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RESUMEN
Introducción. Rotavirus es una causa importante de 

gastroenteritis aguda (GEA) en niños de hasta 5 años. El 
objetivo del trabajo fue investigar la incidencia de las infec-
ciones nosocomiales y comunitarias por rotavirus, y ana-
lizar sus características epidemiológicas en estos pacientes 
en 2007-2012.

Métodos. Se estudiaron las heces procesadas para detec-
ción de antígeno de rotavirus, mediante prueba inmunocro-
matográfi ca, de pacientes con GEA de hasta 5 años atendidos 
en el Hospital Infantil Universitario Niño Jesús, de Madrid.

Resultados. Se procesaron para detección de rotavirus 
4.590 heces de pacientes con GEA, detectándose rotavirus 
en 709 pacientes (808 heces): 52% pacientes con infección 
comunitaria y 48%, nosocomial. Cuarenta y dos episodios 
nosocomiales (12%) correspondieron a pacientes oncoló-
gicos. La distribución anual de pacientes en 2007-2012 fue 
124 (18%), 98 (14%), 83 (12%), 138 (20%), 173 (24%) y 
96 (14%), respectivamente. Un 86% de pacientes con GEA 
por rotavirus tenían ≤1 año. La coinfección por rotavirus y 
adenovirus fue la más frecuente (65%).

Conclusiones. Se detectó una elevada tasa de infección 
nosocomial y cambios en el patrón estacional, desde una 
marcada estacionalidad en 2007 a un patrón irregular en 
2008-2012. Este cambio indica una transmisión viral sos-
tenida que podría comprometer las medidas preventivas.

Palabras clave: Rotavirus; Gastroenteritis aguda; Epidemio-
logía.

ABSTRACT
Introduction. Rotavirus is a major cause of acute gas-

troenteritis (AGE) in children aged 5 years or under. The 
objetive was to assess the incidence of nosocomial and com-
munity-acquired rotavirus infections, and its epidemiological 
characteristics in 2007-2012.

Methods. Stools specimens were collected from children 
with AGE ≤5 years treated at the H.I.U. Niño Jesús, Ma-
drid, for the presence of rotavirus antigen by enzyme-linked 
immunosorbent assay.

Results. A total of 4590 stools from patients with AGE 
were tested for rotavirus antigen. Rotavirus was detected 
in 709 patients (808 stools): 52% patients with community 
infections and 48% with nosocomial infections. Of these 
rotavirus nosocomial AGE, 12% were immunocompromised 
children. The number of patients with rotavirus in 2007-
2012 was 124 (18%), 98 (14%), 83 (12%), 138 (20%), 
173 (24%) and 93 (14%), respectively. Eighty-six percent 
of the patients with rotavirus AGE were ≤ 1 year of age. 
Rotavirus and adenovirus (65%) were the association most 
frequently detected.

Conclusions. There are a high rate of nosocomial 
infection and changes in the seasonal pattern. From a 
marked seasonality in 2007, the pattern became irregular in 
2008-2012. This change indicates a viral transmission more 
sustained which might reduce the effi ciency of prevention 
measures

Key words: Rotavirus, Acute gastroenteritis; Epidemiology.

INTRODUCCIÓN
De distribución mundial, entre los años 1986 y 2000, la 

infección por rotavirus se ha asociado con 111 millones de 
episodios de gastroenteritis, 2 millones de hospitalizaciones 
y 440.000 muertes anuales en niños de menos de 5 años de 
edad(1). Las infecciones por rotavirus adquiridas en la comu-
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nidad asocian una morbilidad signifi cativa con un impacto 
importante en términos de costes directos e indirectos(2,3). Gil 
y cols.(4) calculan una incidencia anual de hospitalizaciones 
atribuibles a rotavirus de 1,0 por 1.000 niños ≤5 años de 
edad y un número anual de días de hospitalización supe-
rior a 8.700 en España. Las infecciones nosocomiales por 
rotavirus constituyen un componente destacado de las infec-
ciones pediátricas adquiridas en el hospital y un problema 
epidemiológico considerable(5). Rotavirus se transmite por 
vía fecal-oral, causando diarrea, vómitos y fi ebre, pudiendo 
llegar a provocar deshidratación(6). Éste es, por tanto, uno 
de los aspectos más importantes para ejercer control en el 
entorno hospitalario. La estacionalidad de las infecciones 
por rotavirus en climas templados se caracteriza por un 
predominio en invierno e inicio de la primavera(1,5,7,8). En 
2013 la OMS recomendó la incorporación de la vacunación 
frente a rotavirus en todos los programas nacionales de in-
munización, considerándose prioritaria, particularmente, 
en países con una elevada tasa de mortalidad asociada a 
GEA por rotavirus como Sur y Sudeste de Asía y Africa 
subsahariana(9). En algunos estados americanos la cobertura 
vacunal alcanza hasta un 70%(10). En países europeos varía 
entre 35% y 85%(11) y concretamente en España la cobertu-
ra vacunal es muy irregular en las diferentes comunidades.

El objetivo de este trabajo fue efectuar una estimación 
de las infecciones por rotavirus, tanto nosocomiales como 
de adquisición comunitaria, en niños de hasta 5 años en el 
periodo 2007-2012 en un hospital pediátrico de la Comuni-
dad de Madrid, así como obtener información sobre diversos 
aspectos epidemiológicos de interés.

MÉTODOS
Se consideraron todas las muestras de heces de pacientes 

con gastroenteritis aguda (GEA) de hasta 5 años de edad 
procesadas para detección de antígeno de rotavirus durante 
el periodo 2007-2012 en el Hospital Infantil Universitario 
Niño Jesús, de Madrid. El Hospital atiende población hasta 
los 18 años. Los pacientes incluidos en el estudio fueron 
tanto pacientes ingresados como atendidos en el Servicio de 
Urgencias, en Consultas así como procedentes de Unidades 
de Atención Primaria. La detección de antígeno se realizó 
mediante prueba rápida inmunocromatográfi ca para la doble 
detección cualitativa de rotavirus y adenovirus en un extrac-
to único de heces (VIKIA® Rota-Adeno bioMeriéux, Marcy-
l´Etoile, France). Considerando que la diarrea por rotavirus 
persiste durante 3-8 días, pero que puede prolongarse por 22 
días y que en niños pequeños su duración puede ser mayor 
que en niños de superior edad(12), se defi nen episodios dife-
rentes de GEA por rotavirus cuando transcurren no menos 
de 30 días entre dos detecciones de antígeno de rotavirus.

Se establecieron las siguientes defi niciones:
• Infección comunitaria: aquella cuyos síntomas aparecen 

dentro de las primeras 48 horas después de la hospitaliza-

ción del paciente y sin constancia de una hospitalización 
en las 4 semanas previas.

• Infección nosocomial: aquella cuyos síntomas aparecen 
al menos 48 horas después de la hospitalización del pa-
ciente.
La tasa de infección por rotavirus para cada año del pe-

riodo de estudio se calculó expresada en función del número 
de pacientes con GEA por rotavirus de la presente serie por 
10.000 estancias hospitalarias.

El acceso a los datos de las historias clínicas ha seguido 
los protocolos establecidos en nuestra institución sanitaria.

RESULTADOS
Entre 2007-2012, en el Hospital Infantil Universitario 

Niño Jesús, de Madrid, fueron procesadas para detección de 
antígeno de rotavirus 4.590 muestras de heces de pacientes 
con GEA de hasta 5 años, siendo positivas 808 (18%). Es-
tas 808 muestras positivas correspondieron a 709 pacientes 
con GEA, 442 varones (62%) y 267 mujeres (38%), de los 
cuales 340 pacientes (48%) tuvieron infección nosocomial 
por rotavirus mientras que en 369 (52%) fue de adquisición 
comunitaria. En el periodo estudiado, 206 pacientes con 
GEA comunitaria por rotavirus fueron hospitalizados, siendo 
el número total de pacientes hospitalizados con detección 
positiva de rotavirus de 546 (77%). 

Cuarenta y dos pacientes (12%) con infección nosoco-
mial por rotavirus fueron oncológicos, de los que un 33% 
adquirieron la infección en la primera semana tras el ingreso 
hospitalario y un 48% tras una estancia hospitalaria supe-
rior a 1 mes.

La distribución de pacientes por año fue de 124 (18%) 
en 2007, 98 (14%) en 2008, 83 (12%) en 2009, 138 (20%) 
en 2010, 173 (24%) en 2011 y 96 (14%) en 2012 (Tabla 
1). Ocho pacientes (1%) tuvieron más de un episodio de 
GEA por rotavirus: 5 con dos episodios y 3 con tres epi-
sodios. Sólo 2 de los 8 pacientes precisaron un manejo 
terapéutico de la diarrea por rotavirus consistente en so-
porte hidroelectrolítico. Seis de los pacientes con más de un 
episodio de GEA por rotavirus tuvieron una enfermedad 
onco-hematológica de base (Tabla 2). La fi gura 1 muestra 
la tasa de infección nosocomial por rotavirus para cada 
año estudiado expresada en función del número de pa-
cientes con GEA por rotavirus de nuestra serie por 10.000 
estancias hospitalarias. La fi gura 2 muestra la distribución 
temporal de los pacientes con infección por rotavirus en 
el periodo 2007-2012. La fi gura 3 muestra la distribución 
por edad de los pacientes con GEA por rotavirus en el 
periodo 2007-2012. Un 86% de pacientes con GEA por 
rotavirus fueron pacientes de hasta 1 año de edad. La me-
diana de edad de los pacientes fue de 11 meses (rango: 9 
días-5 años).

Un 89% (715/808) de las heces que fueron positivas 
para detección de antígeno de rotavirus se acompañaron de 
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solicitud de otra determinación (exceptuando la detección 
de antígeno de adenovirus, determinada simultáneamente 
con la de rotavirus): coprocultivo (650 pacientes), parási-
tos (111 pacientes) y detección de toxina de Clostridium 
diffi cile (13 pacientes). En un 7% (54/808) de las muestras 
positivas para rotavirus hubo una detección simultánea 
de éste y otros patógenos entéricos correspondientes a 
51 pacientes: 33 pacientes con detección de antígeno de 
adenovirus, 8 pacientes con aislamiento de Salmonella 

spp., 8 pacientes con aislamiento de Campylobacter spp., 
1 paciente con detección de parásitos (quistes de Giardia 
lamblia y de Entamoeba coli) y 1 paciente de 5 años de 
edad con detección de toxina de C. diffi cile. Un 45% de 
los pacientes con coinfección tuvieron infección nosocomial 
por rotavirus. Cuando se detectó la implicación de rota-
virus conjuntamente con otro agente etiológico de GEA, 
hasta en un 65% de las muestras (35/54) hubo detección 
de rotavirus y adenovirus.

 TABLA 1. Muestras estudiadas y distribución de pacientes con GEA por rotavirus en el periodo 2007-2012

 Muestras con Muestras con 
 petición de detección detección positiva Pacientes con GEA
 de rotavirus de rotavirus por rotavirus N C

2007 645 127 124 52 (42%) 72 (58%)
2008 728 103 98 51 (52%) 47 (48%)
2009 679 92 83 37 (45%) 46 (55%)
2010 845 157 138 71 (52%) 67 (49%)
2011 921 204 173 85 (49%) 88 (51%)
2012 772 125 93 44 (47%) 49 (53%)
2007-2012 4.590 808 709 340 (48%) 369 (52%)

GEA: gastroenteritis aguda; N: nosocomial; C: comunitario.

 TABLA 2. Pacientes con más de un episodio de GEA por rotavirus en el periodo 2007-2012

    Actitud terapéutica frente a
 Paciente Edad (meses) Enfermedad de base/diagnóstico GEA por rotavirus

2007 1 5 Eritrodermia ictiosiforme congénita –
2009 2 5 Displasia hemisferio cerebral derecho –
2010 3 12 LLA-pro B –
 4 12 Meduloblastoma nodular grado IV –
 5 12 Distensión abdominal con íleo paralítico Sueroterapia
2011 6 4 Inmunodefi ciencia combinada severa Sueroterapia
 7 12 LLA-B –
 8 9 Histiocitosis de Langerhans multisistémica –

40

30

20

10

2007

x 
10

.0
00

 e
st

an
ci

as
 h

os
pi

ta
la

ri
as

2008 2009 2010 2011 2012

50

60

70

80

90

55

46

35

63

86

55

 FIGURA 1. Tasa de infección nosocomial por 
rotavirus para cada año del periodo 2007-
2012 expresada en función del número de 
pacientes con GEA por rotavirus por 10.000 
estancias hospitalarias.
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DISCUSIÓN
Rotavirus es responsable de un elevado porcentaje de 

gastroenteritis aguda (GEA) en niños de hasta 5 años de 
edad en Europa(3). En una revisión pediátrica europea del año 
2006, Gleizes y cols.(5) refi rieron que rotavirus es el principal 
agente etiológico de la diarrea pediátrica nosocomial (31-

87%). En el presente estudio, las infecciones nosocomiales 
por rotavirus constituyeron un elevado porcentaje (48%) de 
los pacientes diagnosticados de GEA por rotavirus, tanto 
si se considera el periodo 2007-2012 como si analizamos 
cada año individualmente. Frente a trabajos retrospectivos 
como el presente estudio, los trabajos prospectivos propor-
cionan estimaciones más fi ables. Sin embargo, en estudios 
con ese diseño existe, asimismo, una amplia variación en 
las tasas de infección por rotavirus de adquisición nosoco-
mial, posiblemente debido a variaciones metodológicas(13). 
Festini y cols.(10) comunicaron, en un trabajo multicéntrico 
prospectivo, una incidencia total de infección nosocomial 
por rotavirus del 5,3%. Gutiérrez-Gimeno y cols.(7), en un 
estudio multicéntrico y prospectivo entre 2006 y 2007, refi -
rieron que un 34,3% de las gastroenteritis agudas por rota-
virus diagnosticadas fueron de adquisición nosocomial. En 
la revisión de 2006, anteriormente citada, Gleizes y cols.(5) 
comunicaron datos de incidencia de infección nosocomial 
por rotavirus que oscilaron entre 0,3-27,7% de todas las 
admisiones hospitalarias.

El importante porcentaje de infección nosocomial por 
rotavirus detectado en esta serie condujo a considerar la 
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 FIGURA 2. Distribución temporal de los pacientes con infección por rotavirus en el periodo 2007-2012.

0
20
40
60
80

100
120
140

0
20
40
60
80
100
120
140

<3
 m

3-6
 m

7-1
1 m 12

 m
24

 m
36

 m
48

 m
60

 m

Comunitario 2007-2012
Nosocomial 2007-2012

 FIGURA 3. Distribución por edad de los pacientes con GEA por 
rotavirus en el periodo 2007-2012.
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posible contribución de la infección asintomática nosoco-
mial por rotavirus(14-16) y la importancia de este grupo de 
pacientes en la cadena de transmisión de la infección al no 
ser habitualmente objeto de medidas de aislamiento enté-
rico. Gleizes y cols.(5) cifraron en un 18-39% los casos de 
infección asintomática nosocomial por rotavirus. El 12% de 
los pacientes con GEA nosocomial por rotavirus correspon-
dieron en el presente estudio a pacientes oncológicos. Se ha 
identifi cado un estado de inmunodefi ciencia severa como un 
factor de riesgo, entre otros, para la infección nosocomial 
por rotavirus, no sólo por constituir una situación predis-
ponente, sino también por la prolongación hospitalaria que 
lleva implícita(17). Existe una estrecha vinculación entre la 
duración de la hospitalización y el número de infecciones 
nosocomiales, de origen viral o bacteriano, comunicándose 
un aumento de la tasa de infección nosocomial por rotavirus 
de hasta un 70% si el paciente es hospitalizado por más 
de 6 días(14). Nuestro centro es un referente nacional en la 
especialidad de Oncohematología pediátrica por lo que la 
población pediátrica oncológica es numerosa y con un curso 
alargado de hospitalización. En este sentido, en los pacientes 
oncológicos de la presente serie, parecieron perfi larse dos pe-
riodos críticos para la adquisición nosocomial de rotavirus, 
uno precoz (primera semana tras el ingreso), probablemente 
relacionado con el inicio de la terapia que genera un estado 
inmunosupresor, y otro periodo (más allá de un mes tras el 
ingreso) asociado a la prolongación de la estancia hospita-
laria. Además, el periodo de excreción viral en el paciente 
inmunocomprometido es más prolongado(18,19), redundan-
do en su papel como importante vector de transmisión y, 
consecuentemente, en su posible contribución, al menos en 
parte, al relevante porcentaje de infección nosocomial por 
rotavirus detectado.

En el presente estudio, el número de pacientes con infec-
ción por rotavirus de adquisición comunitaria que ingresaron 
en el hospital fue importante, con el presumible impacto en 
los costes médicos totales. Algunos trabajos han documenta-
do una variabilidad importante en el porcentaje de admisión 
hospitalaria por rotavirus. Giaquinto y cols.(20) estimaron, 
en un estudio prospectivo europeo en menores de 5 años, 
porcentajes de hospitalización de niños con GEA por rota-
virus variables entre un 10,4% en Alemania y un 36,0% en 
Suecia en 2004-2005. Gil de Miguel y cols.(21) estimaron en 
1999 y 2000 un 47% de casos de hospitalización por GEA, 
posteriormente confi rmada debida a rotavirus referido al to-
tal de hospitalizaciones por GEA en niños de igual edad que 
en el presente estudio y pertenecientes a la Comunidad de 
Madrid. En este sentido, hay que realizar una consideración 
especial sobre los potenciales benefi cios que un programa 
de vacunación podría ejercer, entre otros aspectos, en la 
incidencia de admisiones hospitalarias atribuibles a rotavi-
rus. Díez-Domingo y cols.(22) desarrollaron un modelo por 
el que estimaron que un programa de vacunación universal 

frente a rotavirus con RotaTeq® (asumiendo una cobertura 
del 90%) podría reducir la carga asistencial de GEA por 
rotavirus un 75% en España, incluyendo la prevención de 
10.981 hospitalizaciones (-76%), en concordancia con otros 
países europeos y con Estados Unidos(23,24). Vesikari y cols.(11) 
comunicaron que la vacuna pentavalente frente a rotavirus 
redujo la incidencia de las hospitalizaciones asociadas a 
GEA por rotavirus.

