas con la
neumonía neumocócica no permite la diferenciación. La pre-
sencia de manifestaciones extrapulmonares como artralgias,
mialgias, síntomas neurológicos y exantemas sugiere a M.
pneumoniae como agente causal.

RADIOGRAFÍA DE TÓRAX
La radiografía de tórax es la piedra angular sobre la que

descansa el diagnóstico de neumonía. Sin embargo, no hay
acuerdo general sobre las circunstancias en que se debe ob-
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tener una radiografía de tórax en un niño para descartar una
neumonía. En un estudio realizado en niños  menores de 5
años con una temperatura ≥ de 39 ºC y recuento leucocita-
rio ≥ 20.000 mm3, con fiebre sin foco y sin síntomas respi-
ratorios, la radiografía de tórax detectó neumonía en un 25%
de los casos(23). Sin embargo, otros estudios han demostra-
do que sólo el 6% de lactantes menores de 3 meses con fie-
bre, taquipnea y en ausencia de otros síntomas respiratorios
tienen neumonía. Considerando lo anterior, algunas guías
sobre el tratamiento de las NAC recomiendan  realizar una
radiografía de tórax en niños con fiebre > 39 ºC sin foco y
leucocitosis, si no existen signos de bronquiolitis(5,21). 

La radiología tampoco sirve para diferenciar las neu-
monías de etiología bacteriana y vírica(1,8,9,16). La mayoría
de las neumonías lobares son neumocócicas, pero muchas
neumonías neumocócicas no tienen un patrón lobar(24).  Los
patrones radiológicos (intersticial o alveolar) de las neu-
monías, aunque pueden ser de ayuda, tampoco sirven pa-
ra diferenciar con seguridad la etiología viral de la bacte-
riana. En los niños con patrón intersticial son posibles la
etiología viral y bacteriana, mientras que el patrón alveolar
incrementa la probabilidad de etiología bacteriana(1,9,16). Los
infiltrados alveolares tienen una sensibilidad del 41% y una
especificidad del 42% para diferenciar la neumonía neu-
mocócica de otras neumonías(1).

Una revisión sistemática reciente de la literatura no ha
encontrado utilidad en la radiografía de tórax para dife-
renciar entre neumonía bacteriana y neumonía viral, aun-
que la carencia de  pruebas para detectar de forma fide-
digna la etiología limita la validez de estudio(25).  

La radiografía de control post-tratamiento no es nece-
saria en neumonías no complicadas, a no ser que exista  al-
guna  atelectasia en la primera radiografía o se trate de una
neumonía redonda que pueda confundirse con una masa tu-
moral(5).

LABORATORIO
El recuento leucocitario, la VSG y la proteína C reacti-

va (PCR) se utilizan para diferenciar la etiología viral de
la bacteriana. Aunque la mayoría 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 mm3, especialmente en la presencia de fie-
bre alta(21) hay otros estudios que no lo hacen(1,9). Sin em-
bargo, aunque los valores de estos tres parámetros suelen
ser más altos en las neumonías bacterianas que en las  ví-
ricas, en la mayoría de los estudios se solapan por lo que su
utilidad es limitada(8). Incluso hay estudios que ni siquiera
encuentran diferencias en los leucocitos, VSG y PCR entre
las neumonías bacterianas y víricas(9,13,16). 

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.

Por todas estas razones, algunas guías(5,21) recomien-
dan no determinar, de forma rutinaria, los reactantes de fa-
se aguda en las neumonías.

Aunque la determinación de antígenos neumocócicos en
orina (Binax®) tiene una buena sensibilidad y especifici-
dad en adultos, no es útil en niños por los falsos positivos
que se producen en los portadores nasofaríngeos de neu-
mococos muy frecuentes en la infancia(26,27).

TRATAMIENTO
Una vez diagnosticada la neumonía, es necesario tomar

algunas decisiones como: tratar o no con antibióticos; ti-
po de antibiótico que se utiliza y vía de administración; cuán-
do cambiar al tratamiento oral; y duración del tratamien-
to(5).

Además del gasto económico que suponen,  los trata-
mientos antibióticos innecesarios producen incomodidad y
posibles efectos secundarios en el paciente, y contribuyen a
la selección de resistencias bacterianas. Más que por la apa-
riencia radiológica, el tratamiento debe estar guiado por
la gravedad y la edad del niño (Tabla 2). En los niños me-
nores de 3 semanas,  los agentes que más frecuentemente
causan neumonía son el estreptococo del grupo B, bacterias
Gram negativas, enterococo y L. monocytogenes. El trata-
miento se realiza con una combinación de ampicilina más
gentamicina o cefotaxima con o sin ampicilina. A partir del
mes de edad y hasta los 5 años, el tratamiento de la NAC
de gravedad moderada o intensa debe dirigirse frente al neu-
mococo, especialmente si el niño ha sido vacunado frente a
H. influenzae tipo b, en cuyo caso esta etiología es muy im-
probable. En los niños 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 país(28), se recomiendan dosis altas de
amoxicilina entre 80-120 mg/kg/día , repartidos cada 8 ho-
ras, En los niños que ingresan en el hospital o que no tole-
ran antibióticos orales, el tratamiento se realiza por vía
intravenosa con ampicilina a dosis de 150 mg/kg/día, re-
partidos cada 6 horas, penicilina G sódica 100.000-150.000
U/kg/día cada 6 horas, cefotaxima (para los casos más gra-
ves) a dosis de 100-150 mg/kg/día repartidos cada 6-8 ho-
ras) o ceftriaxona. Si el niño no ha sido vacunado frente a
H. influenzae tipo b el tratamiento puede hacerse con amo-
xicilina-ácido clavulánico intravenoso a dosis de 100
mg/kg/día cada 8 horas, o cefotaxima a dosis de 100-150
mg/kg/día cada 6-8 horas. El mecanismo de resistencia de
neumococo frente a macrólidos en España consiste, sobre
todo, en una resistencia constitutiva (fenotipo MLSB) por
alteración de su diana, es decir, el ribosoma de la bacteria,
mediante la producción de una metilasa ribosómica codi-
ficada por el gen ermAM. Este mecanismo condiciona unas
concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) elevadas, ade-
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más de un amplio espectro de resistencias cruzadas frente a
todos los macrólidos, lincosaminas y streptograminas. Por
tanto, en nuestro país, no se deberían utilizar los macróli-
dos en el tratamiento empírico de la neumonía en la que
se sospeche etiología neumocócocica(12,28). El fracaso del tra-
tamiento debe plantear la posibilidad de infección mixta (en

este caso se recomienda añadir un macrólido) o infección
por otras bacterias resistentes como S. aureus. La neumo-
nía por S. aureus es, en la actualidad, poco frecuente en los
países desarrollados, pero debiera sospecharse en las si-
guientes circunstancias: neumonía lobares en lactantes me-
nores de 12 meses que no responden a los tratamientos re-
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TABLA 2. Tratamiento empírico de las neumonías adquiridas en la comunidad de los niños.

Edad Etiología Tratamiento

0-1 mes 

>1-3 meses

3 m- 5 años

5-15 años

(1)Se utiliza ampicilina si el niño está correctamente vacunado frente a H. influenzae tipo b. Si no es así, se utiliza amoxicilina/ácido
clavulánico activo frente a las cepas productoras de b lactamasa.
(2)La cefotaxima y la ceftriaxona se reservan para los casos más graves.
(3)Si se sospecha C. trachomatis (tos crónica, neumonitis afebril, eosinofilia, aumento de IgM).
(4)La proporción de 8/1 de amoxicilina clavulánico permite administrar dosis altas con mejor tolerancia gástrica.