Las infecciones por rotavirus son marcadamente esta-
cionales, con un pico epidémico en los meses más fríos en 
las regiones templadas. En España la actividad de rotavirus 
se concentra, principalmente, en noviembre-febrero con 
máximos de circulación en noviembre y diciembre(25). Es-
tudios europeos, como el primer grupo de trabajo para el 
seguimiento de rotavirus (EuroRotaNet)(26) refi rieron, duran-
te 2005-2008, un máximo en la incidencia de la infección 
por rotavirus (25,6%) en enero correspondiente a España, 
siendo el más precoz en un patrón caracterizado por un 
desplazamiento de Sur a Norte de Europa. Los resultados 
en la presente serie también mostraron, en el primer año 
estudiado (2007), ese patrón estacional típico relacionado 
con el periodo más frío; sin embargo a partir del año 2007 
se observó un desplazamiento hacia marzo, abril y mayo, 
incluso sin evidencia clara de un pico epidémico en 2011 y 
2012. El número anual de pacientes con GEA por rotavirus 
se mantuvo estable pero su distribución pareció hacerse más 
regular, refl ejando una transmisión de rotavirus más sosteni-
da. Cilla y cols.(27) observaron también cambios importantes 
en el patrón estacional. A diferencia del presente trabajo, 
se produjo una transición desde una estacionalidad poco 
acusada con picos en verano y otoño, en un primer periodo 
de estudio (1984-1990), a un patrón típico de circulación 
con un pico de actividad en invierno en una segunda etapa 
(1991-1997). Estas modifi caciones fueron discutidas a la 
luz de una mejora en el tratamiento del agua de consumo 
público. En el presente estudio, se desconoce el motivo sub-
yacente. Una posible explicación pudiera ser la acción de la 
mencionada vacuna frente a rotavirus (Rotarix® y RotaTeq®, 
comercializadas en España desde julio de 2006 y enero de 
2007, respectivamente). Sin embargo, dado que no está fi -
nanciada por el Sistema Nacional de Salud de nuestro país, 
no se dispone de datos ofi ciales sobre su cobertura actual. 
No obstante, Gil-Prieto y cols.(25) refi rieron una cobertura 
vacunal del 19% en 2007 en España según datos obtenidos 
de Datos Territoriales IMS HEALTH SA 2007; 2008 (Inter-
continental Marketing Services, Madrid, Spain). Hernández 
Pascual y cols.(28) comunicaron una cobertura vacunal frente 
a rotavirus del área 8 de la Comunidad de Madrid del 15,6% 
entre el 1 de septiembre de 2006 y el 20 de octubre de 2007, 
con un incremento en su uso a partir de junio de 2007. Es 
interesante, hasta conocer la causa última, la consideración 
de los resultados obtenidos ya que una transmisión de ro-
tavirus sostenida obligaría a adaptar la planifi cación de las 
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medidas preventivas instauradas en nuestra institución a 
una situación de alerta activa en cualquier época del año.

Independientemente de las variaciones anuales del patrón 
estacional comentadas, se observó que la distribución tempo-
ral de los casos nosocomiales y de adquisición comunitaria 
de GEA por rotavirus mantuvo un paralelismo en todos 
los años estudiados. Esta observación podría responder a 
los hallazgos de estudios que apoyan la hipótesis de que 
la infección por rotavirus de adquisición hospitalaria está 
causada por los mismos serotipos circulantes en la comuni-
dad(13,29). Pero, además, este comportamiento de la dinámica 
de rotavirus debe ser discutido desde otro aspecto relativo a 
la circulación simultánea con otros agentes virales responsa-
bles, asimismo, de patología pediátrica: Virus Respiratorio 
Sincitial (VRS) y virus Infl uenza(14,30). Gleizes y cols.(5) ex-
pusieron que los datos de estacionalidad de las infecciones 
nosocomiales por rotavirus mostraron un pico temprano 
en Francia y Polonia (diciembre y enero, respectivamente) 
y que este hecho podría ser explicado por una adquisición 
de la infección por rotavirus tras la hospitalización por VRS 
o virus Infl uenza. Frühwirth y cols.(31) indicaron, en un es-
tudio pediátrico europeo, que las enfermedades del tracto 
respiratorio son, junto con las anomalías congénitas y las 
complicaciones perinatales, responsables de la hospitaliza-
ción primaria de pacientes que durante la hospitalización 
adquirieron infección nosocomial por rotavirus. Estas ob-
servaciones podrían aplicarse a las infecciones nosocomiales 
por rotavirus en el presente trabajo dada la concordancia 
entre los patrones epidémicos de infección nosocomial y 
comunitaria. Sería muy interesante su confi rmación estu-
diando la circulación de VRS y virus Infl uenza en el periodo 
considerado e incluso ver si el patrón de circulación de VRS/
virus Infl uenza experimenta un desplazamiento temporal, 
como el observado en el caso de rotavirus. Hasta un 15% 
de pacientes con GEA nosocomial por rotavirus en el pre-
sente trabajo tuvieron una determinación previa de VRS/
virus Infl uenza.

En el presente estudio la mayoría de las infecciones por 
rotavirus tuvieron lugar antes del año de vida (86%) en con-
cordancia con otros trabajos(25). Esta observación cuestiona 
si el estudio de heces debiera priorizarse en pacientes con 
GEA mayores de un año, hacia otros enteropatógenos, como 
más probables agentes etiológicos de diarrea aguda. Por 
otra parte, sí se encontraron discrepancias respecto a otros 
estudios(2,15,16,32) en que las infecciones comunitarias por rota-
virus fueron, en dicha franja de edad, más numerosas que las 
infecciones nosocomiales. Este hallazgo parece contradecir 
la idea de la edad como un factor de riesgo importante para 
la adquisición de infección hospitalaria por rotavirus. Hay 
estudios que sugieren un efecto protector de la lactancia 
materna, disminuyendo la incidencia de infección nosoco-
mial por rotavirus(33,34). En el presente estudio, un 15% de 
los pacientes menores de 1 año con infección nosocomial 

por rotavirus fueron menores de 3 meses. Esta protección 
podría explicar, al menos en parte, los resultados obtenidos. 

El pequeño número de pacientes con GEA por rotavirus 
con detección, además, de un agente bacteriano contribuyó 
a pensar que la etiología viral de la diarrea pudiera ser pre-
dominante en la edad infantil. Se observó que la detección 
conjunta de antígeno de rotavirus y de adenovirus fue la 
combinación mayoritaria en aquellas muestras de heces con 
detección positiva de rotavirus y aislamiento y/o identifi -
cación de otros agentes etiológicos de GEA. En un estudio 
pediátrico entre 2005 y 2006, Koh y cols.(35) hallaron esta 
combinación como la segunda en incidencia (4,5%). Sería 
interesante conocer si las coinfecciones en la diarrea pediá-
trica están asociadas a una presentación clínica más severa, 
como estimaron Valentini y cols.(38) en un reciente estudio 
prospectivo. Éste y otros aspectos del presente trabajo reque-
rirían el diseño de un estudio de carácter prospectivo, lo que 
contribuiría, además, a conocer la verdadera incidencia de la 
infección por rotavirus en la población pediátrica estudiada.

Como consideración fi nal, la elevada incidencia de dia-
rrea nosocomial por rotavirus documentada en este trabajo 
y su constancia a lo largo del periodo estudiado, a pesar de 
los protocolos de prevención de transmisión de rotavirus en 
este centro, aporta información que puede ser útil además 
para la valoración de la introducción de la inmunización 
frente a rotavirus en el calendario vacunal.
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RESUMEN
La agenesia de la vena cava inferior, especialmente de su 

segmento infrarrenal, es una patología excepcional, diagnos-
ticándose normalmente de forma casual. Se ha postulado su 
origen en relación con una trombosis en el periodo intraute-
rino más que con una verdadera malformación congénita. La 
sintomatología depende de la formación de colaterales que, 
a su vez, se relaciona con una trombosis venosa profunda. 
Presentamos el caso de una niña de 13 años que consulta 
por dolor y tumefacción de miembros inferiores de 4 días 
de evolución, con edema bilateral que deja fóvea en ambas 
extremidades inferiores. Se realizó ecografía doppler, visua-
lizándose trombosis venosa profunda bilateral, tras lo cual 
se completó el estudio de imagen mediante TAC observán-
dose una ausencia de vena cava inferior con formación de 
abundantes colaterales. Se inició tratamiento anticoagulante 
con mejoría de la sintomatología, manteniéndose dicho tra-
tamiento en el momento actual tres meses después.

Palabras clave: Hipoplasia vena cava; Trombosis venosa 
profunda.

ABSTRACT
Agenesis of the inferior vena cava, especially of the in-

frarenal segment, is exceptional. Is commonly reported as a 
fortuitous fi nding. This condition is thought to result from 
thrombosis during gestation rather than from a true con-
genital malformation. Agenesis of the inferior vena cava can 
be associated with symptoms resulting from the formation 
of collaterals, which in turn relates to venous thrombosis 

deep. In young patients with thrombosis idiopathic deep 
vein should be CT or angiography to rule out anatomical 
abnormalities of the vena cava. 

We present a case of a girl of 13 years of age with a 
4-day history of pain and swelling of lower limbs associated 
with dilated abdominal wall veins. Doppler ultrasound is 
performed and demonstrated bilateral deep venous throm-
bosis. The study of image was broader and observed the 
absence of inferior vena cava with formation of abundant 
collateral. We started on anticoagulant treatment that stands 
up to the present time.

Key words: Vena cava hypoplasia; Deep venous throm-
bosis.

INTRODUCCIÓN
Las anomalías congénitas de la vena cava inferior (VCI) 

son infrecuentes, siendo su prevalencia del 0,15%(1). Su diag-
nóstico se realiza normalmente de forma casual, habiéndose 
descrito, en pacientes jóvenes, asociado a una trombosis 
venosa profunda idiopática. Presentamos el caso de una 
paciente que presentó un episodio de trombosis venosa pro-
funda bilateral a nivel ilíaco secundaria a una hipoplasia de 
la vena cava inferior en su segmento prerrenal. 

CASO CLÍNICO
Niña de 13 años de edad que refi ere, desde hace cuatro 

días, lumbalgia y dolor de miembros inferiores, de inicio 
brusco en cara posterior de pierna derecha, con generali-
zación posterior a ambas extremidades inferiores y región 
lumbar. En las últimas horas, sensación de tumefacción de 
extremidades inferiores y clínica de claudicación, acom-
pañándose de hematomas y arañas vasculares sin factor 
desencadenante. Afebril. No disnea, sin palpitaciones, ni 
ninguna otra sintomatología. No fumadora. No ingestión de 
fármacos. No fenómenos trombóticos familiares. A la explo-
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ración presenta un edema bilateral que deja fóvea en ambas 
extremidades inferiores hasta el tercio medio, acompañán-
dose de arañas vasculares prominentes y hematomas en cara 
anterior de miembros inferiores y región suprapúbica. Pulsos 
pedios palpables. Signo de Bragard positivo. Se realizó eco 
doppler, observándose una trombosis venosa bilateral. En 
TC toracoabdominal con contraste se objetivó una vena cava 
fi liforme no replecionada compatible con el diagnóstico de 
hipoplasia de vena cava inferior prehepática. Se observó, 
asimismo, una circulación colateral venosa asociada al riñón 
derecho, una vena cava intrahepática normal y una ingur-
gitación de vena ovárica derecha y de plexos lumbares. Se 
descartó patología asociada en el resto del estudio de imagen 
(TC craneal con contraste y ecocardiografía normales, eco 
doppler transcraneal negativo para shunt derecha izquierda). 
Se realizó estudio de trombofi lia (homocisteína, antitrombina 
III, proteína C, resistencia a la proteína C activada, proteína 
S libre, anticuerpos anticardiolipínicos inmunoglobulinas 
G y M, A2 antiplasmina, plasminógeno y fi brinógeno), que 
resultó normal. Se inició tratamiento anticoagulante con 
heparina en perfusión, sustituyéndose posteriormente por 
acenocumarol y medias de compresión. Tres meses después 
la paciente permanece en tratamiento anticoagulante sin 
reaparición de la sintomatología.

COMENTARIOS
La trombosis venosa profunda es consecuencia de la 

interacción entre factores congénitos y adquiridos (esta-
sis venosa, daño pared vascular, alteraciones de la coa-
gulación, etc.). Su incidencia estimada es de 70 casos por 
100.000 habitantes/año. La ausencia congénita de la vena 

cava inferior podría ser un factor etiológico de la trombosis 
venosa profunda al no drenar adecuadamente las extremi-
dades inferiores mediante el sistema de la vena ácigos(2). 
Son escasas las publicaciones de pacientes pediátricos con 
trombosis venosa profunda como primera manifestación 
de hipoplasia de vena cava, habiéndose descrito casos si-
milares en adultos asociados, la mayoría, con factores de 
riesgo procoagulantes. 

La VCI se desarrolla entre la cuarta y octava semana 
de gestación, coincidiendo con el desarrollo de múltiples 
órganos (bazo, hígado, corazón y pulmones). Su desarro-
llo normal se compone de cuatro segmentos principales: 
porción hepática, suprarrenal, renal e infrarrenal, siendo 
esta última, como en el caso de nuestra paciente, la más 
frecuentemente afectada. La etiología es desconocida siendo 
la hipótesis de una trombosis intraútero aislada, que provo-
que la regresión y, por lo tanto, la desaparición de la VCI 
la más aceptada(3). Es característico el desarrollo de una 
circulación colateral a través de las venas toraco-lumbares, 
pélvicas y abdominales, que ocasionen sintomatología en 
el tórax, el hipogastrio, la zona lumbar y genital, previa a 
la típica de la trombosis venosa profunda de los miembros 
inferiores(4). 

Suele cursar de manera asintomática, diagnosticándose 
de manera casual o durante el estudio etiológico de una 
trombosis venosa profunda en un paciente joven(5). El diag-
nóstico es clínico-radiológico, siendo la tomografía compu-
tarizada con contraste o la angio-RM la técnica diagnóstica 
de elección, empleándose la angiografía como prueba diag-
nóstica de confi rmación(2). La ultrasonografía únicamente 
es útil para el diagnóstico de trombosis venosa profunda 

 FIGURA 1.  FIGURA 2. 
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con método doppler, al no permitir un examen preciso de 
las venas abdominales.

El tratamiento es sintomático, con terapia anticoagulante 
para prevenir fenómenos trombóticos, con una duración 
mínima de 6 meses, al persistir el principal factor desenca-
denante de la trombosis. El pronóstico suele ser favorable. 
Como opción terapeútica defi nitiva, se ha descrito el tra-
tamiento quirúrgico mediante la reconstrucción vascular, 
existiendo pocas evidencias de su efi cacia. 
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RESUMEN
La atresia gástrica es una rara entidad del tracto gas-

trointestinal. La clínica de vómitos no biliosos persisten-
tes e intolerancia alimenticia obligan a descartar patología 
obstructiva alta.

La prueba diagnóstica de elección es la radiografía sim-
ple abdominal con representación exclusiva de la cámara 
gástrica sin visualizar aireación distal.

Presentamos a un recién nacido con sospecha clínica 
prenatal de obstrucción digestiva alta, confi rmando atresia 
gástrica.

Palabras clave: Obstrucción gástrica; Atresia pilórica.

ABSTRACT
Gastric atresia is a rare entity of gastrointestinal tract. 

The clinical features of persistent nonbilious vomiting and 
feeding intolerance require dismissing a proximal intestinal 
obstruction.

The gold standard diagnosis test is an abdominal x-ray; 
it shows the single gastric bubble without any distal gas.

We write about a newborn that suspect in prenatal stud-
ies an outlet bowel obstruction and confi rm in the neonatal 
period a gastric atresia.

Key words: Gastric outlet obstruction; Pyloric atresia.

INTRODUCCIÓN
Los vómitos son un síntoma frecuente, pero inespecífi co, 

en la edad pediátrica. Sin embargo, cuando aparecen en el 

periodo neonatal obliga a descartar patología congénita 
intestinal. La atresia gástrica no es la primera entidad a 
pensar ante un recién nacido con vómitos, pero las carac-
terísticas no biliosas del mismo y las pruebas de imagen 
son tan particulares, que rápidamente el diagnóstico queda 
establecido. 

La radiografía simple de abdomen es la prueba diag-
nóstica de elección y el signo de la burbuja única puede ser 
considerado hallazgo patognomónico de atresia gástrica. 

CASO CLÍNICO
Varón recién nacido a término (38+1 semana gestacional) 

con antecedente en ecografía prenatal de polihidramnios y 
sospecha de estenosis hipertrófi ca de píloro. 

A las 6 horas de vida ingresa en la unidad neonatal de 
nuestro Hospital por intolerancia digestiva mantenida. Se 
le realiza, a pie de incubadora, ecografía abdominal (Fig. 1) 
ante la patología sospechada prenatalmente, visualizando 
un estómago grande y un píloro de tamaño y grosor dentro 
de la normalidad. Posteriormente, la radiografía simple de 
abdomen (Fig. 2) muestra una única burbuja aérea central 
que corresponde a una cámara gástrica dilatada, sin airea-
ción distal, por lo que los hallazgos son compatibles con 
obstrucción intestinal alta, tipo atresia antropilórica. 

Se interviene quirúrgicamente, a las 24 horas de vida, 
con el diagnóstico fi nal de atresia membranosa antropiló-
rica, lo cual se confi rma por el departamento de Anatomía 
Patológica. 

El control radiológico realizado tras la cirugía (Fig. 3) 
permite visualizar la aireación de las asas intestinales. 

COMENTARIOS
La atresia pilórica es una causa infrecuente de obstrucción 

intestinal alta en el periodo neonatal (1%), con una incidencia 
de 1:100.000 recién nacidos vivos(2-5). Su presentación clínica 
es de vómitos de características no biliosas e intolerancia di-
gestiva, lo que nos obliga a descartar una amplia lista de pato-
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logías obstructivas. Los diagnósticos iniciales suelen desviarse 
hacia enfermedades más frecuentes pero, por la importante 
implicación en el tratamiento y la urgencia que supone, la 
atresia pilórica es una entidad necesaria de conocer. 

Las membranas antropilóricas suelen considerarse con-
génitas, una forma de atresia gástrica, porque muy pocas 
son adquiridas en neonatos y lactantes(6).

La etiopatogenia no está clara pero se atribuye, actual-
mente, a una isquemia por oclusiones vasculares durante 
la vida fetal, siendo menos probable que sea debida a un 
fallo en la recanalización del tubo digestivo. Apoyando la 
primera teoría está el hecho de que, en ocasiones, se asocia 
con atresias a otros niveles intestinales(4-7).

Por otro lado, la atresia gástrica puede presentarse de for-
ma aislada, en formas familiares o asociada a enfermedades 
genéticas autosómicas recesivas, tales como la epidermólisis 
bullosa y la aplasia cutis(5,8).

Podemos clasifi carla en tres tipos(3,6):
• Tipo I: atresia incompleta, en la cual existe un diafrag-

ma o membrana, generalmente prepilórica, separando 
el estómago del duodeno. La obstrucción puede ser in-
completa, debido a la existencia de una apertura en el 
centro del diafragma. Es la más frecuente (57%).

• Tipo II: atresia completa, en la que el estómago y el 
duodeno están conectados por una banda fi brosa (34%).

• Tipo III: atresia completa, sin comunicación entre el es-
tómago y el duodeno (9%).
El diagnóstico prenatal de la obstrucción gástrica pue-

de no ser advertido debido a variaciones en el tamaño del 
estómago de los fetos normales, produciéndose la sospecha 
diagnóstica en el tercer trimestre debido a la visualización 
de polihidramnios y dilatación gástrica en la ecografía(4).

En la mayoría de los casos, la obstrucción intestinal pue-
de ser detectada por ecografía prenatal o RM fetal, pero 
cuando esto no es posible, la presencia de vómitos persis-
tentes e intolerancia alimenticia, con posible aspiración y 
crisis de cianosis, nos llevan a la realización de estudios de 
imagen. La única prueba de imagen diagnóstica necesaria 
es la radiografía simple de abdomen, que muestra una única 
burbuja aérea central.

En los casos en los que, por las pocas horas de vida, el 
tránsito intestinal puede ser incompleto, o bien por la des-
compresión en paciente portador de sonda gástrica y, dada 
la urgencia quirúrgica, como único estudio complementario 
podría realizarse el tránsito aéreo provocado (introducción 
por sonda gástrica de 10-20 ml de aire y observar si se 
modifi ca el patrón de aireación intestinal)(9). La realización 
de estudios con contraste radiológico son innecesarios y 
retrasarían el inicio del tratamiento quirúrgico(5).

Una vez confi rmada la existencia de una única burbuja, 
los diagnósticos diferenciales quedarían reducidos a posible 

 FIGURA 1. Ecografía abdominal: dilatación gástrica y músculo 
pilórico dentro de la normalidad. 

 FIGURA 2. Radiografía simple de abdomen: burbuja aérea única.

 FIGURA 3. Radiografía simple de abdomen: primer control tras 
cirugía, apreciando aireación de asas intestinales. 
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malrotación intestinal (vólvulo de intestino medio) y vólvulo 
gástrico mesentérico axial(9).

El tratamiento siempre es quirúrgico y urgente. La técnica 
empleada depende del tipo de atresia gástrica encontrada, y 
oscila desde la escisión de la membrana antropilórica hasta 
una gastroduodenostomía(3).
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RESUMEN
Kingella kingae (K. kingae) es un patógeno emergente 

responsable de artritis séptica y osteomielitis, principalmente 
en niños. Constituye parte de la fl ora comensal del tracto 
respiratorio superior. La alteración de la mucosa del tracto 
respiratorio puede favorecer su diseminación a diferentes 
órganos, especialmente articulaciones y huesos. Sin embargo, 
este microorganismo podría ser una causa infradiagnosticada 
ya que su aislamiento directo a partir de medios de culti-
vo sólidos es difícil. El caso presentado ilustra la superior 
utilidad de los sistemas de hemocultivos frente a métodos 
convencionales para el aislamiento de K. kingae en líquido 
sinovial. Su incorporación sistemática podría aumentar el 
conocimiento de las infecciones por K. kingae como conse-
cuencia del incremento signifi cativo del número de casos.

Palabras clave: Artritis séptica; Hemocultivos.

ABSTRACT
Kingella kingae (K. kingae) is an emerging pathogen 

recognized as a causative agent of septic arthritis and os-
teomyelitis, primarily in children. K. kingae is occasionally 
found to be a normal inhabitant of the upper respiratory 
tract. It is believed that damage to the respiratory mucosa 
allows haematogenous spread to distant organs, especially 
joints and bones. However this microorganism may be an 
underdiagnosed cause since direct isolation on solid media 
is diffi cult. The case presented shows the superior utility of 
blood culture systems over conventional culture methods for 
the isolation of K. kingae from synovial fl uid. Its routine im-

plementation will increase knowledge of K. kingae infections, 
by signifi cantly increasing the number of detected cases.

Key words: Septic arthritis; Blood culture bottles.

INTRODUCCIÓN
Las infecciones osteoarticulares son frecuentes en el pa-

ciente pediátrico, especialmente en los menores de 5 años. 
Las causas varían según el tipo de infección, edad del pacien-
te o existencia de una patología de base. Deben diagnosticar-
se de forma precoz y recibir un tratamiento adecuado ya que 
en caso contrario pueden originar secuelas morfológicas y 
funcionales(1-3). Tras la introducción sistemática de la vacuna 
frente a Haemophilus infl uenzae tipo b, Kingella kingae (K. 
kingae) es, entre los microorganismos Gram negativos, un 
agente etiológico destacado de las infecciones osteoarticu-
lares en lactantes y niños menores de 3 años(4). La infección 
cursa de una manera insidiosa, sin el cuadro clínico clásico 
de afectación del estado general y sensación de gravedad que 
pueden originar otros microorganismos. Suele ser monoarti-
cular, siendo las articulaciones más frecuentemente afectadas 
la rodilla seguida de la cadera. Dada esta baja expresividad 
clínica, esta etiología puede no ser incluida en el diagnóstico 
diferencial, lo que difi culta su detección.

CASO CLÍNICO
El caso que ilustra el tema corresponde a un paciente de 1 

año de edad que acude al Servicio de Urgencias por un cuadro 
de infl amación de la rodilla izquierda con fi ebre de 38,5°C 
de 3 días de evolución, rechazo de la bipedestación y de la 
movilización del miembro inferior izquierdo. Calendario de 
vacunaciones al día. En cuanto a la analítica del paciente, 
destaca una velocidad de sedimentación globular (VSG) de 48 
mm/h, una proteína C reactiva (PCR) de 5,4 mg/dl y un fi bri-
nógeno de 562 mg/dl. La tabla 1 muestra la evolución de los 
parámetros analíticos más signifi cativos del paciente. Al pa-
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ciente no se le extrae hemocultivo. Se realiza una artrocentesis 
obteniéndose líquido sinovial, cuyo recuento leucocitario fue 
de 107.600/mm3. En la tinción de Gram del líquido sinovial 
no se observaron microorganismos y su cultivo fue, asimismo, 
estéril. Sin embargo, la inoculación de esta muestra en vial 
de hemocultivo para microorganismos aerobios condujo, 3 
días más tarde, al aislamiento de K. kingae.

DISCUSIÓN
El caso presentado avala el alto índice de sospecha re-

querido para incluir a K. kingae entre los probables agentes 
etiológicos de la artritis séptica y la necesidad de conocer 
la metodología microbiológica para su detección. La ino-
culación directa de muestras de líquido sinovial en diversos 
medios sólidos, donde sólo pueden acomodarse pequeños 
volúmenes de líquido, es un procedimiento poco útil en el 
caso de K. kingae debido al efecto bacteriostático ejercido 
por ciertos factores presentes en estas muestras, como un 
alto recuento de leucocitos, factores del complemento y an-
ticuerpos, a lo que se suma el bajo inóculo bacteriano en el 
sitio de la infección. La inoculación del líquido sinovial en 
viales de hemocultivo es la práctica recomendada ya que 
aporta un importante volumen de caldo de cultivo enrique-
cido que diluiría estos factores inhibidores, favoreciendo 
su aislamiento(4-6). En nuestro centro hospitalario, en un 
periodo de 6 años (2007-2012), se contabilizaron 8 aislados 
de K. kingae correspondientes a 8 pacientes, todos meno-
res de 2 años (mediana: 1 año, rango de edad: 10 meses-2 
años). Siete de estos aislados se recuperaron sólo a partir 
de la inoculación de líquido sinovial en vial de hemoculti-
vo, incluido el del caso presentado. Resulta recomendable, 
además, la extracción de hemocultivos junto con el cultivo 
de líquido sinovial, ya que parece probable que K. kingae 
alcance la articulación en el transcurso de una bacteriemia 
transitoria a partir de su área de colonización: orofaringe y 
tracto respiratorio, atravesando las mucosas cuando éstas 
se alteran debido a infecciones respiratorias o estomatitis. 
Sólo a uno de los 8 pacientes comentados con aislamiento 

de K. kingae se le extrajeron hemocultivos de donde se aisló, 
asimismo, este microorganismo. 

Respecto a los parámetros bioquímicos, la PCR es quizás 
el indicador más sensible de posible artritis séptica(7,8). En el 
paciente del caso presentado, desciende marcadamente con-
forme evoluciona de manera favorable. Otros parámetros, 
como el número de leucocitos o la VSG, resultan muy ines-
pecífi cos para diferenciar convenientemente artritis séptica 
de otros tipos de infl amación articular. Por lo que respecta 
a las características del líquido articular, el recuento celular 
fue claramente superior al punto de corte empleado para 
establecer que la etiología de la artritis es infecciosa(9). Otros 
marcadores bioquímicos sinoviales, como proteínas o ácido 
láctico, carecen de sufi ciente sensibilidad y especifi cidad para 
su uso rutinario en el diagnóstico diferencial(5).
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 TABLA 1. Evolución de parámetros bioquímicos del paciente caso y del tratamiento antibiótico

 Ingreso   Alta
 11/09 14/09 17/09 19/09 24/09 26/09 15/10

Leucocitos (x103/µl) 8,09 7,62 6,61 8,33 8,4 8,19 10,39
Neutrófi los (x103/µl) 4,01 3,02 2,06 2,18 2,26 2,01 1,68
VSG (mm/h) 48 31 57 50 44 37 6
PCR (mg/dl) 5,4 6,2 2,2 0,9 11,7* <0,5 <0,5
PCT (ng/ml) 0,11 0,1

TRATAMIENTO Cloxacilina + CTX CTX + G Al alta: AMC

*El paciente está afebril sin signos de infección, clínicamente muestra una clara mejoría. VSG: velocidad de sedimentación globular; PCR: 
proteína C reactiva; PCT: procalcitonina; CTX: cefotaxima; G: gentamicina; AMC: amoxicilina/ácido clavulánico.
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RESUMEN
Se revisan las complicaciones infecciosas más frecuen-

tes y las de mayor gravedad en los pacientes infantiles con 
cáncer. Las alteraciones del sistema inmune derivadas del 
proceso base y/o de la terapia antineoplásica son estudiadas 
y se detallan los factores de riesgo asociados. Se exponen las 
medidas profi lácticas y las terapias empíricas recomendadas.

Palabras clave: Cáncer infantil; Neutropenia; Infección; 
Antibioterapia.

ABSTRACT
The most frequent infectious complications having the 

greatest severity in children with cancer are reviewed. Im-
mune system alterations derived from the baseline process 
and/or antineoplastic therapy are studied and the associated 
risk factors are detailed. The prophylactic measures and 
recommended empirical therapies are presented.

Key words: Child cancer; Neutrophenias; Infection; Anti-
biotic treatment.

INTRODUCCIÓN
Las complicaciones infecciosas constituyen una de las 

principales causas de morbimortalidad en los pacientes con 
cáncer. Las alteraciones en las defensas del organismo, bien 
sean producidas por la propia enfermedad o bien por los 
tratamientos a los que son sometidos los pacientes, van a 
provocar un incremento signifi cativo en el riesgo de sufrir 

infecciones. Son diversos los factores de riesgo que podemos 
hallar en los pacientes con cáncer, y cada uno de ellos puede 
facilitar la acción de diferentes agentes infecciosos.

Factores de riesgo
Alteración de las barreras cutaneomucosas

La piel y las mucosas constituyen la primera barrera 
frente a las infecciones. Cualquier proceso que provoque 
una ruptura en su integridad signifi ca un factor de riesgo 
de infección. Los tratamientos oncológicos, tanto la ra-
dioterapia como la quimioterapia, pueden producir como 
efecto secundario una mucositis, que supondrá una puerta 
de entrada para gérmenes que colonizan el tracto gastroin-
testinal. También el propio tumor puede, en su crecimiento, 
provocar ulceraciones cutáneas o mucosas que facilitarán el 
paso de gérmenes al torrente sanguíneo. Por último, algunos 
procedimientos diagnósticos o terapéuticos que impliquen 
punciones cutáneas y/o venosas también supondrán un riesgo 
de infección.

Alteración de las inmunidades celular y humoral
Tanto los linfocitos B, mediadores principales de la inmu-

nidad humoral, como los linfocitos T, que son los primeros 
responsables de la inmunidad celular, pueden verse afec-
tados por determinadas neoplasias y/o por su tratamiento 
(Tabla 1).

Disminución de la cifra y función de los leucocitos 
polimorfonucleares

Los granulocitos suponen la mayor defensa del orga-
nismo contra las infecciones por bacterias (grampositivas y 
gramnegativas) y hongos invasivos (Candida y Aspergillus). 
Una disminución en su número y/o función dará como re-
sultado un incremento severo del riesgo de infecciones por 
estos gérmenes.

El factor aislado más importante en la susceptibilidad 
a infecciones por bacterias y hongos es el número absoluto 
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de neutrófi los circulantes. La rapidez con la que se instaura 
la neutropenia, así como la duración de la misma, son tam-
bién factores que se correlacionan con el riesgo de padecer 
infecciones(1). Por último, la función de los neutrófi los puede 
verse también afectada, tanto por el proceso oncológico 
(especialmente, las leucemias agudas) como por el trata-
miento antineoplásico, lo que condiciona un aumento de 
las infecciones oportunistas en estos pacientes(2).

Alteraciones del bazo y del sistema reticuloendotelial
El bazo y el sistema reticuloendotelial actúan como un 

fi ltro mecánico y como un órgano efector inmune(3). La esple-
nectomía da lugar a una serie de alteraciones inmunológicas, 
como son una disminución de la producción de anticuerpos, 
un défi cit de tufsina y una disminución en los niveles de 
inmunoglobulinas IgM y properdina. Ello condiciona que 
los pacientes esplenectomizados tengan un alto riesgo de 
sufrir infecciones por gérmenes encapsulados, y que estas 
infecciones sean de gran virulencia.

Malnutrición
La malnutrición se ha asociado a alteraciones de la 

función fagocítica, disminución de la movilidad de los 
macrófagos y disminución de la función de los linfocitos 
T y B(4).

INFECCIONES EN EL PACIENTE NEUTROPÉNICO 
CON CÁNCER

Defi nición de fi ebre y neutropenia
La presencia de neutropenia constituye uno de los prin-

cipales factores de riesgo de infección en los pacientes con 
cáncer. En la mayoría de las ocasiones la neutropenia es 

consecuencia de la yatrogenia provocada por los tratamien-
tos oncológicos.

La neutropenia es defi nida como un valor absoluto de 
neutrófi los inferior a 500/mm3, o bien se considerarán tam-
bién pacientes neutropénicos aquellos con un recuento de 
neutrófi los inferior a 1.000/mm3, en los que se espera una 
rápida caída de estos valores(5).

La fi ebre en un paciente neutropénico se defi ne como una 
única determinación superior a 38,3°C, o una temperatura 
mantenida de 38°C durante más de una hora(5).

Sin embargo, hay que tener en cuenta algunas circuns-
tancia clínicas en las que un paciente neutropénico puede no 
desarrollar fi ebre, como es aquel que recibe tratamiento con 
corticoides o los que presentan alguna infección no identifi -
cada asociada a hipotermia y/o hipotensión.

Factores predisponentes de infección en el paciente 
neutropénico febril

En el análisis de los factores de riesgo de infección en un 
paciente neutropénico, no sólo es importante la intensidad 
de la neutropenia, sino también su duración. En neutrope-
nias profundas (<100 neutrófi los), el riesgo de aparición de 
infecciones severas aumenta si la duración de la misma es 
superior a 7-10 días(6).

Existe un gran número de trabajos que han intentado 
identifi car factores de bajo riesgo de desarrollo de compli-
caciones infecciosas severas en los pacientes con fi ebre y 
neutropenias (FN)(7-11). Dichos factores se muestran en la 
tabla 2.

Etiología de las infecciones en el paciente neutropénico
Frecuentemente, en los pacientes neutropénicos con cán-

cer, la única evidencia de infección es la bacteriemia, que 

 TABLA 1. Relación entre defectos específi cos de las defensas del huésped, infecciones y microorganismos causales

Defecto en las defensas Microorganismos Enfermedades causales

Alteración en la función  Neumococos Neoplasias de células B
de los anticuerpos Haemophilus infl uenzae tipo B Hipogammaglobulinemia congénita y adquirida
 Meningococo SIDA
 Enterovirus

Defectos en el complemento Neumococo Estados de hipocomplementemia congénitos 
 Haemophilus infl uenzae tipo B y adquiridos
 Neisseria sp

Alteración en la inmunidad Micobacterias Linfomas
celular Lysteria monocitogenes Terapia prolongada con corticoides
 Nocardia asteroides Defectos congénitos
 Hongos: (incluyendo Pneumocystis carinii)
 Toxoplasma gondii
 Virus: herpes simple, Varicella zoster, 
 citomegalovirus y Epstein-Barr
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puede ser documentada en el 25% de los mismos, siendo 
este porcentaje inferior al 10% en el grupo de pacientes con 
NF clasifi cados como de “bajo riesgo”(10,12,13). Aproximada-
mente el 80% de las infecciones documentadas son debidas 
a gérmenes de la fl ora endógena del paciente(14).

La gran mayoría de las infecciones documentadas en el 
paciente neutropénico van a ser debidas a bacterias, espe-
cialmente del tipo de cocos grampositivos y bacilos gram-
negativos.