Estreptococo del grupo B, enterobacterias,
Menos frecuentes: Listeria monocytogenes,
neumococo, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae no tipables

Neumococo, Chlamydia trachomatis, Bordetella
pertussis, H. influenzae tipo b, Haemophilus
influenzae no tipables

Neumococo, Mycoplasma pneumoniae,
Haemophilus influenzae tipo b(1), Haemophilus
influenzae no tipable, Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae
Neumococo    

Ampicilina + gentamicina por vía iv
Alternativa: cefotaxina iv

Dosis: dependiendo de la edad gestacional y días de vida

Ampicilina(1) 100-150 mg/kg/día iv cada 6h

Alternativas:
Amoxicilina/clavulánico 100 mg/kg/día cada 8 horas
Cefotaxima 100-150 mg/kg/día iv cada 6-8 h(2)

Ceftriaxona 100 mg/kg/día iv cada 24 h(2)

Eritromicina (30-40 mg/kg/día oral cada 6-8 horas), 
o claritromicina oral (15 mg/kg día o azitromicina oral (10
mg/kg/día en una sola dosis)(3)

Pacientes ambulatorios: 
Amoxicilina oral 80-100 mg/kg/día cada 8 horas
Amoxicilina/clavulánico (8/1)(4)

Pacientes ingresados o con intolerancia oral: 
Ampicilina(5) 100-150 mg/kg/día iv cada 6 horas
Alternativas(2):
Cefotaxima 100-150 mg/kg/día iv cada 6-8 horas
Ceftriaxona 100 mg/kg/día iv cada 24 h

Amoxicilina 80-100 mg/kg/día oral cada 8 horas .
Si se sospecha M. pneumoniae o C. trachomatis
eritromicina (30-40 mg/kg/día oral cada 6-8 horas), o
claritromicina oral (15 mg/kg día o azitromicina oral (10
mg/kg/día en una sola dosis)

Pacientes ingresados:
Ampicilina 100-150 mg/kg/día iv cada 6 horas ± macrólido

Alternativas(2):
Cefotaxima 100-150 mg/kg/día iv 
cada 6-8 horas ± macrólido
Ceftriaxona 100 mg/kg/día iv 
cada 24 h ± macrólido
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feridos anteriormente; después del sarampión, varicela o gri-
pe; malnutrición; situaciones de inmunodepresión; y, cuan-
do en la radiografía de tórax aparecen neumatoceles, em-
piema o pioneumotórax. 

En los niños menores de 3 meses con tos crónica, neu-
monitis afebril, buen estado general y eosinofilia, el agen-
te causal puede ser Chlamydia trachomatis, por lo que de-
berían tratarse con macrólidos.

En los niños mayores de 5 años, siempre que exista la
sospecha de etiología neumocócica se deberá utilizar amo-
xicilina oral a las dosis citadas más arriba. Si el enfermo tie-
ne afectación del estado general y está indicado el ingreso,
el tratamiento se llevará a cabo con penicilina, ampicilina,
cefotaxima o ceftriaxona intravenosas. Si se sospecha etio-
logía por M. pneumoniae o C. pneumoniae, se administra
un macrólido (eritromicina, claritromicina o azitromicina). 

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

No hay estudios que comparen la eficacia del tratamiento
dependiendo de la duración del mismo, pero la mayoría
de las guías recomiendan 7-10 días de tratamiento(5,21). 

La decisión o no de ingresar a un niño con NAC depende
de la gravedad y de la capacidad del niño para tolerar un
tratamiento oral (Tabla 3).
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INTRODUCCIÓN
La denominación infección del tracto urinario (ITU) en-

globa un amplio espectro de síndromes clínicos que tienen
en común 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 clasificación universalmente aceptada de estos
distintos síndromes clínicos. La más sencilla y habitualmente
utilizada en pediatría recoge únicamente tres tipos de ITU:
a) de vías altas o pielonefritis, indicativa de que la infección
afecta al parénquima renal, suele cursar con fiebre alta; b)
de vías bajas o cistitis, que implica que la infección se ha-
lla localizada en vejiga y tracto urinario inferior. Habitual-
mente es afebril y cursa con sintomatología de vías bajas;
c) bacteriuria asintomática, en ausencia de síntomas su-
gestivos de afectación del aparato urinario.

En población adulta se acostumbra a agrupar a las ITU
en dos grandes apartados: complicadas (las que ocurren en
sujetos con anormalías 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 pediátrica. 

En nuestro medio las ITU son, después de las del apa-
rato respiratorio, las infecciones más frecuentes en la prác-
tica pediátrica diaria. Suponen la patología bacteriana de-
mostrada más 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 clínica es tan variable e inespecífica, que
analizar la orina de todos los niños cuyos síntomas pudie-
ran ser la manifestación inicial de una ITU resulta imposi-
ble. Por otra parte, ya que el diagnóstico de ITU es obliga-
damente bacteriológico, disponer de muestras de orina de
niños pequeños adecuadas para cultivo no siempre es sen-
cillo. Por todo ello, el número 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 más elevadas que las comu-
nicadas en el pasado. Se cree, ahora, que las ITU afectan a
más del 10% de la población infantil(1). El predominio fe-
menino es una constante en todas las series publicadas so-
bre ITU en niños, si bien en recién nacidos y lactantes pe-
queños la incidencia es mayor en varones, produciéndose la
inversión en la distribución por sexos en torno al sexto mes
de vida.

A pesar de su cotidianidad, son múltiples los interro-
gantes que se plantean en torno a las ITU y todavía multi-
tud de aspectos básicos permanecen sin respuesta. La au-
téntica transcendencia de las ITU radica, no sólo 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 hipertensión y/o
el descenso del filtrado glomerular. 

En 1960, Hodson y Edwards(2) constataron la coinci-
dencia entre presencia de reflujo vesicoureteral (RVU) y ha-
llazgos de pielonefritis crónica, y efectuaron la inferencia
inductiva de la estrecha relación entre ambos fenómenos.
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Bailey, hace ya treinta años(3), acertó a proponer el término
de nefropatía por reflujo (NR) para resumir el estado del
conocimiento en aquella época sobre las relaciones entre
ITU, RVU y pielonefritis crónica. Dotó a la comunidad cien-
tífica de un paradigma común: la detección y tratamiento
del RVU debe ser el eje sobre el que gire toda la estrategia
de diagnóstico 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 recomendación de que los pacientes pediátricos con
ITU documentada deben ser sometidos a determinados es-
tudios de imagen. El objetivo teórico es tratar de identifi-
car a aquellos niños con riesgo potencial de desarrollar ul-
teriormente cicatrices renales y evitar su aparición o minimizar
sus consecuencias mediante un seguimiento y tratamiento
adecuados. Ya desde hace años(4,5), y cada vez con mayor én-
fasis(6-8), se ha cuestionado este planteamiento. 

El concepto de NR está atravesando un prolongado pe-
ríodo de crisis, de ahí la infinidad de protocolos de estu-
dio de los niños con ITU. Mientras no surja una teoría al-
ternativa, mejor estructurada y con más evidencia científica,
los niños seguirán siendo sometidos a un sinfín de explora-
ciones complementarias de dudosa utilidad. 

Sólo las ITU que afectan al parénquima renal entrañan
riesgo de ocasionar ulteriormente cicatrices. Por ello, con
vistas al abordaje terapéutico, es esencial distinguir  entre
ITUs altas y bajas. Sin embargo, esta diferenciación puede
ser, sobre todo en lactantes, muy difícil de llevar a cabo. En
los últimos años se considera que la gammagrafía cortical
renal con ácido dimercaptosuccínico (DMSA) marcado con
Tecnecio 99 metaestable (99m Tc) es el procedimiento más
útil para establecer el diagnóstico de pielonefritis(9). No obs-
tante, la diferenciación entre lesiones gammagráficas agu-
das y crónicas no siempre es posible(10). Además, realizar
una gammagrafía DMSA en fase aguda a todos los niños
afectos de ITU, ni es viable, ni está justificado. 

Nosotros, en un reciente estudio prospectivo de co-
horte, tan sólo detectamos anormalidades gammagráficas
precoces (en los 10 días siguientes al debut clínico) en 77
de 158 niños con criterios clínico-biológicos altamente su-
gestivos de pielonefritis(11). Analizando la influencia del
factor tiempo sobre los hallazgos escintigráficos en fase
aguda, pudimos comprobar que, categorizando la dilación
terapéutica para un punto de corte de 48 horas, la aso-
ciación entre retraso terapéutico y lesion gammagráfica
inicial era estadísticamente significativa (p < 0,005). En
nuestra cohorte, la media del tiempo de demora terapéu-
tica en los niños con gammagrafía DMSA inicial patoló-
gica era de 19,4 horas, superior que la de aquellos con
gammagrafía 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-

magrafía DMSA practicada en fase aguda presente o no
hallazgos patológicos. 