Los agentes causales de las infecciones han ido variando 
con los años. En la década de los 1970, la mayoría de las in-
fecciones eran debidas, predominantemente, a bacilos gram-
negativos (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella y Escherichia 
coli) y, en menor medida, a cocos grampositivos (Staphylo-
coccus aureus y especies de estreptococos). Sin embargo, en 
los años 1980 se observó una progresiva inversión de estos 
gérmenes, pasando a ser los cocos grampositivos la causa 
predominante de los episodios infecciosos, y apareciendo 
como agentes causales gérmenes hasta entonces considerados 
como no infecciosos (Staphylococcus epidermidis, especies de 
Corynebacterium). Este cambio en los patrones de infección 
se ha correlacionado con el incremento en la utilización 
de catéteres venosos permanentes (Hickman-Broviac, Por-
tacaths…), con la mucositis asociada a quimioterapia o a 
infecciones víricas, con la antibioticoterapia empírica con 
acción anti-Pseudomonas y con la utilización, fundamental-
mente en los pacientes adultos, de tratamiento profi láctico 
con quinolonas(15,16).

Las infecciones por bacterias anaerobias son infrecuentes 
en el paciente NF(16), por lo que el tratamiento específi co 
frente a anaerobios debería ser sólo indicado si hay evidencia 
de mucositis necrotizante, absceso sinusal o periodontal, 
infección pélvica o intraabdominal, tifl itis o bacteriemia por 
anaerobios.

Las infecciones por hongos en los pacientes neutropéni-
cos generalmente se observan como infección secundaria, 
en situaciones de neutropenias prolongadas y tratamiento 
antibiótico asociado, así como en pacientes en tratamien-
to prolongado con esteroides y/u otros inmunosupreso-
res(17,18).

Por último, infecciones virales, especialmente por virus 
herpes simple (VHS), son frecuentes en estos pacientes(19).

Evaluación del paciente con fi ebre y neutropenia: clínica 
y diagnóstico

Un hecho importante a tener en cuenta en el mane-
jo de los pacientes neutropénicos es que la fiebre va a 
constituir, en la mayoría de los casos, el único signo de 
infección. No podemos esperar poder objetivar los signos 
clásicos de infección (dolor, eritema, induración…) dado 
que, al no haber granulocitos circulantes no existe, en la 
mayoría de las ocasiones, respuesta infl amatoria. Por otro 
lado, otras causas no infecciosas de fi ebre, como fármacos 
(bleomicina, arabinósido de citosina), administración de 
hemoderivados, reacciones alérgicas y el propio proceso 
oncológico, deben ser tenidas en cuenta en el diagnóstico 
diferencial.

La evaluación inicial de un paciente con NF requiere la 
realización de una historia clínica detallada y un examen 
físico completo y meticuloso. Se deben explorar cuidadosa-
mente la piel, los pulmones, el abdomen, la región perianal, 
la cavidad oral, los puntos de inserción y el trayecto de 
la vía venosa, así como las posibles heridas quirúrgicas. 
Reevaluación de síntomas y de la exploración clínica debe 
realizarse diariamente.

Los estudios de laboratorio deben incluir la realización 
de un hemograma completo, con recuento y fórmula leucoci-
taria, bioquímica sanguínea con ionograma, transaminasas, 
bilirrubina, glucosa, creatinina y urea. Se deben recoger un 
mínimo de dos hemocultivos y, en caso de que el paciente 
sea portador de varios accesos venosos, deberá recogerse un 
hemocultivo de cada uno de ellos, así como uno de sangre 
periférica. Es aconsejable efectuar un urocultivo. La reali-
zación de una punción lumbar sólo debe hacerse si existen 
síntomas y/o signos clínicos que sugieran la existencia de in-
fección del sistema nervioso central. También debe efectuarse 
una recogida de muestras para cultivo de todos aquellos 
focos clínicamente sospechosos.

Aunque es debatida la utilidad de efectuar una radio-
grafía de tórax en un paciente NF asintomático, ésta debe 
ser realizada en todos los pacientes, para tener una base de 
comparación con exploraciones posteriores.

Tratamiento antibiótico empírico
Un hecho fundamental en el manejo de las infecciones 

del paciente neutropénico febril lo constituyó la introduc-
ción por Pizzo y cols., en los años 1970, del concepto de 

 TABLA 2. Factores que defi nen la situación de bajo riesgo en el 
niño neutropénico con fi ebre

– Edad mayor de un año
– Episodio extranosocomial
– Fiebre menor de 39°C
– Recuento de monocitos mayor de 100 mm3

– Recuento de neutrófi los mayor de 100 mm3

–  Ausencia de foco clínico de riesgo: neumonía, celulitis 
perianal, gingivitis necrotizante, mucositis severa, enteritis, 
sepsis, SDRA

–  Ausencia de comorbilidad asociada: insufi ciencia renal, 
insufi ciencia hepática, sangrado incoercible, trastornos 
metabólicos refractarios al tratamiento

– Enfermedad de base controlada
– Expectativa de neutropenia menor a 7 días
– PCR cuantitativa menor o igual a 90 mg/dl
– Presencia de hemocultivos negativos
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antibioticoterapia empírica(20). Debemos recordar que, en 
la década de los 1960, cuando aún no se había estable-
cido el tratamiento empírico en los episodios febriles de 
los pacientes neutropénicos, la mortalidad de los mismos 
superaba el 60% de los casos, mientras que hoy día apenas 
alcanza el 5%.

En la actualidad disponemos de un gran número de 
antibióticos de amplio espectro que nos cubren la mayoría 
de los agentes responsables de infecciones en estos pacien-
tes. Dado que, tanto bacterias grampositivas como bacilos 
gramnegativos pueden ser los causantes de la infección, el 
tratamiento empírico inicial debe incluir antibióticos de 
amplio espectro con gran poder bactericida. Asimismo, el 
régimen empleado debe ser lo menos tóxico y más fácil de 
administrar posible.

La gran virulencia de las bacterias gramnegativas y la 
emergencia de bacterias grampositivas resistentes a algunos 
de los nuevos betalactámicos son los principales problemas 
a los que nos enfrentamos a la hora de elegir el régimen 
antibiótico inicial.

Tradicionalmente, la pauta antibiótica empírica ha 
estado formada por la asociación de un betalactámico y 
un aminoglucósido o de dos betalactámicos. Con ello se 
obtiene una amplia cobertura antibiótica para aquellos 
casos en los que pudiera aislarse un bacilo gramnegati-
vo, especialmente P. aeruginosa, situaciones en las que es 
precisa la asociación para evitar el riesgo de aparición de 
resistencias.

Sin embargo, la aparición en las dos últimas décadas 
de antibióticos de muy amplio espectro (carbapenems, 
cefalosporinas de tercera y cuarta generaciones), que nos 
proporcionan una adecuada cobertura, tanto de gérmenes 
gramnegativos como de la mayoría de grampositivos y, en 
el caso de los carbapenems, también de los anaerobios, ha 
motivado la introducción de la monoterapia en el tratamien-
to de los pacientes NF.

Varios estudios han demostrado que no existen diferen-
cias sustanciales entre la utilización de monoterapia o de 
combinaciones de antibióticos para el tratamiento empírico 
de episodios no complicados de fi ebre y neutropenia(21-25).

Una cefalosporina de tercera o cuarta generación (cef-
tazidima o cefepima) o un carbapenem (imipenem-cilastin 
o meropenem) pueden ser usados satisfactoriamente como 
monoterapia.

Las potenciales ventajas de la monoterapia serían el re-
ducir el coste de antibióticos, la disminución de la toxicidad, 
al poder obviarse la administración de aminoglucósidos y 
la sencillez en su aplicación. Sin embargo, el tratamiento 
antibiótico combinado tiene algunas ventajas frente a la 
monoterapia. Posee un mayor espectro de acción, alta activi-
dad bactericida, efecto sinérgico frente a algunos gérmenes, 
es un tratamiento óptimo para P. aeruginosa y, en general, 
produce menos resistencias.

Entre las asociaciones para el tratamiento empírico com-
binado encontramos:
1. Cefalosporinas de tercera generación (ceftazidima) + 

aminoglucósido (amikacina).
2. Betalactámico anti-Pseudomonas (piperacilina-tazobac-

tam) + aminoglucósido (amikacina).
3. 1 ó 2 + vancomicina.
4. Betalactámico anti-Pseudomonas (piperacilina-tazobac-

tam) + cefalosporinas de tercera generación (ceftazidima) 
para obviar la toxicidad del aminoglucósido.

5. Aztreonam + vancomicina.
La utilización de la vancomicina en la pauta antibiótica 

empírica inicial debería considerarse en pacientes con sig-
nos clínicos de sepsis, con mucositis severa, en los que se 
objetiven lesiones clínicas sugerentes de infección del catéter 
o de la piel, y en aquellos con historia de infecciones por 
Staphylococcus aureus meticilin resistente. En la tabla 3 se 
detallan los principales grupos de antimicrobianos de que 
disponemos.

Modifi caciones a la pauta empírica y duración del 
tratamiento antibiótico

Una vez instaurada la pauta antibiótica empírica inicial, 
las modifi caciones a adoptar vendrán condicionadas por 
diversos factores, como son la duración de la neutropenia, 
la persistencia o reaparición de la fi ebre, los hallazgos mi-
crobiológicos o determinadas circunstancias clínicas.

En los pacientes NF incluidos en el grupo de bajo ries-
go, afebriles a las 48-72 horas de haber iniciado el trata-
miento antibiótico, con infección no documentada y con 
cifra de neutrófi los igual o superior a 500/mm3, se puede 
considerar el suspender el tratamiento antibiótico o pasar 
a antibióticos orales. Existen dos estudios recientes que 
han analizado la efi cacia, en pacientes pediátricos afebriles 
a las 48 horas, con cifra de neutrófi los igual o superior a 
100/mm3, pertenecientes al grupo de bajo riesgo el cambio 
del tratamiento antibiótico empírico inicial intravenoso al 
uso de cefi xima oral. Dichos estudios demuestran que tal 
modifi cación es tan efectiva como el tratamiento intrave-
noso continuado(26,27).

Sin embargo, a diferencia con los adultos, no existen 
estudios en niños que analicen la seguridad del manejo am-
bulatorio de estos pacientes.

En el grupo de pacientes con NF e infección documen-
tada (clínica o microbiológicamente), se ha de ajustar el 
tratamiento antibiótico a dicha infección, y continuar con 
el tratamiento empírico de amplio espectro por al menos 7 
días, y suspender el tratamiento específi co de la infección 
cuando los cultivos sean negativos y la situación clínica del 
paciente lo permita.

En los pacientes neutropénicos afebriles a las 48-72 horas 
del inicio de la pauta antibiótica empírica y que fueron con-
siderados de alto riesgo (neutrófi los <100/mm3, mucositis, 
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signos de inestabilidad vital y/u otros factores de riesgo), la 
administración de la antibioticoterapia debería continuar 
durante todo el período de la neutropenia. No obstante, 
en los pacientes con neutropenia prolongada en los que la 
recuperación de la misma no puede anticiparse, se podría 
considerar la suspensión de la antibioticoterapia empírica 
a los 14 días, si no se ha identifi cado infección y debiendo 
observar cuidadosamente al paciente.

En los pacientes que permanecen febriles al 3º-5º día de 
iniciar la antibioticoterapia empírica y en los que no se ha 
identifi cado ni infección clínica ni germen responsable de la 
misma, nos obliga a pensar que el paciente pueda tener una 
infección no bacteriana, o una infección bacteriana resistente 
a los antibióticos o con lenta respuesta a los mismos, unos 
niveles tisulares bajos de antibióticos, fi ebre por drogas o 
infecciones de un lugar no vascular (abscesos). En este gru-
po será obligado realizar una nueva valoración clínica, se 
recogerán nuevos cultivos (hemocultivos y cultivos de los 
sitios sospechosos de infección) y se efectuará una radio-
grafía del tórax.

Si la fi ebre persiste al quinto día del tratamiento y la 
anterior reevaluación no ha identifi cado la causa se debe 
plantear modifi car la pauta antibiótica inicial y/o añadir 
nuevos antibióticos. Si el régimen antibiótico inicial fue 
monoterapia o tratamiento combinado con dos antibió-
ticos sin vancomicina, ésta debe ser añadida. Si el régi-
men antibiótico incluía vancomicina se podría plantear el 
suspender este antibiótico para evitar resistencias a este 
fármaco(28).

El tercer planteamiento a realizar es asociar tratamiento 
antifúngico en estos pacientes. No existe acuerdo acerca del 
momento de iniciar dicho tratamiento, aunque la mayoría de 
los autores coinciden en que, si el paciente permanece febril 
a pesar de la administración de tratamiento antibiótico de 
amplio espectro con neutropenia profunda, el tratamiento 
antifúngico empírico debe iniciarse entre el 5º-7º día(29,30). 
La anfotericina B continúa siendo el fármaco de elección. 
Existen estudios comparativos que han indicado que formu-
laciones lipídicas de anfotericina B pueden ser usadas como 
alternativa a la anfotericina B deoxicolato en el tratamiento 
antifúngico empírico. Dichas formulaciones tienen el mismo 
potencial antifúngico y son mucho menos tóxicas(31).

Recientemente se han publicado dos estudios prospecti-
vos que han demostrado que el fl uconazol es una alternativa 
aceptable a la anfotericina B en el tratamiento antifúngico 
empírico en aquellas instituciones en las que las infecciones 
por Aspergillus y algunas especies de Candida (C. krusei y 
glabatra) son infrecuentes(30,32,33). La utilización de itraco-
nazol se ha mostrado igual de efi caz que la anfotericina B 
en el tratamiento antifúngico empírico(30,34).

El tratamiento empírico con antifúngicos debe mantener-
se hasta que se resuelva la neutropenia, excepto en aquellos 
pacientes en los que se haya encontrado evidencia clínica o 
microbiológica de infección fúngica.

Por último, comentar que el tratamiento empírico con 
fármacos antivirales no está indicado en el paciente NF. La 
utilización de antivirales sólo se haría si existe evidencia 
clínica o microbiológica de infección viral.

 TABLA 3. Antimicrobianos más utilizados en el tratamiento de la fi ebre neutropénica

Grupo terapéutico Fármacos/dosis (mg/kg/día) e intervalo (horas) Comentarios

Cefalosporinas de tercera y cuarta  Ceftazidima 30-50 (8) Ceftriaxona no cubre adecuadamente 
generaciones Ceftriaxona 100 (24) P. aeruginosa
 Cefepima 100-150 (8 ó 12)
 Cefi xima 8 (24)

Penicilinas de amplio espectro Piperacilina-tazobactam 320-40 (6)

Carbapenems Meropenem 60 (8) Si se aísla P. aeruginosa debe asociarse 
 Imipenem 40-60 (6 ó 8) un aminoglucósido

Monobactams Aztreonam 200 (6) Sólo cubre gramnegativos

Glicopéptidos Vancomicina 40-60 (6 u 8) Únicamente cubren grampositivos
 Teicoplanina 18 (12) x 3 dosis
 Teicoplanina 6 (24)

Antifúngicos AnfB deoxicolato 0,6-1 (24)
 AnfB complejo lipídico 5 (24)
 AnfB liposomal 3 (24)
 Fluconazol 6 (24)
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Las modifi caciones a la pauta antibiótica inicial y su 
duración quedan resumidas en las fi guras 1 y 2.

INFECCIONES DOCUMENTADAS EN EL PACIENTE 
ONCOLÓGICO

Infecciones del catéter endovenoso
El empleo de catéteres intravasculares y reservorios 

subcutáneos ha supuesto un gran avance en el manejo de 
los pacientes oncológicos, pero dicha práctica va asociada 
con determinados riesgos, como trombosis, neumotórax e 
infección(35).

En términos generales, los estafi lococos coagulasa ne-
gativos, fundamentalmente el Staphylococcus epidermidis, 
constituyen los agentes más frecuentemente implicados en la 
infección en los catéteres intravenosos centrales (30 a 60% 
de los casos), seguidos por los Staphylococcus aureus (15 a 
20%), los enterococos y otros estreptococos (10%), bacilos 
gramnegativos (Enterobacter sp, Pseudomonas aeruginosa y 
Acinetobacter baumanii, con un 20 a 30%) y las especies de 
Candida (particularmente, C. albicans, C. parapsilosis y C. 
glabrata, con un 5 a 20%). Otros microorganismos, como 
Corynebacterium jeikeium, Bacillus sp., hongos distintos de 

Candida o micobacterias de crecimiento rápido, son agentes 
etiológicos menos frecuentes(36).

La infección clínica asociada a un catéter se inicia siem-
pre con la llegada y asentamiento en éste del microorganismo 
que la va a causar. Los patógenos implicados pueden pro-
ceder de la piel del paciente, de las manos del personal que 
lo atiende o manipula el catéter, de los líquidos de infusión 
contaminados o de un lugar remoto a través del torrente 
circulatorio. En la práctica, la frecuencia de complicaciones 
infecciosas clínicamente signifi cativas derivadas de la utili-
zación de catéteres intravenosos centrales es mucho menor 
que la tasa de colonización de éstos detectada por técnicas 
de cultivo o microscopia electrónica. La complicación más 
frecuente es la bacteriemia, que afecta al 3 a 4% de los caté-
teres centrales de corta duración, el 20% de los de duración 
prolongada(37,38).

El diagnóstico de infección de un catéter intravenoso 
requiere, además de un síndrome clínico que sugiera la in-
fección, algún tipo de evidencia de que el propio dispositivo 
está colonizado. Desde el punto de vista clínico, los datos 
que sugieren infección son la existencia de inflamación, 
necrosis o supuración en el lugar de salida, del trayecto 
subcutáneo (dispositivos tunelizados, tunelitis) o a nivel del 

Fiebre y neutropenia

• Monoterapia con antibiótico betalactámico
activo frente a P. aeruginosa

• Tratamiento antibiótico combinado

Evaluación

¿Existe un foco de infección?
¿O se cumplen criterios de sepsis grave?

No Sí

Tratamiento antibiótico combinado

Evaluación al 3º-5º día de tratamiento

Afebril Febril

Infección
documentada

Infección no
documentada

Ajustar tratamiento
antibiótico

Bajo
riesgo

Alto
riesgo

Continuar con los
mismos antibióticos

Cambio de
antibióticos

Si el paciente se
encuentra bien

Inicio de tratamiento
antifúngico con o sin

cambio de antibióticos si
el paciente permanece
febril y neutropénico
al 5º-7º día de iniciar

tratamiento antibiótico

Si enf. progresiva e
inicio de vancomicina
si en la pauta inicial
no estaba incluida

Continuar con los
mismos antibióticos

Valorar suspender
antibióticos i.v.

y pasar a cefixime v.o.

 FIGURA 1. Manejo del paciente neutropénico con fi ebre.
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reservorio. Por la discrepancia existente entre la eventual 
presencia de microorganismos en un catéter y el desarrollo 
de sintomatología clínica o bacteriemia, así como por la 
excelente correlación entre la bacteriemia y la concentración 
de microorganismos en el dispositivo se acepta que, para 
atribuir con certeza a un catéter el origen de la bacteriemia, 
es necesario que el microorganismo aislado en la sangre se 
identifi que también en el catéter en concentraciones signi-
fi cativas(39).

La elevada incidencia de complicaciones derivadas de la 
infección de un catéter intravenoso de duración prolongada 
hace recomendable que todo paciente oncológico no neu-
tropénico con signos sistémicos de infección posiblemente 
relacionados con el catéter reciba tratamiento antibiótico 
empírico apropiado, con un régimen activo frente a estafi -
lococos resistentes a oxacilina y bacilos gramnegativos in-
cluido P. aeruginosa. Ante la documentación de bacteriemia 
procedente del catéter, el régimen empírico debe ajustarse y 
procederse inmediatamente al sellado intraluminal (o con-
tinuarlo si ya se había iniciado).

La técnica del sellado del catéter consiste en la exposición 
de cada una de las luces del catéter a una concentración 
de antibiótico capaz de ejercer una actividad bactericida o 
fungicida sobre todas las células que componen la biope-
lícula que coloniza el dispositivo, permitiendo suspender 
el tratamiento sistémico y proseguir con el sellado hasta 
completar 10-14 días(40,41).

En el paciente oncológico neutropénico, como ya se ha 
comentado con anterioridad, la inclusión de un antibiótico 

específi co frente a estafi lococos coagulasa negativos (gluco-
péptido) puede demorarse sin riesgo para el paciente hasta 
que se haya documentado la existencia de bacteriemia o 
cuando persiste febril a las 48-72 horas tras el inicio de la 
cobertura antibiótica empírica(28).

Varias circunstancias, como se muestra en la tabla 4, 
hacen recomendable la retirada del catéter, ya sea de forma 
inmediata o diferida (48 a 72 horas tras el inicio del síndro-
me febril o séptico)(36,42).

Reevaluar

Duración del tratamiento antibiótico

Afebril al 3º-5º día Febril

Suspender antibióticos

NT >500 m3

en 2 días consecutivos

 tras 48 horas de apirexia
Continuar tratamiento

por 2 semanas

Reevaluar

Suspender
tratamiento si

no hay infección
y posee estado
clínico estable

Paciente de bajo
riesgo y

clínicamente bien

Paciente de alto
riesgo inicial

NT <500 m3 NT >500 m3

Suspender antibióticos
tras 4-5 días de

NT <500 m3

NT <500 m3

Suspender
antibióticos

a los 5-7 días
de apirexia

Continuar
tratamiento
antibiótico

hasta que los
NT sean
>500 m3

(máximo
durante 15 días)

 FIGURA 2. Duración del tratamiento en el paciente neutropénico feril.

 TABLA 4. Indicaciones de retirada del catéter de larga duración 
con infección asociada

Indicaciones de retirada inmediata
– Flebitis o celulitis en el trayecto subcutáneo
– Criterios de sepsis grave
–  Metástasis sépticas (embolia pulmonar, endocarditis, retinitis 

u otras
–  Existencia de factores de riesgo de colonización 

endovascular

Indicaciones de retirada diferida
–  Persistencia de la sepsis o bacteriemia después de 48 horas de 

tratamiento antibiótico adecuado (incluyendo el sellado del 
catéter)

–  Bacteriemia por microorganismos asociados a una tasa 
elevada de complicaciones metastásicas (S. aureus o Candida 
sp) o sepsis grave (P. aeruginosa) o frente a los que puede 
no disponerse de un régimen de tratamiento antibiótico 
apropiado para sellar el catéter
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Infecciones del tracto respiratorio
La presencia de una infección pulmonar en un paciente 

con cáncer inmunodeprimido constituye una situación grave 
que se asocia a un alto índice de morbimortalidad(43).

El manejo de un paciente inmunodeprimido, con fi ebre 
y un infi ltrado pulmonar, se ve difi cultado por el hecho de 
que el diagnóstico etiológico, no sólo debe tener presentes 
las causas infecciosas, sino que también debe contemplar 
causas no infecciosas como responsables del cuadro clínico. 
Así, la neumonitis por radiación, la linfangitis carcinoma-
tosa, un embolismo pulmonar, una hemorragia pulmonar, 
una reacción transfusional por leucoaglutininas o un edema 
pulmonar, pueden causar un cuadro clínico similar a una 
infección.

En el diagnóstico diferencial de un infi ltrado pulmonar 
en un paciente oncológico con NF, debe tenerse en cuenta 
una serie de factores, como la situación clínica y epidemio-
lógica en que se produce, la velocidad de progresión de la 
enfermedad, el patrón radiológico a que da lugar y las alte-
raciones gasométricas que produce. En relación a la historia 
epidemiológica, es importante saber si el paciente ha estado 
sometido a situaciones de riesgo, bien en su domicilio o 
durante su estancia hospitalaria.

Un factor fundamental a la hora de establecer el diagnós-
tico diferencial de fi ebre e infi ltrado pulmonar en un paciente 
oncológico lo constituye la extensión radiológica del proceso 
(infi ltrados localizados frente a infi ltrados difusos), el estado 
inmunológico del proceso (neutropénico o no neutropénico) 
y la velocidad de progresión del proceso pulmonar(44).

Aunque todos los factores expuestos anteriormente van 
a ser de gran ayuda, es fundamental un rápido diagnóstico y 
un tratamiento adecuado de la fi ebre y el infi ltrado pulmo-
nar, ya que de ello depende, en gran medida, los resultados 
de la terapéutica. Es, por tanto, de gran importancia efec-
tuar rápidamente todas aquellas exploraciones encaminadas 
a confi rmar el diagnóstico etiológico. La técnica adecuada 
dependerá de la gravedad del paciente, de la rapidez de la 
progresión de la enfermedad, de la enfermedad subyacente 
y de la sensibilidad del test para el diagnóstico de sospecha. 
En los pacientes pediátricos en general y en los neutropé-
nicos en particular, es difícil obtener muestras de esputo 
adecuadas. La realización de frotis faríngeos encaminados 
a descartar infecciones víricas como virus respiratorio sin-
citial, infl uenza, parainfl uenza y adenovirus, pueden ser de 
gran utilidad.

Hoy día la técnica más utilizada en el estudio diagnós-
tico de una infección pulmonar en el paciente oncológico 
la constituye la fi brobroncoscopia con lavado broncoal-
veolar (BAL) o la recogida de muestras mediante catéter 
telescopado(45).

Si no se llega a un diagnóstico con las técnicas menos 
invasivas, el siguiente paso es la realización de una biopsia 
pulmonar a cielo abierto. Es un procedimiento seguro con 

unas altas sensibilidad y especifi cidad que puede ser rea-
lizado incluso en pacientes en estado crítico y en caso de 
trombocitopenia y coagulopatía si se da el soporte adecuado 
para ella.

En la figura 3 se resume el manejo de los infiltrados 
pulmonares en pacientes con cáncer.

Infecciones del tracto digestivo
La alteración de la mucosa gastrointestinal secundaria a 

la quimioterapia y/o radioterapia hace que el tracto gastroin-
testinal sea un sitio frecuente de infección en los pacientes 
oncológicos. Dichos tratamientos pueden producir una ul-
ceración de la mucosa, que facilita el sobrecrecimiento de 
gérmenes habitualmente presentes en el aparato digestivo, 
facilitando la infección local y la posible diseminación sis-
témica posterior.

Mucositis y esofagitis
Las ulceraciones de la mucosa oral observadas en los 

pacientes con cáncer pueden, secundariamente, sobrein-
fectarse fundamentalmente por Candida albicans y, menos 
frecuentemente, por VHS o bacterias.

La candidiasis orofaríngea clínicamente se manifi esta por 
placas blanquecinas de bordes sobreelevados e indurados. 
El tratamiento debe incluir la administración de soluciones 
tópicas (como nistatina o cotrimazol). Si la terapia tópica 
no es efectiva, la administración de fl uconazol vía oral es 
altamente efectiva(30).

La estomatitis herpética da lugar a lesiones vesiculosas 
a veces con distribución en racimo. Esta infección puede 
conllevar una elevada morbilidad al asociarse con dolor 
que compromete el estado nutricional del paciente y al 
facilitar la sobreinfección bacteriana. El tratamiento con-
siste en la administración de aciclovir oral o intravenoso 
en función del estado del paciente y de la facilidad para 
la ingesta oral.

La enfermedad periodontal (gingivitis y periodontitis) es 
poco frecuente en niños; sin embargo, la presencia de una 
gingivitis necrotizante debida a una infección por anaerobios 
requiere de tratamiento activo frente a dichos gérmenes con 
clindamicina, metronidazol o imipenem.

La esofagitis infecciosa es una complicación frecuente 
en los pacientes neutropénicos. Los agentes etiológicos más 
frecuentes son la C. albicans seguida por el HSV, citomegalo-
virus (CMV) y bacterias (especialmente, grampositivas)(46). El 
diagnóstico etiológico requiere de la realización de una biop-
sia de la mucosa esofágica obtenida mediante esofagoscopia. 
Si la situación clínica del paciente contraindica la realización 
de la técnica (trombocitopenias severas), una buena opción 
sería el iniciar tratamiento empírico con fl uconazol(30). Si 
no se observa mejoría clínica a las 24-48 horas de su inicio, 
se instauraría tratamiento intravenoso con anfotericina B a 
dosis bajas (0,1-0,5 mg/kg/día x 5 días). Si, tras 48 horas 
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 FIGURA 3. Manejo del niño con cáncer e infi ltrado pulmonar (T-S: trimetoprim-sulfometoxazol). Modifi cado de Alexander SV, Walsh 
TJ, Freifeld AG, Pizzo PA. Infectious Complications in Pediatric Cancer Patients. En: Pizzo PA, Poplack DG, editores. Principles and 
Practice of Pediatric Oncology. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002. p. 1239-84.
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del inicio de dicho tratamiento la clínica persiste, hay que 
pensar en infección por VSH, CMV o bacterias, por lo que 
se indicaría tratamiento empírico con aciclovir (750 mg/m2/
día en 3 dosis) que deberá mantenerse durante 5-7 días si se 
observa mejoría clínica.

Infecciones intraabdominales
En los pacientes oncológicos, las infecciones abdominales 

son frecuentes, como consecuencia, no sólo de la supresión 
medular secundaria al tratamiento oncológico, sino también 
secundarias al propio tumor (obstrucción) o por complica-
ción de tratamientos de soporte (transfusiones o tratamiento 
antibiótico prolongado). El diagnóstico de dichas infecciones 
requiere un alto índice de sospecha ya que la neutropenia 
disminuye la expresión clínica de las infecciones, siendo la 
fi ebre, en muchas ocasiones, el primero y único signo de 
infección.

Colitis pseudomenbranosa
Puede observarse con relativa frecuencia, como conse-

cuencia de tratamientos con antibióticos β-lactámicos de 
amplio espectro, clindamicina o ampicilina, que determinan 
una alteración de la fl ora intestinal, produciéndose una co-
lonización, la mayoría de las veces por Clostridium diffi cile 
con sobrecrecimiento bacteriano y producción de toxinas(47). 
Clínicamente se manifi esta por diarrea acuosa con moco, 
dolor abdominal y fi ebre. El diagnóstico requiere de la iden-
tifi cación de la toxina especifi ca, no siendo sufi ciente la po-
sitividad del coprocultivo para C. diffi cile. El tratamiento se 
realiza con vancomicina oral o metronidazol. Los pacientes 
deben ser puestos en aislamiento entérico ya que existe riesgo 
de infección nosocomial.

Tifl itis o enterocolitis necrotizante
Es una infección muy poco frecuente, pero muy gra-

ve, debida a una infl amación del ciego. Clínicamente cursa 
con un dolor abdominal agudo o subagudo que se inicia 
en fosa ilíaca derecha y que en pocas horas se generaliza, 
asociado a fi ebre alta, diarrea y mal estado general. Los 
agentes etiológicos más frecuentes son anaerobios y bacilos 
gramnegativos, especialmente P. aeruginosa. Menos frecuen-
temente, los clostridios pueden ser la causa de la infección. 
La ecografía abdominal, la TAC y/o RNM abdominal son las 
técnicas diagnósticas más adecuadas. El tratamiento inicial 
debe incluir medidas generales de soporte (sonda nasogás-
trica, sueroterapia i.v.) y antibióticos de amplio espectro. La 
evidencia de perforación intestinal o de sepsis incontrolable 
es indicación de realizar cirugía con resección del segmento 
del intestino necrótico(48,49).

Candidiasis hepatoesplénica
Es una entidad infrecuente que puede observarse en 

pacientes que se están recuperando de un período prolon-

gado de neutropenia(50). Clínicamente se manifi esta por 
fi ebre persistente a pesar de la recuperación de la neu-
tropenia, dolor en el hipocondrio derecho y aumento de 
la fosfatasa alcalina. La ecografía abdominal y la TAC 
pondrán de manifi esto imágenes características en “ojo 
de buey” que se corresponden con granulomas con centro 
necrótico rodeados de un anillo de infl amación y fi brosis. 
Sin embargo, en las fases precoces de la infección y si el 
paciente continúa neutropénico, las técnicas de imagen 
anteriormente mencionadas pueden no permitir su visuali-
zación, debido al pequeño tamaño de las lesiones. En estos 
casos la realización de una resonancia nuclear magnética 
con gadolinio puede ser de utilidad. El diagnóstico defi ni-
tivo requiere confi rmación histológica, siendo preferible 
la biopsia abierta.

El tratamiento de la candidiasis hepatoesplénica es pro-
longado y se recomienda iniciar con anfotericina B liposo-
mal, debido a su menor toxicidad, asociada a 5-fl uorcitosina. 
Una vez que el paciente se quede afebril y se haya objetivado 
disminución del tamaño de las lesiones, una buena opción 
terapéutica es un cambio de tratamiento a fl uconazol hasta 
completar 6-12 meses(30,51-53).

Infecciones perirrectales
Los pacientes con neutropenia severa (<100 NT/mm3) 

y prolongada tienen un alto riesgo de presentar celulitis 
perianal, especialmente si tienen mucositis perirrectal se-
cundaria al tratamiento con quimioterapia o radioterapia 
local, fi suras anales o hemorroides. Habitualmente el dolor 
perineal y signos infl amatorios locales son los primeros datos 
de infección. Los agentes etiológicos responsables suelen ser 
bacilos gramnegativos (P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. 
coli), enterococos y anaerobios intestinales. El tratamiento 
se deberá iniciar ante la mínima sospecha de infección, e 
incluirá antibióticos de amplio espectro asociados a anae-
robicidas, como clindamicina o metronidazol. La existencia 
de un absceso, o la progresiva afectación de la fosa isquio-
rrectal a pesar del tratamiento médico, sería indicación de 
tratamiento quirúrgico(54).

Infecciones ORL
Los niños con cáncer son susceptibles de presentar 

los mismos problemas infecciosos que los pacientes in-
munocompetentes. Así, la otitis media aguda suele estar 
producida por los mismos agentes etiológicos (Haemo-
philus infl uenzae, P. pneumoniae), aunque otros gérmenes 
grampositivos o gramnegativos pueden ser los responsa-
bles de la infección. La cobertura antibiótica de amplio 
espectro sólo estaría indicada si el paciente se encuentra 
neutropénico.

Las sinusitis del niño con cáncer no neutropénico suelen 
tener los mismos agentes etiológicos que los observados en 
los inmunocompetentes (P. pneumoniae, Haemophilus in-
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fl uenzae y Moraxella catarrhalis). Otros gérmenes, como 
S. aureus, aerobios gramnegativos y anaerobios, suelen ser 
más frecuentemente responsables de cuadros de sinusitis 
crónica. El tratamiento de la sinusitis aguda en el paciente 
no neutropénico se realizará con amoxicilina-clavulánico 
o sulfametoxazol-trimetoprim(55). La sinusitis aguda de un 
paciente neutropénico que no mejora a las 72 horas de co-
bertura antibiótica de amplio espectro requiere la realización 
de aspirado o biopsia del seno.

Las sinusitis por hongos (Aspergillus sp., C. albicans, 
Mucor) suelen observarse en niños con neutropenias se-
veras y prolongadas. Son cuadros de gran agresividad. Su 
diagnóstico es difícil, siendo necesario un alto índice de 
sospecha clínica, sobre todo en pacientes con neutropenia 
prolongada que presentan signos de congestión nasal o 
sangrado. En estos pacientes deberán realizarse estudios 
con TAC o RNM, aunque la radiografía simple de senos 
sea normal. La evolución del cuadro va a depender del 
hongo responsable, de la precocidad de instauración del 
tratamiento con anfotericina B y fundamentalmente de la 
recuperación de la neutropenia. Las sinusitis por Asper-
gillus y Rhizopus pueden atravesar la lámina cribiforme 
e invadir el SNC, produciendo un síndrome rinocerebral. 
El tratamiento quirúrgico para la limpieza del seno es, a 
menudo, necesario(56).

Infecciones genitourinarias
Las infecciones urinarias, en general, son poco frecuen-

tes en el paciente inmunocomprometido. Sin embargo, los 
pacientes con obstrucción de la vía urinaria por el tumor, 
los que presentan alteraciones neurológicas por compresión 
medular o fármacos (vincristina, narcóticos), los sometidos 
a procedimientos terapéuticos locales (radioterapia, ciru-
gía o sondaje vesical), son susceptibles de desarrollar este 
tipo de infecciones. Los gérmenes más frecuentes son los 
gramnegativos (E. coli, Klebsiella, Proteus, P. aeruginosa) 
y enterococos.

Los criterios para instaurar tratamiento antibiótico en 
un paciente con bacteriuria son diferentes en los pacientes 
neutropénicos. Así, en este grupo de pacientes, la presencia 
de más 103 colonias/ml de un solo germen en un paciente 
sintomático y de más de 105 colonias/ml en uno asintomá-
tico es indicación de iniciar tratamiento antibiótico.