Por tanto, si la variable tiempo influye en los hallazgos
gammagráficos, resulta dudoso que éstos, por sí mismos, per-
mitan establecer el diagnóstico de adscripción topográfica
de las ITU. De nuestros resultados se desprende que lo im-
portante es efectuar con prontitud un diagnóstico y trata-
miento correctos. Entendemos que sólo en situaciones ex-
cepcionales, como pueden ser aquellos pacientes pediátricos
con síndrome 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 interpretación, estará in-
dicada la realización de gammagrafía DMSA en fase aguda. 

En relación con el interés de los marcadores inflamato-
rios habituales (recuento leucocitario, VSG, PCR, etc.) pa-
ra precisar la localización topográfica de las ITU, se produce
una situación, en cierto modo, paradójica: su significación
estadística es elevada y su utilidad clínica, escasa. Estos mar-
cadores inflamatorios son variables cuantitativas. Cuando
se manejan como variables continuas, y se procede a su com-
paración mediante la prueba t de Student, en todos los ca-
sos es superior el valor obtenido en niños con pielonefri-
tis. Sin embargo cuando, como debe hacerse con las pruebas
diagnósticas cuyos resultados se miden en escalas continuas,
se intenta establecer un punto de corte que permita discri-
minar entre los resultados positivos y negativos, único mo-
do de evaluar su auténtica validez, los resultados son tre-
mendamente insatisfactorios. Recientemente se han
comunicado resultados mucho más alentadores con la pro-
calcitonina(12-14), pero hasta que nuevos estudios confirmen
estos hallazgos y la determinación de procalcitonina esté al
alcance de todos los clínicos, creemos firmemente que la for-
ma más simple y práctica de actuar es basarse en la presencia
o ausencia de fiebre y considerar potenciales pielonefritis
todas las ITU febriles. Esta reflexión deja fuera al período
neonatal en el que la expresividad clínica de las ITU es, con
frecuencia, diferente. 

Como ya se ha señalado, las ITU engloban un amplio
espectro de síndromes clínicos que tienen en común 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 precisión el
diagnóstico de ITU, sobre todo en recién nacidos y lactan-
tes. El método tradicionalmente más 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 úni-
camente para descartar la ausencia de infección, pero nun-
ca para establecer el diagnóstico de ITU por la alta inci-
dencia de falsos positivos que proporcionan(15,16). En todo
caso, al día de hoy carecemos de tests rápidos capaces de
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detectar precozmente una ITU en la edad pediátrica, sobre
todo en los grupos de menor edad (0-2 años), con una ma-
yor prevalencia e importancia clínica(17). 

El diagnóstico de certeza de ITU es siempre bacterioló-
gico. Una dificultad añadida es decidir qué se entiende por
urocultivo positivo y significativo, problema complejo, aún
no resuelto satisfactoriamente. Los criterios para distinguir
una infección de una contaminación, 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 clínica, por lo
que, en cierto modo, es arbitrario. Por ello sucede que, con
excepción de la orina obtenida por punción suprapúbica,
en las demás situaciones ni siquiera un urocultivo cuanti-
tativo con un recuento por encima del punto de corte defi-
ne con seguridad infección. También puede suceder, y de he-
cho sucede, la situación contraria: recuentos insuficientes
para considerar el urocultivo como significativo sí están tra-
duciendo, en cambio, una auténtica ITU(18). 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 pediátrica respecto
a cuál deba ser el recuento de colonias que defina al uro-
cultivo como significativo.

GUÍA DE ACTUACIÓN CLÍNICA
Con el tratamiento de la ITU se trata de prevenir la apa-

rición de la cicatrices renales, aliviar la sintomatología 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, vó-
mitos y afectación del estado general, ya que son estos pa-

cientes los que tienen mayor posiblidad de desarrollar da-
ño renal parenquimatoso. Los niños mayores de 2 años con
pielonefritis aguda y buena tolerancia oral pueden tratarse
de forma ambulatoria(19).

En una encuesta realizada a médicos de atención pri-
maria, pediatras y nefrólogos pediátricos sobre la conve-
niencia de hospitalizar a los niños con pielonefritis aguda(20),
se comprobó que estos últimos recomendaban con mayor
frecuencia el ingreso hospitalario (69%) que los médicos ge-
neralistas (20%) y los pediatras (17%). 

En términos generales la vía de tratamiento recomenda-
da es la parenteral de inicio en los pacientes ingresados y oral
en los pacientes con manejo ambulatorio. La elección del an-
tibiótico empírico inicial, antes de conocer el resultado del
urocultivo, se basa en la cobertura de los gérmenes más fre-
cuentes y en las resistencias observadas en cada medio asis-
tencial. Las tablas 1 y 2 recogen los antibióticos recomen-
dados por la Asociación Española de Nefrología Pediátrica
para administración parenteral y oral, respectivamente y que
han sido publicadas recientemente en los Protocolos Diag-
nósticos y Terapéuticos en Pediatría editados por la Asocia-
ción Española de Pediatría(21). Una vez conocido el resultado
del urocultivo, se continuará el tratamiento con el antibióti-
co de menor espectro al que sea sensible el germen. 

La duración del tratamiento de una pielonefritis aguda
varía entre 10 y 14 días. En lactantes o niños de mayor edad
con criterios de ingreso se recomienda la vía parenteral las
primeras 48-72 horas, completando posteriormente el tra-
tamiento por vía oral en régimen ambulatorio. Las ITU de
vías bajas se tratarán no más de 2-4 días. Los niños meno-
res de 2 años o aquellos a los que se les va a realizar cis-
toureterografía miccional seriada (CUMS) continuarán tra-
tamiento profiláctico (Tabla 3) hasta conocer el resultado
del estudio de imagen(21-24).

SEGUIMIENTO Y ESTUDIO DE PACIENTES
AFECTOS DE ITU

La realización de estudios de imagen se lleva a cabo con
vistas a detectar la presencia de malformaciones que pue-
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TABLA 1. Antibióticos recomendados para el tratamiento de
pacientes con pielonefritis aguda que requieran hospitalización.

Antibiótico Dosis mg/kg/día Frecuencia Vía 
administración

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 iv o im

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

TABLA 2. Antibióticos recomendados para el tratamiento 
de pacientes con pielonefritis aguda que no requieran
hospitalización.

Antibiótico Dosis mg/kg/día Frecuencia Vía 
administración

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
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dan haber facilitado la infección, así como evaluar la po-
sible repercusión sobre el parénquima renal. Aunque no
existe acuerdo unánime en el protocolo a seguir, la con-
ducta más extendida actualmente, en base a los hallazgos
encontrados en la ecografía renal, se recogen en la figura
1(21-24).

La gammagrafía renal Tc99-DMSA realizada al me-
nos 6 meses después del episodio agudo permite identificar
las posibles secuelas en forma de cicatrices renales(25,26).

La práctica de CUMS en lactantes con una primera ITU
permite identificar la existencia de RVU. Actualmente pue-
de realizarse a los 3-4 días de iniciado el tratamiento anti-
biótico ya que la tasa de detección de RVU no se incrementa
cuando la CUMS se realiza durante la primera semana del
proceso agudo cuando se compara con los niños a los que
se les ha practicado 4-6 semanas después(27). 

APORTACIONES RECIENTES DE LA MEDICINA
BASADA EN LA EVIDENCIA  AL MANEJO DE LA
INFECIÓN URINARIA 

Los nuevos modelos de gestión de nuestro Sistema de
Salud obligan al pediatra a justificar el gasto sanitario se-
gún la medicina basada en la evidencia (MBA). El coste de
la prevención de una ITU de vías altas que llegue a pro-
gresar a insuficiencia renal crónica se ha estimado en 5
millones de dólares en el Reino Unido y 15 en EE.UU.(28).
Por este motivo, cada vez con mayor frecuencia, están apa-
reciendo estudios sobre el manejo de la ITU en la edad pe-
diátrica de acuerdo con la MBE. 