La colonización urinaria por hongos es frecuente en pa-
cientes portadores de sondas vesicales y en los que reciben 
antibióticos de amplio espectro. La presencia de candidu-
ria en un paciente con fi ebre y deterioro de la función re-
nal es indicación de tratamiento con anfotericina B i.v. La 
candiduria asintomática es indicación de tratamiento con 
fl uconazol. Los pacientes sometidos a trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos pueden presentar un cuadro de 
cistitis hemorrágica, en cuya etiología se encuentran funda-
mentalmente implicados los adenovirus y los poliomavirus. 

En general, dichas infecciones suelen ser localizadas, aunque 
en alguna ocasión pueden conducir a una infección sistémica 
por adenovirus. El tratamiento antivírico con rivabirina, 
vidarabina o ganciclovir ha mostrado su efi cacia en algunos 
pacientes(57-59).

Infecciones del sistema nervioso central (SNC)
Los pacientes con dispositivos de derivación intraventri-

culares o con reservorios de Ommaya tienen predisposición 
a infecciones por gérmenes que colonizan la piel, como es-
tafi lococos o Corinebacterium sp.

Las meningitis en los niños con cáncer son raras, pero 
cuando se presentan van asociadas con una elevada morbi-
mortalidad. El factor de riesgo más frecuente de desarrollo 
de meningitis es la manipulación neuroquirúrgica. En los pa-
cientes neutropénicos que desarrollan meningitis, los agentes 
etiológicos responsables son los mismos que los asociados 
a bacteriemia(60,61).

Las encefalitis, en general, son cuadros raros, general-
mente causados por el HSV y el HZV.

PROFILAXIS DE LAS INFECCIONES
En un paciente inmunodeprimido, la prevención de las 

infecciones puede plantearse a cuatro niveles.
1. Reducir o evitar aquellos procedimientos que provoquen 

una ruptura de las barreras anatómicas.
2. Intentar mejorar los defectos inmunitarios que presente 

el paciente.
3. Reducir la adquisición de patógenos potenciales.
4. Suprimir aquellos organismos que formen parte de la 

fl ora del paciente y que puedan ser causa de infección.

Reducir o evitar los procedimientos invasivos
La correcta indicación de los procedimientos invasivos, 

evitando aquellos que no sean absolutamente necesarios, 
es un buen sistema para evitar complicaciones infecciosas.

Debe tenerse presente que las sondas urinarias práctica-
mente siempre son colonizadas por gérmenes y representan 
un foco posible de infección en pacientes de riesgo.

Los catéteres endovenosos permanentes (Hickman, Bro-
viac o reservorios subcutáneos tipo port-a-cath) deben ser 
colocados en condiciones estériles, y su manipulación debe 
ser muy cuidadosa.

Mejorar los defectos inmunitarios
La introducción de los factores estimulantes de colonias 

(CSF) ha supuesto un gran avance en la prevención de las 
infecciones en los pacientes en tratamiento quimioterápico, 
al reducir, de forma signifi cativa, la duración de la neutro-
penia y, por tanto, el  período de riesgo de infecciones(62). 
Sin embargo, su uso en la profi laxis de las infecciones en el 
paciente con NF debe circunscribirse a aquellas situaciones 
en que exista una clara relación coste-benefi cio.
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La Sociedad Americana de Oncología ha publicado re-
cientemente las recomendaciones para la utilización de los 
factores estimulantes de colonias(63).

Los CSF estarían indicados, como profi laxis primaria, 
en pacientes con alto riesgo de desarrollar infección, esto 
es, en pacientes con más de un 40% de riesgo estadístico 
de presentar NF después de un tratamiento quimioterápico 
determinado.

La utilización de CSF como profi laxis secundaria se rea-
lizaría en pacientes con al menos un ingreso hospitalario 
previo por un episodio de NF secundario a la misma qui-
mioterapia e intensidad de dosis.

Pacientes afebriles y neutropénicos que no están en los 
dos grupos anteriores no tendrían indicación de recibir CSF.

Por último, los CSF no deberían usarse de forma ruti-
naria en los pacientes NF, excepto si presentan neutropenia 
severa (NT <100/mm3), neumonía, hipotensión, sepsis, in-
fección fúngica invasiva o cáncer no controlado.

Reducir la adquisición de patógenos potenciales
Más del 50% de las infecciones en los pacientes inmuno-

deprimidos son debidas a organismos que adquieren durante 
los períodos de hospitalización(14). Las principales vías de 
transmisión son las manos del personal sanitario, la comida, 
el agua y el aire. Algo tan simple como el lavado cuidadoso 
de las manos por el personal sanitario, por el propio paciente 
y sus familiares, podría disminuir de forma signifi cativa las 
infecciones nosocomiales(64). De igual forma, la utilización 
de dietas exentas de alimentos crudos durante los períodos 
de neutropenia ayuda a disminuir la adquisición de nuevos 
patógenos potenciales.

La utilización de medidas de aislamiento en los pacientes 
neutropénicos, con la excepción de los sometidos a trasplante 
alogénico de progenitores hematopoyéticos, o de los pacien-
tes en los que se presupone puedan presentar un período 
prolongado de neutropenia severa (superior a 30 días) no 
se ha mostrado de utilidad(65).

Supresión de los patógenos potenciales
Profi laxis de las infecciones bacterianas

Se ha intentado minimizar el riesgo de infección en 
los perío dos de neutropenia mediante la administración 
de antibióticos orales que provocaran una descontamina-
ción selectiva de la fl ora intestinal, esto es, una supresión 
de la fl ora aerobia manteniendo la anaerobia, la cual se 
considera que sería capaz de evitar una colonización por 
gérmenes anaerobios y hongos potencialmente patóge-
nos(14). Actualmente existen 2 tipos de antibióticos ora-
les absorbibles que pueden ser utilizados como profi laxis 
antibacteriana; éstos son el trimetoprim-sulfametaxazol 
y las quinolonas(5,66). Estas últimas no se utilizan en los 
pacientes pediátricos debido a su toxicidad sobre el car-
tílago de crecimiento.

Sin embargo, ningún estudio ha permitido demostrar 
que la utilización de profi laxis antibacteriana disminuya la 
mortalidad causada por infección en el paciente con cáncer 
y, en cambio, se ha relacionado con la aparición de resis-
tencias bacterianas(67).

Profi laxis de las infecciones víricas
La utilización de aciclovir como profi laxis vírica suele 

indicarse en los pacientes que van a recibir un trasplante de 
progenitores hematopoyéticos. Dicha profi laxis es especial-
mente útil para evitar reactivaciones del VHS y, en menor 
grado, frente al VHZ y CMV(17).

En pacientes seronegativos que hayan presentado una 
exposición al virus varicela-zoster se recomienda la admi-
nistración de inmunoglobulina específi ca dentro de las pri-
meras 96 horas de la exposición, con ello se consigue que 
la infección adopte formas más leves o incluso subclínicas.

Profi laxis de las infecciones fúngicas
La utilización de fl uconazol como profi laxis de infec-

ciones fúngicas en los pacientes sometidos a trasplante 
de progenitores hematopoyéticos ha permitido reducir la 
incidencia de infecciones fúngicas sistémicas, sobre todo 
debidas a especies de Candida(30,68). Sin embargo, el uso 
de profi laxis con fl uconazol podría incrementar la colo-
nización y posterior invasión por cepas de hongos más 
resistentes, como la C. krusei, C. glabrata, C. parapsilosis 
y Aspergillus(69).

Dos amplios y aleatorizados estudios clínicos han com-
probado la efi cacia del itraconazol en la profi laxis fúngica 
de los pacientes neutropénicos(70,71).

Profi laxis de las infecciones por Pneumocystis carinii
La administración rutinaria de TMP-SMZ se ha mos-

trado altamente efi caz en la prevención de la neumonía por 
P. carinii en los pacientes con cáncer tanto neutropénicos 
como no neutropénicos. Dicho fármaco va asociado con 
pocos efectos secundarios(72).

En los pacientes con hipersensibilidad a las sulfonamidas, 
o en los que desarrollan mielosupresión durante su adminis-
tración, la profi laxis frente al P. carinii puede ser realizada 
con pentamidina o con dapsone(73,74).

BIBLIOGRAFÍA

1. Feld R, Paesmas M, Freifeld AG, et al. Methodology for cli-
nical trials involving patients with cancer who have febrile 
neutropenia.Updated guidelines of the Immunocompromised 
Host Society/Multinational Association for Supportve Carein 
Cancer, with emphasis in outpatients studies. Clin Infect Dis. 
2002; 35: 1463-8.

2. Pickering LK, Anderson DC, Choi S, et al. Leukocyte function 
in children with malignancy. Cancer. 1975; 35: 1365-71.

3. Rosse WF. The spleen as a fi lter. N Engl Med. 1987; 317: 705-
6.

 REP 69-3.indb   151 REP 69-3.indb   151 14/06/13   13:0714/06/13   13:07



152 M.S. Maldonado Regalado REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

4. Santos JI. Nutrition, infection and inmunocompetence. Infect 
Dis Clin North Am. 1994; 8: 243-67.

5. Klastersky J, Paesmans M. The Multinational Association for 
Supportive Care in risk score: 10 years of use identifying low-
risk febrile neutropenic cancer patients. Support Care Cancer. 
2013; 21: 1487-95.

6. Wehl G, Heitger A, Meister B, et al. Trends in infection morta-
lity in a pediatric oncology ward, 1986-1995. Med Ped Oncol. 
1999; 32: 336-43.

7. Talcott JA, Finberg R, Mayer RJ, et al. The medical course of 
cancer patients with fever and neutropenia. Clinical identifi ca-
tion of a low risk subgroup at presentation. Arch Intern Med. 
1988; 148: 2561-8.

8. Lucas KG, Brown AE, Armstrong D, et al. The identifi cation 
of febrile, neutropenic children with neoplastic disease at low 
risk for bacteriemia and complications of sepsis. Cancer. 1996; 
77: 791-8.

9. Aquino VM, Tkaczewski I, Buchanan GR. Early discharge 
of low-risk febrile neutropenic children and adolescents with 
cancer. Clin Infect Dis. 1997; 25: 74-8.

10. Klaassen R, Goodman TR, Pham B, et al. “Low risk” predic-
tion rule for pediatric oncology patients presenting with fever 
and neutropenia. J Clin Oncol. 2000; 18: 1012-9.

11. Alexander SW, Wade KC, Hibberd PL, et al. Evaluation of 
risk prediction criteria for episodes of febrile neutropenia in 
children with cancer. J Pediatr Hematol Oncol. 2002; 24: 38-
42.

12. Pizzo PA, Hathorn JW, Hiemenz JW, et al. A randomized trial 
comparing ceftazidime alone with combination antibiotic the-
rapy in cancer patients with fever and neutropenia. N Engl J 
Med. 1986; 315: 552-8.

13. Rackoff WR, Robinson C, Kreissman SG, et al. Predicting the 
risk of bacteremia in children with fever and neutropenia. J 
Clin Oncol. 1996; 14: 919-24.

14. Bunz P , Bodmer N, Leibundgut K, et al. Different fever de-
fi nitions and the rate of fever and neutropenia diagnosed in 
children with cancer: a retrospective two –center cohort study. 
Pediatr Blood Cancer. 2013; 60: 799-805.

15. Funada H, Matsuda T. Changes in the incidence and etiological 
patterns of bacteriemia associated with acute leukemia over a 
25-year period. Intern Med. 1998; 37: 1014-8.

16. Mathur P, Chaudhry R, Kumar L, et al. A study of bacterie-
mia in febrile neutropenic patients at a tertiary-care hospital 
with special reference to anaerobes. Med Oncol. 2002; 19: 
267-72.

17. Pemán J, Salavert M. General epidemiology of invasive fungal 
disease. Enferm Infec Microbiol Clin. 2012; 30: 90-8.

18. Walsh TJ, Hiemenz JW, Seibel NL, et al. Amphotericin B lipid 
complex for invasive fungal infections: analysis of safety and 
effi cacy in 556 cases. Clin Infect Dis. 1998; 26: 1383-96.

19. Wade JC, Newton B, Fluornoy N, et al. Oral acyclovir for 
prevention of herpes simplex virus reactivation after marrow 
transplantation. Ann Intern Med. 1984; 100: 823-8.

20. Pizzo PA, Robichaud KJ, Wesley R, et al. Fever in the pe-
diatric and young adult patient with cancer: a prospective 

study of 1001 episodes. Medicine (Baltimore). 1982; 61: 
153-65.

21. Behre G, Link H, Maschmeyer G, et al. Meropenen monotera-
py versus combination therapy with ceftazidime and amikacin 
for empirical treatment of febrile neutropenic patients. Ann 
Hematol. 1998; 76: 73-80.

22. Del Favero A, Menichetti F, Martino P, et al. A multicen-
ter, double-blind, placebo-controlled trial comparing pipe-
racillin-tazobactan with and without amikacin as empiric 
therapy for febrile neutropenia. Clin Infect Dis. 2001; 33: 
1295-301.

23. Vandercam B, Gerain J, Humblet Y, et al. Meropenem versus 
ceftazidime as empirical monotherapy for febrile neutropenic 
cancer patients. Ann Hematol. 2000; 79: 152-7.

24. Kontoyiannis DP. Prevention of fungal disease in chronically 
immunosuppressed outpatients: time for action? Ann Intern 
Med. 2013; 158: 555-6.

25. Paul M, Soares-Weiser K, Leivovici L. Beta lactam monothera-
py versus beta lactam-aminoglycoside combination therapy for 
fever with neutropenia: systematic review and meta-analysis. 
BMJ. 2003; 326: 1111-9.

26. Shenep JL, Flynn PM, Baker DK, et al. Oral cefi xime is similar 
to continued intravenous antibiotics in the empirical treatment 
of febrile neutropenic children with cancer. Clin Infect Dis. 
2001; 32: 36-43.

27. Paganini HR, Sarkis CM, DeMartino MG, et al. Oral admi-
nistration of cefi xime to lower risk febrile neutropenic children 
with cancer. Cancer. 2000; 88: 2848-52.

28. Viscoli C. The evolution of empirical management of fever 
and neutropenia in cancer patients. J Antimicrob Chemother. 
1998; 41 (Suppl D): 65-80.

29. Empiric antifungal therapy in febrile granulocytopenic patients. 
EORTC International Antimicrobial Therapy Cooperative 
Group. Am J Med. 1989; 86: 668-72.

30. Pappas PG, Rex JH, Sobel JD, et al. Guidelines for treatment 
of candidiasis. Clin Infect Dis. 2004; 38: 161-89.

31. Wingard JR, White MH, Anaissie E, et al. A randomized, 
double-blind comparative trial evaluating the safety of lipo-
somal amphotericin B versus amphotericin lipid complex in 
the empirical treatment of febrile neutropenia. Clin Infect Dis. 
2000; 31: 1155-63.

32. Viscoli C, Castagnola E, Van Lint MT, et al. Fluconazole versus 
amphotericin B as empirical antifungal therapy of unexplained 
fever in granulocytopenic cancer patients: a pragmatic multi-
centre, prospective and randomized clinical trial. Eur J Cancer. 
1996; 32A: 814-20.

33. Winston DJ, Hathorn JW, Schuster MG, et al. A multicenter, 
randomized trial of fl uconazol versus amphotericin B for em-
piric antifungal therapy of febrile neutropenic patients with 
cancer. AM J Med. 2000; 108: 282-9.

34. Boogaerts M, Winston DJ, Bow EJ, et al. Intravenous and oral 
itraconazole versus intravenous amphotericin B deoxycholate 
as empirical antifungal therapy for persistent fever in neutro-
penic patients with cancer who are receiving broad-spectrum 
antibacterial therapy; a randomized, controlled trial. Ann In-
tern Med. 2001; 135: 412-22.

 REP 69-3.indb   152 REP 69-3.indb   152 14/06/13   13:0714/06/13   13:07



153Infecciones en el paciente oncológico VOL. 69 Nº3, 2013

35. Berrueco R, Rives S, Catala A, et al. Prospective surveillance 
study of blood stream infections associated with central venous 
access devices in children with acute leukemia: an intervention 
programme. J Pediatr Hematol Oncol. 2013 (Epub ahead of 
print).

36. Mayhall CG. Diagnosis and management of infections of 
implantable devices used for prolonged venous access. En: 
Remington, JS, Swartz MN, editores. Current clinical topics 
in infections diseases. Boston: Blackwell Scientifi c publications; 
1992. p. 83-110.

37. Groeger JS, Lucas AB, Thaler HT, et al. Infectious morbility 
associated with long-term use of venous devices in patients 
with cancer. Ann Intern Med. 1993; 119: 1168-74.

38. Howell PB, Walters PE, Donowitz GR, et al. Risk factors for 
infection of adult patients with cancer who have tunneled cen-
tral venous catheters. Cancer. 1995; 75: 1367-75.

39. Sherertz RJ, Heard SO, Raad II. Diagnosis of triple-lumen 
catheter infection: comparison of roll plate, sonication, and 
fl ushing methodologies. J Clin Microbiol. 1997; 35: 641-6.

40. Berrington A, Gould FK. Use of antibiotic locks to treat colo-
nized central venous catheters. J Antimicrob Chemother. 2001; 
48: 597-603.

41. Carratalá J. The antibiotic-lock technique for therapy of 
“highly needed” infected catheters. Clin Microbiol Infect. 
2002; 8: 282-9.

42. Schiffer CA, Mangu PB, Wade JC, et al .Central venous catheter 
care for the patient with cancer: American Society of Clinical 
Oncology clinical practice guide line. J Clin Oncol. 2013; 31: 
1357-70.

43. Bochennek K, Abolmaoli N, Wittekindt B, et al. Diagnostic 
approaches for immunocompromised pediatric patients with 
pulmonary infi ltrates. Clin Microbiol Infect. 2006; 12: 199-
201.

44. Wilson G, Grundy R, Vyas H. Investigation and management 
of a child who is immunocompromised and neutropenic with 
pulmonary infi ltrates. Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2009; 
94: 129-37.

45. Huaringa AJ, Leyva FJ, Signed-Costa J, et al. Bronchoalveolar 
lavage in the diagnosis of the pulmonary complications of bone 
marrow transplant patients. Bone Marrow Transp. 2000; 25: 
975-9.

46. McDonald GB, Sharma P, Hackman RC, et al. Esophageal 
infections in inmunosuppressed patients after marrow trans-
plant. Gastroenterology. 1985; 88: 1111-7.

47. Thom K, Forrest G. Gastrointestinal infections in immunocom-
promised hosts. Curr Opin Gastroenterol. 2006; 22: 18-23.

48. Goetenberg JG, Abbondanzo SL. Rapid diagnosis of neutrope-
nic enterocolitis (typhlitis) by ultrasonography. Am J Pediatr 
Hematol. 1987; 9: 222-7.

49. Moran H, Yaniv I, Ashkenazi S, et al. Risk factors for typhlitis 
in pediatric patients with cancer. J Pediatr Hematol Oncol. 
2009; 31: 630-4.

50. Thaler M, Pastakia B, Shawker TH, et al. Hepatic candidiasis 
in cancer patients: the evolving picture of the syndrome. Ann 
Intern Med. 1988; 108: 88-100.

51. Walsh TJ, Withicomb T, Piscitelli S, et al. Safety, tolerance, and 
pharmacokinetics of amphotericin B lipid complex in children 
with hepatosplenic candidiasis. Antimicrob Agents Chemother. 
1997; 41: 1944-8.

52. Walsh TJ, Aoki S, Mechinaud F, et al. Effects of preventive, 
early and late antifungal with fl uconazole in different granu-
locytopenic models of experimental disseminated candidiasis. 
J Infect Dis. 1990; 161: 755-60.

53. De Luca C, Guglielminetti M, Ferrario A, et al. Candidemia: 
species involved, virulence factors and antimycotic suscepti-
bility. New Microbiol. 2012; 35: 458-68.

54. Lehrbecher T, Marshall D, Gao C, et al. A second look at ano-
rectal infections in cancer patients in a large cancer institution. 
The success of early intervention with antibiotics and surgery. 
Infection. 2002; 30: 272-6.

55. Wald E. Antimicrobial therapy of pediatric patients with si-
nusitis. J Allergy Clin Inmunol. 1992; 90: 469-73.

56. Berkow RL, Weisman SJ, Provisor AJ, et al. Invasive asper-
gillosis of paranasal tissues in children with malignancies. J 
Pediatr. 1983; 103: 49-53.

57. Chen FE, Liang RH, Lo JY, et al. Treatment of adenovirus-
associated hemorrhagic cystitis with ganciclovir. Bone Marrow 
Transplant. 1997; 20: 997-9.

58. Vianelli N, Renga M, Azzi A, et al. Sequential vidarabine in-
fusion and the treatment of polyoma virus associated acute 
hemorrhagic cystitis late after allogeneic bone marrow trans-
plantation. Bone Marrow Transplant. 2000; 25: 319-20.

59. Miyamura K, Hamaguchi M, Taji H, et al. Successful ribavi-
rin therapy for severe adenovirus hemorrhagic cystitis after 
allogeneic marrow transplant from close HLA donors rather 
than distant donors. Bone Marrow Transplant. 2000; 25: 
545-8.

60. Lukes SA, Posner JB, Nielsen S, et al. Bacterial infections of the 
SNC in neutropenic patients. Neurology. 1984; 34: 269-75.

61. Sommers LM, Hawkins DS. Meningitis in pediatric cancer pa-
tients: a  review of forty cases from a single institution. Pediatr 
Infect Dis J. 1999; 18: 902-7.

62. Mitchell Pl, Morland B, Stevens MC, et al. Granulocyte co-
lony-stimulating factor in established febrile neutropenia: a 
randomized study of pediatric patients. J Clin Oncol. 1997; 
15: 1163-70.

63. Crawford J, Caserta C, Roila F. Hematopoietic growth factors: 
ESMO Clinical Practice Guidelines for the applications. Ann 
Oncol. 2010; 21 Suppl 5: v248-51.

64. Doebbeling BN, Stanley GL, Sheetz CT, et al. Comparative 
effi cacy of alternative hand-washing agents in reducing noso-
comial infections in intensive care units. N Engl J Med. 1992; 
327: 88-93.

65. Nauseef WN, Maki DG. A study of the value of simple pro-
tective  isolation in patients with granulocytopenia. N Engl J 
Med. 1981; 304: 448-53.

66. Murphy M, Brown AE, Sepkowitz A, et al. Fluoroquinolo-
ne prophylaxis for the prevention of bacterial infections in 
patients with cancer-is it justifi ed? Clin Infect Dis. 1997; 25: 
346-8.

 REP 69-3.indb   153 REP 69-3.indb   153 14/06/13   13:0714/06/13   13:07



154 M.S. Maldonado Regalado REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

67. Harvathova Z, Spanick S, Sufl iarsky J, et al. Bacteremia due to 
methicillin-resistant staphylococci occurs more frequently in 
neutropenia patients who received antimicrobial prophylaxis 
and is associated with higher mortality in comparison of methi-
cillin-sensitive bacteremia. INT J Antimicrob Agents. 1998; 
10: 55-8.

68. Marr KA, Seidel K, White TC, et al. Candidemia in allogenic 
blood and marrow transplant recipients: evolution of risk fac-
tors after the adoption of fl uconazole. J Infect Dis. 2000; 181: 
309-16.

69. Wingard JR, Merz WG, Rinaldi MG, et al. Increase in Candida 
krusei infection among patients with bone marrow transplanta-
tion and neutropenia treated prophylactic ally with fl uconazole. 
N Engl J Med. 1991; 325: 1274-7.

70. Menichetti F, Flavero AD, Martion P, et al. Itraconazole oral 
solution as prophylaxis for fungal infections in neutropenic 
patients with hematologic malignancies: a randomized, place-

bo-controlled, double-blind, multicenter trial. Clin Infect Dis. 
1999; 28: 250-5.

71. Nucci M, Biasoli I, Akiti T, et al. A double-blind, randomized, 
placebo controlled trial of itraconazole capsules as antifungal 
prophylaxis for neutropenic patients. Clin Infect Dis. 2000; 
30: 300-5.

72. Hughes WT, Rivera GK, Schell MJ, et al. Successful intermit-
tent chemoprophylaxis for Pneumocystis carinii pneumonitis. 
N Engl J Med. 1987; 316: 1627-32.

73. Hughes WT. Use of dapsone in the prevention and treatment 
of Pneumocystis carinii pneumonia: a review. Clin Infect Dis. 
1998: 27: 191-204.

74. Demasi JM, Cox JA, Leonard D, et al. Intravenous pirami-
dine is safe and effective as primary Pneumocystis carinii 
pneumonia in children and adolescents undergoing hemato-
poietic stem cell transplantation. Pediatr Infect Dis J. 2013 
(En prensa).

 REP 69-3.indb   154 REP 69-3.indb   154 14/06/13   13:0714/06/13   13:07



155Alteraciones de la granulopoyesis y de la función granulocítica VOL. 69 Nº3, 2013

RESUMEN
Los granulocitos son un elemento fundamental en la 

respuesta del organismo frente a infecciones y traumatismos. 
Se revisan las alteraciones cuantitativas de los neutrófi los, 
congénitas y adquiridas, y las terapéuticas disponibles frente 
a ellas.

Palabras clave: Granulopoyesis; Neutrófi los; Neutropenias 
adquiridas; Neutropenias congénitas.

ABSTRACT
Granulocytes are a fundamental element in the body 

response against infections and traumas. Quantitative altera-
tions of neutrophils, congenital and acquired and therapies 
available against them are reviewed.

Key words: Granulopoiesis; Neutrophils; Acquired neutro-
penias; Congenital neutropenias. 

INTRODUCCIÓN
La rápida localización de los granulocitos (neutrófi los, 

eosinófi los y monocitos) en los lugares dónde se ha produci-
do una invasión por gérmenes o un traumatismo, representa 
un mecanismo de defensa de primera línea, que adquiere 
una importancia muy especial en los pacientes que carecen 
de capacidad inmunológica. Por tal razón, las alteraciones 
primarias, en su número o función, determinan un aumento 
de la susceptibilidad a desarrollar infecciones graves y, a 
menudo, mortales. Infecciones recurrentes, bacterianas o 

micóticas, de la piel o de las mucosas, son importantes en 
los pacientes con defi ciencias, tanto en el número como en 
la función de los granulocitos en sangre periférica.

En ambos grupos de pacientes, los patógenos habitua-
les responsables de la mayoría de las complicaciones infec-
ciosas son Staphylococcus aureus, Pseudomonas y otras 
especies entéricas Gram negativas o Candida albicans. En 
estos pacientes, los tejidos infectados examinados al micros-
copio aparecen típicamente gangrenosos o necróticos, no 
presentan pus y contienen pocos granulocitos. Los signos y 
síntomas de infl amación local pueden ser mínimos, a pesar 
de lo cual la infección puede provocar destrucción de los 
tejidos cutáneo, subcutáneo, periodontal y de otros tejidos 
de la submucosa.

En contraste con los signos y síntomas que presentan 
los pacientes con una disminución del número de granulo-
citos en los lugares de infección, los pacientes en los que la 
alteración de la granulopoyesis reside en el mecanismo de 
destrucción intracelular, con frecuencia presentan granulo-
mas o respuestas infl amatorias prolongadas. Aunque sus 
granulocitos son capaces de acumularse en los tejidos in-
fectados en cantidades normales, son incapaces de eliminar 
el agente infeccioso(1,2).

ALTERACIONES CUANTITATIVAS DE LOS 
GRANULOCITOS

Neutropenias
Neutropenia o granulocitopenia son términos que se 

utilizan indistintamente para defi nir una situación clínica 
caracterizada por una disminución absoluta en el número 
de los neutrófi los circulantes en la sangre.

Para la estratifi cación de los valores normales, es impor-
tante considerar la edad y la raza de los niños. En el recién 
nacido normal, los neutrófi los comprenden alrededor del 
60% del recuento diferencial. Sin embargo, a las 2 semanas 
de vida, los linfocitos predominan y así se mantienen hasta 
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aproximadamente los 4 años. En los lactantes normales de 
raza blanca de 2 semanas a 1 año de edad, el límite inferior 
normal para el recuento absoluto de neutrófi los es de 1.000 
células/mm3, después del año de edad una cifra de neutrófi los 
de 1.500 células/mm3 es el límite inferior(1).

El número de neutrófi los también nos permite dividir 
las neutropenias en leves (cifra por debajo del límite normal 
pero superior a 1.000 células/mm3), moderadas (entre 500-
1.000 células/mm3), severas (entre 200-500 células/mm3) y 
muy severas (menos de 200 células/mm3). La defi nición de 
estos límites son de gran ayuda ya que el riesgo de infeccio-
nes severas no aumenta hasta que la cifra de neutrófi los es 
inferior a 500/mm3 y desciende rápidamente por debajo de 
200/mm3 (Tabla 1).

Clasifi cación de las neutropenias
La neutropenia aislada puede ser clasifi cada en base al 

mecanismo fi siopatológico que la produce o en función del 
agente etiológico que la determina.

La granulocitopenia es el resultado de cuatro mecanis-
mos fi siopatológicos básicos: descenso en la producción, 
granulopoyesis inefectiva, atrapamiento o secuestro de los 
leucocitos polimorfonucleares por el endotelio vascular o 
por tejidos y, por último, también puede ser debida a un 
incremento de la destrucción periférica de los neutrófi los.

La identifi cación de cualquiera de estos mecanismos re-
quiere de estudios de cinética leucocitaria, cultivos de médu-
la ósea, estudios de leucocitos marcados con radionúcleos, 
búsqueda de anticuerpos frente a antígenos específi cos de los 
leucocitos, entre otras pruebas y, por lo general, para llevar a 
cabo algunos de dichos estudios se requiere de laboratorios 
sofi sticados no disponibles en todos los hospitales.

Por lo anterior, la clasifi cación de las neutropenias más 
habitualmente utilizadas se basa en determinar si es congé-
nita o adquirida y, posteriormente, agruparla por la causa 
etiológica, si es conocida, o por asociaciones con otras en-
tidades clínicas.

En general, en las neutropenias congénitas existe una 
alteración intrínseca de la proliferación y maduración de 
la célula mieloide diferenciada y/o de la stem cell y, en las 
neutropenias adquiridas, el defecto es extrínseco a los pre-
cursores mieloides de la médula ósea. La clasifi cación de las 
neutropenias queda reseñada en la tabla 2.

NEUTROPENIAS ADQUIRIDAS
Existe un gran número de condiciones adquiridas aso-

ciadas con períodos de neutropenia.

Neutropenia infecciosa
Las enfermedades infecciosas son la causa más común de 

neutropenia en los niños. Los mecanismos responsables de la 
misma son múltiples y entre ellos se encuentran la supresión 
directa de la médula ósea o el agotamiento de sus reservas, la 
redistribución de los neutrófi los de los contenidos circulantes 
a los marginales, la formación de agregados y, por último, 
el secuestro de los neutrófi los después de la activación por 
el complemento.

El aumento de la destrucción de los granulocitos se puede 
producir como una consecuencia directa de las interacciones 
con patógenos o en forma indirecta como resultado de la 
formación de anticuerpos antineutrófi los.

 TABLA 2. Clasifi cación de las neutropenias

Neutropenias debidas a alteraciones intrínsecas de la 
proliferación y maduración de los precursores mieloides: 
neutropenias congénitas
– Neutropenia congénita severa
– Neutropenia cíclica
– Síndrome de Shwachman-Diamond
– Síndrome de Chediak-Higashi
– Disgenesia reticular
– Disqueratosis congénita
– Enfermedad de depósito de glucógeno tipo 1b

Neutropenias secundarias causadas por factores extrínsecos 
a los precursores mieloides de la médula ósea: neutropenias 
adquiridas
– Infección: bacteriana, viral, fúngica y por protozoos
– Inducida por drogas (Tabla 3)
– Inmunológicas: autoinmune y aloinmune
–  Asociada a conectivopatías: lupus eritematoso sistémico, 

síndrome de Felty
–  Défi cit nutricional: défi cit de vitamina B12 o ácido fólico, 

alcoholismo
– Hiperesplenismo

 TABLA 1. Correlación entre el número absoluto de neutrófi los 
y el riesgo de infección

Cifra de neutrófi los/mm3 Riesgo infeccioso

>1.500 Sin riesgo

1.000-1.500 No signifi cativo riesgo de infección.
 En caso de fi ebre el paciente puede ser
 controlado fuera del hospital

500-1.000 Riesgo infeccioso moderado.
 En caso de fi ebre el paciente puede,
 ocasionalmente, ser manejado de forma ambulante

<500 Riesgo infeccioso elevado.
 Si fi ebre, ingreso hospitalario y administración
 de antibióticos por vía parenteral

<200 Riesgo infeccioso muy elevado.
 Si fi ebre, ingreso hospitalario y administración
 de antibióticos por vía parenteral
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La infección por virus de la hepatitis B, por virus Epstein-
Barr y por el virus de la inmunodefi ciencia humana son los 
agentes infecciosos que más frecuentemente van asociados 
con neutropenias severas y prolongadas(3). Asimismo, infec-
ciones por virus del sarampión, rubéola, varicela, citomega-
lovirus y parainfl uencia también van asociadas con descenso 
en el número de neutrófi los.

En general, la neutropenia asociada a estas infecciones 
víricas se resuelve al desaparecer el período de viremia(3).

La sepsis bacteriana masiva, en especial en el recién na-
cido, puede afectar de forma directa al depósito de granu-
locitos en la médula ósea y originar el agotamiento de 
sus reservas(4). El uso de factores estimulantes de colonias 
granulocíticas (G-CSF) se ha asociado con un descenso en 
la mortalidad infecciosa en los neonatos de bajo peso, con 
neutropenia(5).

Infecciones bacterianas, como fi ebre tifoidea, brucelo-
sis, enteritis por Shigella y tuberculosis, también pueden ir 
asociadas con neutropenia(6,7).

Neutropenia inducida por drogas
Las neutropenias inducidas por drogas ocupan, proba-

blemente, el segundo lugar en frecuencia entre las causas de 
neutropenia adquirida en la infancia. Las drogas citotóxicas 
quedan excluidas de la defi nición de neutropenia inducida 
por drogas, y se requiere que la administración del fárma-
co haya tenido lugar durante las 4 semanas anteriores del 
comienzo de la neutropenia.

Los mecanismos de acción de las drogas incluyen efectos 
tóxicos directos de las mismas o sus metabolitos sobre la 
médula ósea o sobre la célula stem comprometida. También 
ha sido implicada la inducción de una respuesta inmune 
dirigida frente a antígenos de los neutrófi los(8).

Ciertas drogas se relacionan con un mayor riesgo de 
producir neutropenia, como determinados grupos de antimi-
crobianos (penicilinas, trimetoprim-sulfametoxazol, y ciertas 
clases de cefalosporinas), anticonvulsivantes (barbitúricos, 
fenitoína, ácido valproico, carbamazepina…), antitiroideos 
(tionamidas) y, por último, antipiréticos (ácido acetilsalicíli-
co), entre otros(9,10). Los principales fármacos asociados con 
neutropenia quedan resumidos en la tabla 3.

El cuadro clínico puede incluir fi ebre, faringitis, esto-
matitis, sepsis y neumonía con tasas de mortalidad baja en 
la edad pediátrica pero que en adultos pueden oscilar entre 
el 12 al 25%(9).

El tratamiento consistirá en interrumpir la administra-
ción de los medicamentos. Una vez identifi cado el fárma-
co responsable de la neutropenia, si es necesario y debe 
aplicarse de forma prolongada, podrá ser reanudado si el 
paciente no presenta datos clínicos de infección y la cifra 
de neutrófi los permanece por encima de 100 células/mm3, 
siendo necesaria una vigilancia periódica y cuidadosa del 
estado del paciente y la cifra de neutrófi los.

No existen datos que apoyen la utilización de G-CSF 
en el tratamiento de la neutropenia inducida por medica-
mentos(11).

Neutropenia primaria de mecanismo inmune
Las neutropenias inmunológicas pueden ocurrir como 

una alteración mieloide específi ca o asociada a otras citope-
nias. Como se ha comentado anteriormente, ciertas drogas 
e infecciones pueden causar, secundariamente, neutropenia 
como consecuencia de un aumento de la destrucción peri-
férica de neutrófi los por formación de anticuerpos. Ahora 
vamos a comentar aquellas entidades clínicas en las que se 
produce una neutropenia primaria mediada por anticuerpos 
antineutrófi lo.