Referentes al diagnóstico
La Academia Americana de Pediatría(29) recomienda sos-

pechar ITU en los lactantes  entre 2 meses y 2 años que con-
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TABLA 3. Profilaxis de infección urinaria.

Dosis mg/kg/día Frecuencia Vía administración

Asociación trimetoprim A razón de 2 mg 1 dosis nocturna Oral
sulfametoxazol de trimetoprim A partir de 8 semanas de edad
Trimetoprim 2 1 dosis nocturna Oral

A partir de 8 semanas de edad
Nitrofurantoina 1–2 1 dosis nocturna Oral

A partir de 8 semanas de edad
Cefalexina 10 1 dosis nocturna Oral
Amoxycilina 10 1 dosis nocturna Oral. En menores de 2 meses

de edad

< 2 años o mas de una PN o ITU de repetición
> 2 años

CUMS

RVU: profilaxis Normal

DMSA (> 6 meses)

Normal Patológico (cicatriz)

Alta Seguimiento

DMSA (> 6 meses)

Patológico Normal

CUMS o urodinámica Alta

RVU o inestabilidad vesical

FIGURA 1. ITU con ultrasonografía renal normal.
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sulten por fiebre sin foco, obligando a la recogida de orina
por punción suprapúbica o sondaje vesical para realizar uro-
cultivo antes de iniciar el tratamiento empírico. En ningún
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 metodología.

Referentes al tratamiento
La Academia Americana de Pediatría(26) recomienda tra-

tamiento hospitalario por vía parenteral a los lactantes en-
tre 2 meses y 2 años con sospecha de ITU y signos de afec-
tación grave del estado general. Si la respuesta  al tratamiento
a las 48 horas no fuera satisfactoria, debe realizarse un nue-
vo urocultivo. Los niños con criterios para iniciar trata-
miento parenteral pueden completarlo (7-14 días) por vía
oral. Tras haber completado el tratamiento deben recibir
quimioprofilaxis hasta completar los estudios de imagen.
Sin embargo, recientes estudios de metaanálisis han de-
mostrado que, con los datos actuales, no hay evidencias pa-
ra recomendarla(30,31).

Acaba de ver la luz una Revisión Cochrane para deter-
minar los beneficios y complicaciones de las diferentes pau-
tas antibióticas empleadas en el tratamiento de la pielone-
fritis aguda durante la infancia (recién nacido-18 años)
tratados tanto hospitalaria como ambulatoriamente(32). Al
comparar la pauta de tratamiento con cefixima oral durante
14 días, con la administración parenteral de ceftriaxona du-
rante 3 días, seguida de cefixima oral hasta completar 14
días de tratamiento, no se encontraron diferencias en cuan-
to a la duración de la fiebre y presencia de daño renal pa-
renquimatoso en la gammagrafía renal DMSA a los 6 me-
ses del episodio infeccioso agudo si bien, debido a los amplios
intervalos de confianza en este último aspecto, los resulta-
dos son imprecisos.

Sin embargo, el tratamiento endovenoso exclusivo re-
sultó significativamente más costoso que cuando se empleó
combinado con la vía oral (7.382 vs 3.630 dólares 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(33), y la influencia que
la presencia de RVU de alto grado puede tener en la res-
puesta terapéutica.

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

La comparación de la eficacia de los diferentes regíme-
nes antibióticos no ha comprobado ventajas o desventajas
de unos regímenes sobre otros. Los más aceptados son las
cefalosporinas de 3ª generación por vía oral o parenteral,
los aminoglucósidos, amoxicilina clavulánico y cotrimoxa-
zol.

Sigue sin alcanzarse un consenso acerca de la duración
óptima del tratamiento de las pielonefritis infantiles, aun-
que clasicamente se recomienda la administración antibió-
tica entre 7 y 14 días.

Recientemente ha aparecido un metaanálisis(34,35) sobre
el tratamiento, con un mismo antibiótico por vía oral, de
las ITU de vías bajas en niños y adolescentes hasta los 18
años, comparando la modalidad de tratamiento corto (2-4
días) con la convencional (7-14 días).  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
días) ofrece una opción razonable de tratamiento de las ITU
de vías bajas.

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

Sin embargo, otros dos metaanálisis sobre el mismo te-
ma ofrecen resultados discrepantes. El llevado a cabo por
Tran y cols.(36) incluye estudios con diferentes pautas anti-
bióticas. En la modalidad de tratamiento largo y corto con
amoxicilina, encuentra mayores tasas de curación (basada
en la negativización del cultivo) con el tratamiento están-
dar (5 o más días) que con el corto (1-4 días). Sin embargo,
no encuentra diferencias entre los tratamientos corto y lar-
go con trimetoprim-sulfometoxazol, por lo que concluye
que la pauta de tres días con este fármaco resulta más efec-
tiva.

Keren y cols.(37) confirmaron, en este mismo sentido, que
el tratamiento largo da lugar a un menor número de fra-
casos terapéuticos sin incremento de las reinfecciones y que
no existe suficiente evidencia para recomendar el tratamiento
corto. 

Como conclusión, 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-
rá seleccionar con rigurosidad y prontitud a los pacientes
candidatos  a un tratamiento antibiótico sin tardanza. 
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INTRODUCCIÓN
El tratamiento de las enfermedades infecciosas, como el

de otras patologías, tanto en la edad pediátrica como en
otros momentos ulteriores de la vida, debe basarse en da-
tos probados científicamente. Ni las opiniones personales
sin sustrato científico, ni la costumbre, ni la transmisión
oral, ni la información de estudios observacionales –sin pa-
sar por el tamiz de la crítica– son métodos válidos de se-
lección 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 Empírica. En cualquier
caso, la terapéutica antiinfecciosa suele ser en general, em-
pírica.

Hay muchas razones que justifican este empirismo. Un
porcentaje importante de estas razones son de índole mi-
crobiológica, por la dificultad en la disponibilidad de labo-
ratorios y especialistas en microbiología. A ello se agrega la
falta de calidad en la obtención de la muestra adecuada;
muestras no representativas, mal recogidas o tomadas des-
pués de instaurarse el tratamiento con antibióticos. Mala
conservación y transporte. Todos estos aspectos  conlle-
van a un error diagnóstico y, en consecuencia, un tratamiento
incorrecto. Si la muestra no es representativa los pasos ul-

teriores no tienen sentido, es decir, si se cultiva saliva y no
secreción respiratoria baja,  los resultados reflejarán la mi-
crobiología oral y nunca la de la neumonía. Por otra parte,
si el transporte y conservación de las muestras falla du-
rante el envío, los microorganismos pueden perder viabili-
dad, proliferar o quedar enmascarados por el crecimiento
de la flora acompañante, invalidando cualquier resultado.
Además, 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 microbiológico, cu-
ya duración con el sistema tradicional vigente puede retra-
sarse varios días. La práctica obliga a la obtención de las
muestras adecuadas y a la instauración del tratamiento em-
pírico adecuado, bien basado en la MBE o en el empirismo
tradicional. Si fuera necesario, la decisión terapéutica se
ajustará a los resultados microbiológicos, pero esta posi-
bilidad de corrección no excluye la alternativa a un trata-
miento adecuado como primera elección, ya que en muchas
ocasiones será vital para el paciente. Los métodos micro-
biológicos de diagnóstico  rápido, cada vez más numerosos
y cercanos a la clínica, pueden ser la solución, particular-
mente si en un futuro pueden incluir, además, datos de sen-
sibilidad o resistencia(1). 

La terapia antibiótica que se emplee con un criterio de
selección u otro debe ser racional, es decir, sólo en infec-
ciones bacterianas o fúngicas, con una dosificación y dura-
ción adecuadas y teniendo en cuenta interacciones y toxi-
cidad. En la edad pediátrica, un factor limitante es
precisamente el de los fenómenos 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 introducción de los nuevos
antibióticos hasta que no se disponga de estudios suficien-
tes en adultos para entonces administrarlos a niños. La edad
pediátrica abarca un amplio período cronológico de la vi-
da, período en el que su uso puede condicionar la utilidad
futura de los antibióticos en el paciente y en su comunidad.
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Lo que diferencia el tratamiento empírico basado en la evi-
dencia del empirismo tradicional son los criterios de selec-
ción de los antimicrobianos.

¿CÓMO DEFINIMOS LA MBE?
La MBE se define como “la utilización consciente, ex-

plícita y juiciosa de la mejor prueba científico-clínica dis-
ponible para tomar decisiones sobre el cuidado de pacien-
tes individuales”(2). La aplicación 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 información de
la literatura de mayor evidencia (validez de los artículos,
comprensión de los resultados), para complementar los co-
nocimientos en ciencia y la experiencia clínica acumulada.
Se estructura básicamente en tres escalones lógicos, cohe-
rentes y rigurosos. El primero, aparentemente sencillo pero
no exento de dificultad, es saber qué queremos, formular-
nos una pregunta clínica bien estructurada que, desde un
punto de vista académico es, la pregunta.  Preguntas sobre
conocimientos previos y sobre resultados evolutivos. Su re-
presentatividad y adecuación son fundamentales ya que mar-
carán de forma definitiva todo el proceso y su validez. Al
igual que las muestras clínicas, una pregunta inadecuada no
resolverá nuestro problema o lo hará de una forma errónea. 

A esta formulación le sucede un segundo escalón que
implica la búsqueda de respuestas a esa pregunta, respues-
tas que deben ser concretas y cuantificables y que sólo pue-
den provenir de las mejores pruebas científico-clínicas exis-
tentes. La  calidad (las mejores) hay que evaluarla (tercer
paso del proceso) y no asumirla, tan sólo 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 científica y por
tanto dar por supuesto un principio básico de la ciencia, co-
mo será la reproducibilidad, nos encontramos también el
“clonaje mental” provocado, en muchas ocasiones, por la
ambición curricular(1).

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

La búsqueda de las mejores pruebas científico-clínicas
puede ser complicada, es necesario disponer de recursos elec-
trónicos (ordenadores capaces, conexiones adecuadas a la
red, suscripción para determinadas fuentes electrónicas) y
de tiempo para realizarla y analizarla, y adicionalmente
de una suficiente formación en  métodos de investigación
e idioma. Los clínicos deben recibir una formación adecuada
para encontrar, evaluar y aplicar la mejor evidencia. Esta
práctica requiere tiempo y esfuerzo. En lo que respecta a ser
“usuarios de la evidencia”(3), requiere consultar revisiones

de temas que respondan a preguntas de aspectos clínicos
muy específicos. Medline y PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/
PubMed/) nos brindan metaanálisis y revisiones que orga-
nizan la información, o bien en revisiones y en bases de da-
tos como Cochrane Library, en temas de prevención y te-
rapéutica. La publicación Evidence –Based Medicine es un
recurso de mucha calidad y muy útil para el clínico en la in-
tegración de información y organización de datos esencia-
les para la práctica clínica de cabecera en lo que respecta a
aspectos diagnósticos y pronósticos. 

La integración de todos estos recursos será el máximo
alcanzable en la información basada en la evidencia y, aun-
que en el momento actual la metodología del análisis es aún
deficitaria, promete para el futuro mejoras muy importan-
tes que la acercarían al ideal. 

En cuanto a la validez de las pruebas, dada la dificultad
de evaluación, se han establecido una serie de niveles de ca-
lidad con la finalidad de ayudar al facultativo que utiliza es-
ta práctica médica en el proceso de selección. Así, se con-
sideran de buena calidad los metaanálisis y los ensayos
clínicos controlados, aleatorios y de muestra grande (o pro-
porcional a la prevalencia). Son de calidad moderada los
ensayos clínicos prospectivos y no aleatorios, los estudios
de corte y los estudios caso-control, y de mala calidad las
series clínicas no controladas, los estudios descriptivos,
los informes de comités de expertos, las conferencias de con-
senso y los casos. Así, la regla de oro de la MBE es el en-
sayo clínico. La importancia del ensayo clínico en las en-
fermedades infecciosas queda manifestado en un hecho
singular: el primer ensayo clínico realizado fue el que pro-
bó la eficacia de la estreptomicina en el tratamiento de la
tuberculosis(4).

LÍMITES DE LA MBE EN SU APLICACIÓN EN
PATOLOGÍA 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 implícita y
explícitamente al paciente y el fármaco, 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 clásico triángulo 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 relación al fármaco, fenómeno que co-
nocemos como sensibilidad o resistencia (Fig. 2)(1). 

En este sentido, existe un principio básico, al menos des-
de un punto de vista microbiológico: una infección produ-
cida por una bacteria altamente resistente a un antimicro-
biano, cuando se trata con él, si la infección se cura es por
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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 antibióticos. La MBE tiene un valor enorme
cuando se emplea en infecciones en que los patógenos tie-
nen una sensibilidad similar en los distintos países o en
patógenos concretos, Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina, Pseudomonas aeruginosa multirresistente, etc. 

Existe controversia entre este concepto de sensibilidad/
resistencia y eficacia clínica. En Atención Primaria e infección
respiratoria, a pesar de los niveles de resistencia se obtienen
con elevada frecuencia buenas respuestas clínicas, aun cuan-
do se han tratado con antimicrobianos con altas probabili-
dades de ser ineficaces. La explicación es muy sencilla y vie-
ne dada por la simulación de eficacia de los antimicrobianos
en infecciones víricas y bacterianas autolimitadas. Más aún,
centrándonos en las únicas infecciones susceptibles de trata-
miento antimicrobiano, las infecciones producidas por bac-
terias, es obligado señalar que muchas pueden  curar espon-
táneamente (otitis, sinusitis aguda, neumonías, ITU no
complicadas). Dos ejemplos pueden ser ilustrativos: a) el re-
traso en la instauración de un tratamiento antibiótico para
las otitis medias sólo condiciona la necesidad de mayor vi-
gilancia y más consumo de analgésicos(5), y b) las neumonías
en pacientes jóvenes sin comorbilidad suelen tener buen pro-
nóstico(6). Si se trata una infección con antibióticos específi-
cos de germen y eficaces, éstos logran erradicar, acortar la du-
ración, evitar complicaciones inmediatas (extensión,
bacteriemia...) y tardías (fiebre reumática), 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 más
cuanto más inmunodeprimido se encuentre el paciente.

Es necesario recordar también que no debemos exage-
rar las bondades de los antibióticos pues, si bien son muy
eficaces, no son fármacos inocuos, sino que tienen multi-
tud de efectos negativos (efectos secundarios, interaccio-
nes, desequilibrios ecológicos de la flora, inducción y se-
lección de resistencias, etc.). Así, si se administra un
antimicrobiano ineficaz, además de no curar estamos fa-
voreciendo la aparición de efectos negativos. En el supuesto

caso de que en un paciente concreto no se produzcan los
efectos negativos “clásicos” del antibiótico, su mera utili-
zación contribuirá a la “riqueza antibiótica” del ambien-
te y actuará sobre las bacterias de la flora contribuyendo,
en último término, a la temida amenaza de la antibiote-
rapia, la resistencia. 

Un aspecto que con frecuencia se olvida es que la MBE
está orientada a resolver un problema de un paciente con-
creto, aunque es incuestionable que la práctica rutinaria de
este procedimiento tiene un impacto sobre un amplio co-
lectivo de pacientes. Esto lleva implícito, no sólo sus carac-
terísticas fisiológicas y patológicas individuales, sino la epi-
demiología  de la sensibilidad/resistencia en su comunidad,
hecho trascendente pues determinará las alternativas tera-
péuticas reales o, mejor dicho, los antibióticos eficaces apli-
cables a ese paciente.

La resistencia cambia de un país a otro y muestra una
tendencia creciente; por lo tanto, si consideramos los en-
sayos clínicos de alta calidad, como la prueba científica ide-
al de la MBE, sólo serán útiles si son locales y actuales, y
esto, en muchas ocasiones, no es sencillo(1).

Un ejemplo que puede hacer fácilmente entendible el te-
ma que tratamos es una simulación de un problema fre-
cuente y, en ocasiones “complicado”, como es el tratamiento
de la  Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC). Al
buscar  respuestas de calidad (ensayos clínicos) en los últi-
mos 6 años (1997-2002) empleando MEDLINE (Pubmed)
–fuente primaria dependiente de la Biblioteca Nacional de
los EE.UU. con acceso gratuito a resúmenes y en ocasio-
nes a textos completos, en la que la información se localiza
fácilmente mediante palabras clave y que permite poner fil-
tros metodológicos–, obtenemos 129 registros. Si centra-
mos la búsqueda a España, ¡no hay datos! Esta es la prin-
cipal limitación de la MBE en enfermedades infecciosas: no
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FIGURA 2. Medicina basada en la evidencia y terapéutica. En-
fermedades infecciosas.
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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
válidas. Analizando la información publicada sobre enfer-
medades infecciosas para salud infantil en Evidencia Clí-
nica Concisa, por ejemplo, en otitis media, los datos exis-
tentes solo prueban que los antibióticos son mejores que
el placebo, pero no existen diferencias entre ellos(8).

Un aspecto prioritario es ser crítico con la información.
Con frecuencia las valoraciones institucionales o de cier-
tos colectivos, con relación a los nuevos antibióticos, de uti-
lización infrecuente en pediatría, señalan que éstos no tie-
nen ventaja sobre fármacos previamente existentes, claro
está, con estudios clínicos 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 antibióticos superan a los  más anti-
guos como, por ejemplo, en la infección respiratoria suce-
de con la amoxicilina más ácido clavulánico.

La medicina basada en la evidencia, sin embargo, puede
ser muy útil en otros parámetros de la antibioterapia como
duración,  momento de la instauración o efectos secundarios(7).

El tratamiento empírico antiinfeccioso tradicional parte
de un razonamiento mental muy sencillo: en esta infección,
¿qué patógenos pueden estar implicados? ¿Cuál es su sensi-
bilidad probable a los antibióticos? (microbiología). ¿Cuáles

llegan adecuadamente al foco de infección? (farmacodiná-
mica). De acuerdo con estos datos, seleccionar el antimicro-
biano que haya demostrado eficacia clínica (clínico). Aquí
también hay que ser cuidadoso. Es frecuente que en ciertas
informaciones se incluyan datos de antibióticos de eficacia
clínica de otros países y en otros datos de sensibilidad de bac-
terias que no se corresponden con nuestra microflora. 

Sin embargo, el tratamiento empírico actual va mucho
más allá. En cuanto a los aspectos farmacológicos, no só-
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 más allá de la
sensibilidad y  se valora la sensibilidad local y actual em-
pleando puntos de corte farmacocinéticos/farmacodinámi-
cos y se excluyen aquellos antimicrobianos que muestren
una alta resistencia, principio fundamental del tratamiento:
sólo se debe tratar con antimicrobianos eficaces in vitro o
que in vivo sufran transformaciones que aumenten su ac-
tividad (pirazimamida y tuberculosis) (Fig. 3). Además, de-
ben ser: a) si es posible bactericidas, condiciona una erra-
dicación que se traduce por una mejoría clínica precoz y una
mayor dificultad en la difusión de la resistencia; b) de difí-
cil adquisición de resistencia (para ello se han desarrolla-
do técnicas que permiten predecir su aparición como la con-
centración que previene la mutación). 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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FIGURA 3. Tratamiento empírico actual.
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sistencia a la penicilina de neumococo se ha producido pa-
so a paso por modificaciones paulatinas de sus PBPs, pero
otros antibióticos, como amoxicilina y cefalosporinas de
tercera generación, aún mantienen una alta eficacia cuan-
do se utilizan a dosis altas(8), mientras que la resistencia a
los nuevos macrólidos ha sido rápida y, en nuestro medio,
de alto nivel(9); y c)  no ser inductores de resistencia. Un cum-
plimiento incompleto de los criterios microbiológicos y far-
macológicos de forma aislada no justifica plenamente cier-
tos fracasos clínicos. Se han buscado otros parámetros que
reflejen mejor la eficacia clínica y microbiológica, y éstos
son los criterios FC/FD que se incorporan a la terapia em-
pírica actual y que correlacionan los datos de eficacia an-
timicrobiana con los datos farmacológicos. Como dato mi-
crobiológico se suele utilizar la CMI y como farmacológico
la Cmax, el tiempo sobre la CMI o el área bajo la curva, en
cada caso, en relación con el tipo de acción del antimicro-
biano. Con el desarrollo de la informática se hacen simula-
ciones con estos parámetros incluyendo distintos datos far-
macológicos y diferentes CMIs (simulación Montecarlo) que
son mucho más precisas. Se establece un valor numérico de
estos parámetros, con una puntuación en su forma experi-
mental y en su respuesta clínica y se establecen los puntos
de corte de estos parámetros que marcan el margen de efi-
cacia/ineficacia del antibiótico concreto(1). 

En cualquier caso, los antimicrobianos seleccionados con
estos criterios deben haber demostrado su eficacia clínica
en estudios para el registro, tanto comparativos como no com-
parativos y derivados del “uso compasivo”, postregistro y de-
rivados del uso clínico que en último término determinará su
validez terapéutica ya que analiza aspectos fundamentales co-
mo la toxicidad o la aparición de fracasos durante el trata-
miento. En este sentido, es importante señalar como quino-
lonas con muy buenas características microbiológicas y, a
priori, de utilidad clínica como temafloxacino o trovafloxa-
cino tuvieron que ser  retiradas por problemas de toxicidad
o como se concreta la posibilidad de fracasos terapéuticos por
resistencia (Enterobacter spp y cefalosporinas de 3ª genera-
ción), o por actividad intrínseca moderada (quinolonas res-
piratorias y S. pneumoniae), etc.(10,11).  

El tratamiento empírico actual se traduce en la publica-
ción de guías y consensos terapéuticos elaborados “con nue-
va mentalidad”, pues los tradicionales son los de menos evi-
dencia científica para la MBE. Es imprescindible que estén
elaboradas por expertos pertenecientes a diferentes discipli-
nas pediátricas contando con farmacólogos microbiólogos
clínicos para que la selección de antibióticos sea “multisec-
torial” y englobe todos los aspectos y  parámetros necesa-
rios para poder prever una elevada eficacia y solventar los
problemas reales de la clínica. Los pasos son los siguientes
ante un cuadro clínico determinado preguntarnos: ¿cuál es
la etiología más probable?, ¿cuál es la sensibilidad esperada,
ahora y en nuestro medio, de esos posibles agentes?, de los

agentes activos in vitro ¿cuáles tienen buenos criterios FC,
FD y FC/FD?, ¿cuáles se han mostrado eficaces en clínica?
En este último apartado se buscarán las evidencias disponi-
bles que serán tanto mejores cuanto mayor sea su calidad
y, en cualquier caso, adaptadas a nuestro medio.   

Por último, los antimicrobianos sólo deben utilizarse cuan-
do están indicados y seleccionando aquellos que, siendo efi-
caces clínica y microbiológicamente, sean seguros. Por otra
parte, el control del consumo y gasto de antimicrobianos de-
be ser eminentemente educativo. Además, aunque tradicio-
nalmente en el tratamiento de una enfermedad infecciosa se
ataca el microorganismo y no a una mala fisiología orgánica
del paciente. En el momento actual se empieza a disponer de
tratamientos eficaces para luchar contra los desequilibrios fi-
siológicos que desencadenan los microorganismos, como la
proteína C reactiva activada recombinante en el tratamiento
de la sepsis(1) una estrategia a basar en la evidencia.
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AGENDA DE REUNIONES Y CONGRESOS AEP

ENERO 2004

Actividad Fecha Lugar Más información

1er Curso Interactivo, a través de Internet,
de Atención Integral al Niño
y Adolescente con Asma. 
Gratuito. 8,7 créditos CFC

II Diploma Superior Internacional de
Pediatría Tropical, organizado por el
Centro Nacional de Medicina Tropical
(duración, 4 meses)

Curso de Instructores en RCP Pediátrica 
y Neonatal

Matriculacion hasta Vía Internet www.aepap.org/gvr/
el 28 de febrero

12 enero a 14 de mayo Madrid-Escuela  Dr. Jorge Morgado:
Nacional de Sanidad j.morgado@isciii.es, 

Tel.: 91 822 222 82 
Fax: 91 387 77 56 

29-31 enero Hospital Jesús López-Herce:
Gregorio Marañón pielvi@ya.com
Madrid Tel.: 915290327 y

915290308

FEBRERO 2004

Actividad Fecha Lugar Más información

1er Curso Interactivo, a través de Internet,
de Atención Integral al Niño y Adolescente
con Asma. Gratuito. 8,7 créditos CFC

Curso de “Patología Maxilofacial” para
alumnos de doctorado

Cursos de RCP avanzada en Pediatría del
año 2004

Cursos para Educadores en Asma

I Curso RCP Neonatal (4 turnos)

Curso de Ventilación Mecánica en
Pediatría del Grupo de Respiratorio 
de la SECIP

Matriculación hasta Vía Internet www.aepap.org/gvr/ 
el 28 de febrero

2-6 febrero Madrid http://www.secom.org/
agenda/verevento.html?ref=43

9-14 febrero Hospital Luis Sancho:
Gregorio Marañón lsancho@salud.madrid.org
Madrid Tel.: 915290327 y 915290025

12-14 febrero Palma de Mallorca www.respirar.org/
cursoeducadores

16-26 febrero Lanzarote sitio web

25-28 febrero Hospital Jesús López-Herce:
Gregorio Marañón pielvi@ya.com
Madrid Tel.: 915290327 y 915290308
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MARZO 2004

Actividad Fecha Lugar Más información

X Curso de Actualización en Cardiología
Pediátrica y 
XI Reunión de Cardiología Pediátrica para
enfermería

II Congreso de la Sociedad Española de
Infectología Pediátrica, SEIP

XXXI Curso de Avances en Inmunología y
Alergia Pediátrica
(Curso de Doctorado de la Universidad de
Barcelona. 20 horas (2 créditos)

XI Simposio de Pediatría Social 
“El Adolescente ahora”
Club de Pediatría Social

Cursos de RCP avanzada en Pediatría del
año 2004

Curso de Actualización en Radiología
Pediátrica de la Sociedad Española de
Radiología Pediátrica 

Curso de RCP Básica y Avanzada en
Pediatría

I Jornadas de actualización en Vacunas 
Organizadas por el Comité Asesor de
Vacunas de la AEP y el Colegio Oficial de
Médicos de Almería.

II Jornada de actualización en Pediatría de
Atención Primaria de la Sociedad de
Pediatría de Atención Primaria de
Extremadura

IV Curso de Ventilación Mecánica en
Pediatría.
Grupo de Trabajo de Respiratorio de la
Sociedad Española de Cuidados Intensivos
Pediátricos 

3-6 marzo Aula Magna Tel.: 91 529 04 68
Hospital Fax: 91 529 01 07
Gregorio Marañón
Madrid cmaroto44@hotmail.com

4-6 marzo Altea http://perso.wanadoo.es/yemel/ 

11-12 marzo Hospital San Juan martinmateos@hsjdbcn.org
de Dios (Barcelona) 

12-13 marzo Barcelona www.clubdepediatriasocial.org 

22-26 marzo Hospital Luis Sancho:
Gregorio Marañón lsancho@salud.madrid.org
Madrid Tel.: 91 529 03 27 

y 91 529 00 25
25-26 marzo Hospital Universitario Ana Díaz (Secretaria de Rx) 

Infantil Niño Jesús Tel.: 91 503 59 00
Madrid Fax: 91 574 46 69

ggomez.hnjs@salud.madrid.org 

25-27 marzo Hospital de Basurto Dr. Andrés González (Hospital
(Bilbao) Basurto) andresgo@euskaltel.net

26-27 marzo Colegio Oficial de Médicos Colegio Oficial de Médicos de
(14 horas de Almería Almería, telef. 950233122
lectivas) COMEAL@telefonica.net

27 marzo Don Benito (Extremadura) www.spapex.org 

31 marzo Hospital Universitario jmedina@hcas.sespa.es 
a 3 de abril Central de Asturias crey@hcas.sespa.es

(Oviedo) Tel. y Fax: 985 10 87 07 
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DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS
INFECCIONES EN ATENCIÓN PRIMARIA
Drobnic L.
Barcelona: Grupo Vita; 2003.
3ª Edición

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

Tras unos capítulos iniciales destinados a aspectos bá-
sicos de la terapia antibiótica y de su aplicación en situa-
ciones especiales, se abordan detalladamente las distintas
patologías infecciosas.

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

A. Muñoz Villa

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN
EL ADULTO Y EN EL NIÑO
Arranz MA, Herruzo I, Acha T, Benavides M.
Madrid: Nova Sidonia Ed.; 2003

Este libro, prologado por el Dr. Francesc Grau, del Gru-
po Español de Neuro–Oncología (GENO), se ha planteado
por sus autores como una revisión exhaustiva de la patolo-
gía tumoral del sistema nervioso central. Desde la epide-
miología a las nuevas terapias, se estudian todos los as-
pectos de dicha patología; esto no habría sido posible sin la
colaboración de más de un centenar de especialistas espa-
ñoles. Si bien la obra se centra primordialmente en los as-
pectos terapéuticos, se han incorporado también capítulos
dedicados a la biología molecular, anatomía patológica y
diagnóstico por imagen.

Nos han parecido especialmente interesantes los capí-
tulos dedicados a factores pronósticos y a los tumores ce-
rebrales en la infancia. La edición está muy cuidada.

A. Muñoz Villa

CRÍTICA DE LIBROS

FE DE ERRATAS

En el VOL. 59 Nº3, 2003, en el artículo “Meningitis bacteriana infantil. Revisión de 6 años (1996-2001)” 
de M. Menéndez-Rivas Villamil, B. Hernández Milán, J. Cano Fernández, E. Villalobos Pinto y J.C. López
Robledillo:

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

En la página 241, Tabla 2. Agentes etiológicos. En la línea que corresponde a Salmonella y M. tuberculosis
quedaría así:

1991-1995 1996-2001

Salmonella 1 0
M. tuberculosis 8 5
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En pleno verano de 2003 se produjo la desaparición
de Manolo Quero. El que fue una figura relevante de la me-
dicina española en el último cuarto de siglo se ha ido re-
pentinamente. Para quienes tuvimos el placer de cultivar su
amistad y el honor de colaborar profesionalmente con él,
Manolo Quero pertenece al reducido número de personas
que nos ha dejado una huella imborrable.

Su trayectoria profesional, tras su paso por la cátedra del
Prof. Casas, se inició en el Hospital Infantil La Paz en Ma-
drid. Bajo la dirección del Prof. Jaso, el Infantil de La Paz se
convirtió en un referente obligado para la Pediatría españo-
la. Es impresionante el número de figuras destacadas en to-
das las facetas de la Pediatría que surgieron de esa institución.

La labor de Manolo Quero en la Cardiología Pediátri-
ca fué especialmente importante. La hemodinamia, la es-
trecha relación con la cirugía cardíaca pediátrica, su in-
tensa vinculación profesional con América Latina (reflejada
en el gran número de cardiólogos pediatras hispanos for-
mados por él) son algunos aspectos de su labor.

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

Una vez formados en La Paz un sólido equipo humano
y una excelente estructura asistencial, se sintió llamado a
una nueva empresa. En 1977 puso en marcha el Servicio de
Cardiología Pediátrica del nuevo Hospital Ramón y Cajal,
también en Madrid. Allí se volcó en la puesta en marcha del
Servicio y en su consolidación. En el Hospital Ramón y Ca-
jal fue llamado a tareas de gestión y desempeñó durante va-
rios años el cargo de Director Médico, que simultaneó siem-
pre con su labor asistencial y científica.

Los últimos años fueron para Manolo duros en su ám-
bito personal y en su propia salud. Nada hacía, sin embar-
go, presagiar el brusco desenlace que se produjo una calu-
rosa mañana de finales del pasado mes de agosto.

Para el amigo y compañero, para el brillante profesio-
nal y prestigioso científico, nuestro más emocionado adiós.
Hasta siempre, Manolo.

M. Hernández, 
A. Muñoz

Recuerdo y despedida al Dr. Manuel Quero Jiménez

NECROLÓGICA
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REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA considerará para su publicación los
trabajos científicos relacionados con la Pediatría en sus diversos ámbitos, clínico
y de investigación, que se ajusten a las siguientes

NORMAS DE PUBLICACIÓN
La Revista constará de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DÍA
Artículos de carácter monográfico sobre avances recientes en Pediatría.

Estos artículos son encargados a sus autores por la Dirección de la Revista y su
Consejo Editorial. Su extensión y características se fijarán por la Dirección
de acuerdo con los autores.

REVISIÓN
Trabajos que aborden temas de interés general/especial y no encajen ba-

jo el epígrafe de Puesta al Día. Pueden ser objeto de encargo por la Revista o
enviados espontáneamente por sus autores. Las normas de publicación serán
las mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR
Discusión de trabajos recientemente publicados en la Revista. La exten-

sión máxima será de 700 palabras, el número de citas bibliográficas no será su-
perior a 10 y se admitirá una figura y/ o tabla. El número de firmantes no de-
be ser superior a cuatro.

ORIGINALES
Los trabajos, con original y dos copias en papel y en soporte informático

(disquete, CD-ROM ...), deberán presentarse impresos a doble espacio, con
márgenes suficientes (1,5 cm), en papel tamaño folio. Las hojas irán numera-
das consecutivamente. En primera figurarán el título del trabajo (que deberá
ser conciso e informativo), el nombre y apellidos del autor o autores, el nom-
bre y dirección del centro a que pertenezcan y fecha de envío.

Los originales constarán de los siguientes apartados:
1. Introducción, especificando los objetivos del trabajo.
2. Métodos, describiendo con claridad los procedimientos y técnicas utilizados.
3. Resultados, exponiéndolos concisamente.
4. Discusión y conclusiones.

Se aportará un resumen, en español y en inglés, suficientemente infor-
mativo, de una extensión no superior a 200 palabras. Asimismo se incluirán
al final las palabras clave, también en español e inglés, conforme a la lista del
“Index Medicus”, que se reproduce todos los años en el número 1 (enero).

Dibujos y gráficos: se realizarán con ordenador o con cualquier técnica
que permita una buena reproducción. Serán comprensibles por sus leyendas,
sin necesidad de referirse al texto. Deberán numerarse con cifras arábigas,
por su orden de aparición en el texto.

Tablas: se entregarán en hoja aparte, en forma independiente, con nume-
ración correlativa en número arábigos y con sus correspondientes títulos.

Fotografías: serán aportadas sólo aquellas que se consideren estrictamente
necesarias. Deberán estar numeradas al dorso, indicando su parte superior
con una flecha, entregándose por separado en sobre adjunto. Sus pies figura-
rán impresos en hoja aparte.

Bibliografía: se limitará a la citada en el texto. Se recogerán en hoja apar-
te al final del trabajo, por orden de aparición en el texto, con su correspondiente
numeración correlativa y con arreglo a las siguientes normas:

Apellidos e inicial del nombre de todos los autores, hasta un máximo de
6. Si hay más de 6 se añadirá tras el 6º et al; título del trabajo en su lengua
original; abreviatura de la revista según patrón internacional, año, número de
volumen y páginas inicial y final.

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 incluirán los apellidos e ini-
ciales de los autores; título del libro en su idioma original; edición; la ciudad o
ciudades donde se ha editado; el nombre de la editorial y el año de su publi-
cación. Las indicaciones de paginación deberán colocarse al final, después del
año de su publicación.

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

Extensión de los trabajos: no será superior a 10 folios.
Se admite un máximo de seis ilustraciones incluyendo figuras y tablas.
Al final del trabajo figurarán el nombre y dirección del autor al que debe

dirigirse la correspondencia.
Los autores recibirán 25 separatas gratuitas de sus artículos.
Todos los artículos aceptados quedan como propiedad permanente de Re-

vista Española de Pediatría y no podrán ser reproducidos total o parcialmen-
te, sin permiso de la Editorial de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su
trabajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos de reproducción, distribu-
ción, traducción y comunicación pública de su trabajo, en todas aquellas mo-
dalidades audiovisuales e informáticas, cualquiera que sea su soporte, hoy exis-
tentes y que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNÓSTICAS/TERAPÉUTICAS
Breve descripción de nuevos procedimientos diagnósticos o terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES
Se admitirá la descripción de uno o más caso clínicos relevantes, que

supongan una aportación a la patología descrita. La extensión no será supe-
rior a tres folios, con un máximo de 10 citas bibliográficas y hasta tres ilus-
traciones entre tablas y figuras. Deberán aportarse resumen y palabras clave
en español y en inglés. Es conveniente que el número de autores no sea su-
perior a seis.

CRITICA DE LIBROS
Se publicará la crítica de los libros enviados a la Secretaría de Redacción

de la Revista si se consideran relevantes por la Dirección. En caso contrario se
reseñarán como “libros recibidos”.

OTRAS SECCIONES
La Revista podrá publicar informes de Sociedades y Grupos de trabajo pe-

diátricos o afines, así como el contenido de sus reuniones.

RESPONSABILIDADES ÉTICAS Y AUTORÍA
Los autores se responsabilizan del contenido de sus trabajos y de la vera-

cidad de los mismos.
En la lista de autores deberán figurar únicamente aquellas personas que

han contribuido directamente al desarrollo y la redacción del trabajo.
La Revista declina cualquier responsabilidad sobre conflicto de autoría

que puedan surgir acerca de los trabajos publicados.
En la carta de presentación que debe acompañar a los trabajos, se hará

constar que es original y que no ha sido publicado previamente en todo o en
parte. Debe mencionarse expresamente en el apartado “métodos” de cada tra-
bajo que los procedimientos utilizados han sido aprobados, mediante consen-
timiento informado, por los padres o tutores de los pacientes. Es conveniente
hacer constar en su caso que el estudio sometido a publicación ha sido apro-
bado por los comités de Ética y/o Investigación del centro en el que se ha rea-
lizado.

N O R M A S D E P U B L I C A C I Ó N
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Nombre y Apellidos

Dirección

Teléfono Población

C.P. Provincia NIF

Boletín de suscripción

Dirección de envío

Orden de pago por domiciliación bancaria

Profesionales Instituciones MIR y estudiantes Extranjero
Revista Española 
de Pediatría
(6 números/año) 62 € 103 € 52 € 113 € 

Impuestos y gastos de envío incluidos.               

Suscríbame a:

Mediante talón nº
que adjunto

Transferencia a ERGON CREACION, S.A. 
BANCO BILBAO VIZCAYA.
cc. 0182/5437/61/0010072818.
Avda. de España, 22. 28220 Majadahonda

A través de mi cuenta
bancaria (cumplimento
autorización adjunta)

Banco/Caja de Ahorros Entidad Nº Sucursal D.C.

Calle Población

D.P. Provincia C/C o Ahorro nº

Nombre del titular de la cuenta

Ruego a Uds. se sirvan tomar nota de que, hasta nuevo aviso, deberán adeudar en mi cuenta corriente con 
esa entidad el recibo o letra que anualmente y a mi nombre les sean presentados para su cobro por

Ergon Creación, S.A.

Les saluda atentamente
(Firma)

Remitir a:
ERGON CREACIÓN, S.A.
C/ Arboleda, 1
28220 MAJADAHONDA (Madrid)
Teléfono suscripciones: (91) 636 29 37 ......................................  , .........  de  ......................................  de
2003

*Oferta válida hasta el 31 de Diciembre de 2004*

"

Responsable de suscripciones

MADRID, ......... de .................................... de 2004
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