Los anticuerpos antineutrófi lo pueden ser identifi cados 
por pruebas de aglutinación, citotoxicidad, inmunofl uo-
rescencia directa e indirecta, entre otras. La combinación 
de estudios de aglutinación y de inmunofl uorescencia es la 
mejor estrategia para la identifi cación de anticuerpos anti-
neutrófi lo(12).

Neutropenia neonatal isoinmune
Los recién nacidos pueden presentar neutropenia mode-

rada o grave como consecuencia de la acción de anticuer-
pos antineutrófi lo tipo IgG transferidos desde la madre. La 
patogenia del trastorno es idéntica a la enfermedad hemo-
lítica del recién nacido por Rh. La sensibilización materna 
prenatal a los antígenos de los neutrófi los fetales origina la 
producción de anticuerpos que cruzan la placenta, siendo 
los responsables de la neutropenia del recién nacido. Se 

 TABLA 3. Fármacos asociados con granulocitopenia

Antitiroideos (tionaminas) Antimicrobianos

Metimazol Macrólidos
Carbimazol Trimetoprim-sulfametosazol
Propiltiouracilo Cefalosporinas
 Penicilinas semisintéticas
 Vancomicina
 Cloranfenicol
 Sulfonamidas

Antiinfl amatorios Anticonvulsivantes
Sulfasalazina Carbamazepina
Antiinfl amatorios no esteroides Fenitoína
Ácido acetilsalicílico Ácido valproico
Penicilamina Etoxusimida
Dipirona

Psicotropos Antidiuréticos
Antidepresivos tricíclicos Tiacidas
Meprobamato Acetazolamida
Fenotiazinas Furosemida
Clozapina Espironolactona
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ha calculado que su incidencia es de 2 por 1.000 recién 
nacidos vivos(13).

Una rara forma de neutropenia isoinmune ha sido descri-
ta en asociación con defi ciencia del Fc gamma RIIIb (CD16) 
en la madre. Los neutrófi los de los pacientes con este defecto 
no expresan Fc gamma RIIIb, una glicoproteína específi ca 
de los neutrófi los que contiene antígenos granulocitarios 
específi cos (NA1, NA2). Durante el embarazo, la exposición 
de la madre con este defecto a los antígenos del feto puede 
causar la formación materna de anticuerpos Fc gamma RIIIb, 
que determinarán la neutropenia en el recién nacido(14).

Por último, la transferencia pasiva de anticuerpos anti-
neutrófi lo de una madre con neutropenia autoinmune cró-
nica también puede ser causa de neutropenia en el recién 
nacido(13).

Los niños con neutropenia isoinmune en general se en-
cuentran asintomáticos y raramente presentan un cuadro 
clínico séptico. El diagnóstico se confi rma con la identifi ca-
ción de anticuerpos séricos antineutrófi lo en la madre y en 
el recién nacido, frente a antígenos heredados del padre. El 
tratamiento varía en función de la sintomatología clínica 
desarrollada. Se han comunicado algunas respuestas a la 
administración de factores estimulantes de colonias(15).

En general, los anticuerpos maternos desaparecen a los 
90-120 días y la cifra de neutrófi los vuelve a la normalidad.

Neutropenia autoinmune
La neutropenia autoinmune (NA) se defi ne como una 

neutropenia crónica, producida por la existencia de anti-
cuerpos antineutrófi los específi cos, siendo requisito que éstos 
puedan ser detectados por métodos como aglutinación leu-
cocitaria, inmunofl uorescencia y/o anticuerpos monoclonales 
frente a Ag de los neutrófi los. La NA es un desorden benigno 
y no tiene carácter familiar(16).

La NA idiopática o primaria, también conocida como 
neutropenia crónica benigna de la infancia y adolescencia, es 
una entidad rara que aparece típicamente en lactantes entre 
los 5 a 15 meses de edad, aunque el rango puede extenderse 
desde un mes hasta la vida adulta, siendo más frecuente en 
mujeres (54%) que en varones (46%)(12,17).

En general, los pacientes con NA presentan clínica de 
infecciones bacterianas de repetición, siendo las de la vía 
respiratoria superior las más frecuentes. Infecciones gra-
ves, como neumonía, meningitis o sepsis, son mucho menos 
frecuentes(12).

La NA idiopática se caracteriza por la remisión espon-
tánea con desaparición de los anticuerpos en la mayoría 
de los pacientes en una mediana de tiempo de 17 meses(18).

El recuento leucocitario de estos pacientes es normal, 
pero presentan una severa neutropenia (mediana, 250 célu-
las/mm3), frecuentemente asociada a monocitosis y eosinofi -
lia. La médula ósea es normal o discretamente hipercelular, 
y a menudo se observa de formas mieloides segmentadas. 

Los niveles séricos de G-CSF son normales, aumentando 
sólo en el transcurso de infecciones severas(19).

En la mayoría de los pacientes es posible detectar, por 
técnicas de inmunofl uorescencia o leucoaglutinación, an-
ticuerpos antineutrófi lo(12). Dichos anticuerpos habitual-
mente son del tipo IgG y, menos frecuentemente, del tipo 
IgM y son dirigidos frente a una gran variedad de antígenos 
específi cos de los neutrófi los. En una amplia serie, la ma-
yoría de los anticuerpos identifi cados eran dirigidos frente 
al Fc gamma RIIIb o a la molécula de adhesión CD11b/
CD18(12,18).

El diagnóstico diferencial, por la edad de aparición, se 
debe hacer con la neutropenia neonatal isoinmune, neutro-
penia cíclica y neutropenia congénita severa.

En general, la neutropenia de esta enfermedad no pre-
cisa tratamiento específico(12), aunque la mayoría de los 
pacientes reciben tratamiento con cotrimoxazol de forma 
profi láctica(17). En ciertos casos especiales (infección severa 
o intervención quirúrgica), la administración de factores 
estimulantes de colonias, o de dosis elevadas de gammaglo-
bulina intravenosa, ha sido de gran utilidad(20,21).

La NA secundaria se ha visto asociada con diversas en-
tidades clínicas, como infección viral(22), así como a otros 
desórdenes inmunitarios(23,24).

Neutropenia asociada a otras alteraciones inmunitarias
La neutropenia puede ocurrir asociada a otras altera-

ciones inmunológicas. Dentro de las mismas están la hiper-
gammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia, defectos 
de los linfocitos-T o de los natural-killer(23-25). Clínicamente 
estos pacientes presentan infecciones bacterianas recurrentes, 
hepatoesplenomegalia y falta de crecimiento y desarrollo. 
Diarrea crónica, infecciones virales de repetición y lesiones 
cutáneas también pueden ser vistas. Algunos de los niños 
fallecen en los primeros años de la vida.

Es importante diferenciar a este grupo de pacientes de 
los que presentan el cuadro clínico de neutropenia benigna 
de la infancia. A diferencia de estos niños, los que asocian 
neutropenia con otros desórdenes inmunológicos tienen 
infecciones recurrentes e inusuales. El tratamiento de estos 
desórdenes depende de la asociación inmunológica que pre-
sente. Algunos pacientes han ido tratados con trasplante de 
progenitores hematopoyéticos(26).

De igual forma, en los pacientes con neutropenia autoin-
mune secundaria debería descartarse el síndrome linfoproli-
ferativo autoinmune (ALPS), un raro desorden caracterizado 
por linfadenopatías, esplenomegalia y alteraciones inmuni-
tarias, como neutropenia autoinmune, anemia hemolítica y 
trombocitopenia. En esta entidad existe un incremento del 
número total de células T (>20%) y una profunda alteración 
de la apoptosis de los linfocitos T activados incubados con 
anticuerpos anti-Fas. Se ha descrito relacionada con una 
mayor incidencia de neoplasias(27).
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Neutropenia idiopática crónica
Esta entidad, más frecuente en adultos que en niños, defi -

ne a un grupo de pacientes que presentan neutropenia aislada, 
con normalidad de las otras líneas celulares hematopoyéticas.

Este tipo de neutropenia es la forma más común de neu-
tropenia crónica benigna en determinados grupos étnicos, 
como negros estadounidenses, sudafricanos y antillanos, así 
como en los judíos yemenitas(28).

El diagnóstico se realiza tras excluir otras causas de 
neutropenia, como neutropenia autoinmune, desórdenes 
hematológicos (mielodisplasia, linfoma, défi cit de vitamina 
B12) enfermedades inmunes e infecciones.

Esta entidad es clínicamente indistinguible de la NA, si 
bien, a diferencia de la misma, aparece en niños de mayor 
edad y en adultos y no tiende a la remisión espontánea.

En la descripción original de la neutropenia idiopática 
crónica (NIC), 14 de los 15 pacientes eran mujeres y no de-
sarrollaron complicaciones infecciosas serias, con una media 
de seguimiento de 15 años(29).

En la NIC, en general el recuento total de leucocitos es 
normal, pero el de neutrófi los fl uctúa entre 500 células/mm3 
y 1.000 células/mm3. Tanto el número como la actividad de 
las células natural-killer puede estar disminuido(30).

La morfología de la médula ósea no es diagnóstica. El 
número de precursores mieloides es adecuado, si bien un 
25% de los pacientes muestran una interrupción en el esta-
dio de metamielocitos o de células en cayado). Los estudios 
citogenéticos de medula ósea y las concentraciones séricas 
de G-CSF son normales.

La patogenia de la entidad no es bien conocida. Algunos 
estudios han identifi cado en estos pacientes un aumento 
de la apoptosis de precursores granulocíticos debido a una 
sobreproducción de citocinas infl amatorias, lo que conduce 
a una alteración de la granulopoyesis(31).

Los pacientes con NIC suelen tener un curso clínico be-
nigno independientemente del grado de neutropenia. Por 
esta razón el tratamiento con corticoides, inmunoglobulina 
intravenosa, factores de crecimiento hematopoyético debería 
quedar relegado para los pacientes con infecciones frecuentes 
y severas(32).

NEUTROPENIAS CONGÉNITAS

Neutropenia cíclica
A pesar de su gran rareza, la neutropenia cíclica quizá 

sea el mejor conocido de los síndromes de neutropenia. Se 
caracteriza por oscilaciones regulares y periódicas en el nú-
mero de neutrófi los circulantes, asociadas clínicamente a 
fi ebre e infecciones bucofaríngeas y de la piel. En el 70% 
de los pacientes la neutropenia asociada a los datos clínicos 
anteriormente descritos se repite cada 21 días(33).

La neutropenia cíclica puede transmitirse de forma au-
tosómica dominante o ser de presentación esporádica(34).

El mecanismo exacto de su carácter cíclico no es bien 
conocido, aunque se presupone que puede ser debido a mu-
taciones en el gen de la elastasa de los neutrófi los (ELA2), 
localizado en el cromosoma 19p13.3(35), que conducirían 
a una aceleración de la apoptosis de los precursores mie-
loides, durante la fase en que hay un menor número de 
neutrófi los(36).

La severidad de los episodios infecciosos guarda relación 
con la severidad de la neutropenia, si bien el curso clínico 
suele ser benigno. Excepcionalmente se han descrito infec-
ciones mortales en este tipo de neutropenia(34). Infecciones 
severas por Clostridium septicum también han sido descritas 
en niños con neutropenia cíclica(34,37).

En general, los pacientes con neutropenia cíclica presen-
tan un crecimiento y desarrollo normales, no se han descrito 
malformaciones congénitas asociadas, ni riesgo de transfor-
mación leucémica y, aunque la neutropenia puede persistir 
durante años, con el tiempo suele descender el grado de 
severidad de la misma(34).

El diagnóstico de neutropenia cíclica depende sólo de 
corroborar la existencia de una cifra de neutrófi los inferior 
a 200 células/mm3 por tres o cinco días cada 21 días (rangos 
de 14 a 40 días), en tres ocasiones consecutivas, para lo 
cual se hace necesaria la realización de recuentos seriados 
de neutrófi los cada 6 a 8 semanas. Esta entidad clínica debe 
ser diferenciada de formas de fi ebre cíclica no asociada a 
neutropenia, así como de otras formas de neutropenia(38).

El tratamiento incluye una buena higiene buco-dental, 
tratamiento antibiótico de las infecciones y de la adminis-
tración de factores estimulantes de colonias por vía subcu-
tánea que, si bien no impide completamente la aparición de 
neutropenia, sí alarga de forma considerable los períodos 
con cifras normales de neutrófi los(39).

Neutropenia congénita severa
La neutropenia congénita severa (NCS) fue descrita por 

primera vez en 1956 por Kostmann, como una enfermedad 
autonómica recesiva(40). Posteriormente se ha podido conocer 
que la forma más frecuente de herencia es la autosómica 
dominante, aunque también formas esporádicas han sido 
comunicadas(41). La incidencia estimada de NCS es de uno 
a dos casos por millón de habitantes.

El defecto genético de esta entidad está en la actualidad 
sólo parcialmente identifi cado. Inicialmente, este síndrome 
trataba de ser explicado por la posible existencia de un de-
fecto en la producción de G-CSF, o una defi ciente respuesta 
de los precursores de los neutrófi los al mismo, o a otros 
factores de crecimiento hematopoyético. Posteriormente se 
ha podido determinar que los pacientes con NCS tienen ni-
veles normales o incrementados de G-CSF, con una actividad 
biológica normal, siendo también normales los receptores 
de G-CSF expresados en las células mieloides(42). Hoy se 
sabe que las mutaciones en el gen G-CSFR que codifi ca los 
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receptores del G-CSF encontradas en pacientes con NCS 
son adquiridas y no hereditarias, que aparecen en el curso 
evolutivo de estos pacientes y que guardan relación con la 
progresión clínica hacia un síndrome mielodisplásico o una 
leucemia mieloide aguda(43).

En la actualidad se considera que, al igual que ocurre 
en los pacientes con neutropenia cíclica, la patogénesis de 
la NCS guarda relación con mutaciones en el gen ELA2, al 
haberse identifi cado en formas familiares y esporádicas de 
NCS(35). Mutaciones en el gen GFI1 que, a su vez, regula la 
expresión del ELA2, ha sido encontrado en otros pacientes 
con NCS(44,45).

La presencia de mutaciones del gen ELA2 en pacientes con 
NCS se correlaciona con una mayor severidad de la enfer-
medad, al tener cifras de neutrófi los más bajas, necesidad de 
dosis más elevadas de factores de crecimiento hematopoyético 
para obtener una buena respuesta terapéutica y, por último, al 
asociarse con un mayor riesgo de transformación leucémica(46).

El diagnóstico habitualmente se hace en base a la obser-
vación al nacimiento, o a los pocos meses de vida, de una 
cifra de neutrófi los inferior a 200 células/mm3, con mo-
nocitosis y eosinofi lia asociadas, y valores normales o casi 
normales de la hemoglobina y plaquetas.

Los niños con esta enfermedad tienen como cuadro clí-
nico inicial infecciones bacterianas graves y recurrentes en 
los comienzos de la lactancia.

En la médula ósea se observa una alteración en la madu-
ración de los neutrófi los, existiendo únicamente elementos 
mieloides precoces (promielocitos y mielocitos).

Los pacientes con NCS tienen riesgo de desarrollar, a lo 
largo de su evolución, un síndrome mielodisplásico (SMD) o 
una leucemia mieloide aguda (LMA) por lo que, en algunas 
ocasiones, se puede considerar esta entidad como un cuadro 
preleucémico(41,47,48).

La transformación leucémica (SMD/LMA), observada 
en la NCS a lo largo de su evolución, va asociada con una 
o más alteraciones citogenéticas, como monosomía 7, mu-
taciones en el oncogén RAS y mutaciones del receptor del 
G-CSF(46,49,50). Estas alteraciones no se encuentran presentes 
en los niños al nacimiento, por lo que podrían servir de 
ayuda para identifi car el subgrupo de pacientes con riesgo 
de trasformación leucémica a lo largo de su evolución.

En el seguimiento de estos pacientes se recomienda la 
realización anual de un estudio morfológico y citogenético 
de médula ósea.

La administración de G-CSF ha cambiado el pronósti-
co de los pacientes con esta enfermedad, incrementando la 
cifra de neutrófi los y disminuyendo el riesgo de infecciones 
letales(51). Sin embargo, el Grupo Francés de Estudio de Neu-
tropenias Crónicas Severas ha publicado la evolución de un 
amplio número de pacientes con neutropenias congénitas 
y ha podido comprobar que el riesgo de transformación 
leucémica (SMD/LMA) es superior en el grupo que preci-

san de dosis elevadas de G-CSF para intentar controlar la 
neutropenia(52).

En los pacientes que no responden al tratamiento con 
G-CSF, o que precisan de dosis elevadas del mismo, y en 
aquellos que presentan infecciones bacterianas severas, el 
único tratamiento disponible sería la realización de un tras-
plante de progenitores hematopoyéticos(53,54).

Síndrome de Shwachman-Diamond
Este síndrome se caracteriza por la tríada de insufi ciencia 

pancreática exocrina, displasia metafi saria y neutropenia. Se 
trata de un desorden hereditario que se transmite de forma 
autosómica recesiva(55).

La etiopatogenia de esta entidad es desconocida aun-
que se piensa que puede ser debida a un incremento de la 
apoptosis de los progenitores hematopoyéticos mediada por 
Fas ligando(56).

Los pacientes clínicamente se manifi estan con trastor-
nos mal absortivos y, en el curso de su evolución, el 40% 
desarrollan insufi ciencia medular con neutropenia (crónica, 
intermitente o cíclica)(57,58). El riesgo de infección es variable, 
y más de la mitad de los pacientes tienen infecciones severas 
e incluso mortales, en tanto que otros siguen una evolución 
clínica relativamente benigna a pesar de tener neutropenia. 
Anomalías físicas como talla baja, estrabismo, fi sura palati-
na, sindactilia y microcefalia, también pueden estar presentes 
en los niños con este síndrome(59).

La cifra de neutrófi los, en general, es inferior a 500 cé-
lulas/mm3 y en un 70% de los pacientes se observa trom-
bocitopenia.

Estos pacientes también presentan alteraciones de la 
función granulocítica, concretamente de su quimiotaxis(60).

Se ha visto que hasta un tercio de estos pacientes pueden 
experimentar transformación leucémica, tanto LMA como 
LLA a lo largo de su evolución(61).

El tratamiento consiste en el manejo de las infecciones 
y de la esteatorrea, y en el uso selectivo no generalizado de 
G-CSF(62). Se ha sugerido el uso de tiamina para corregir el 
defecto quimiotáctico de los neutrófi los.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos es una 
opción terapéutica para los pacientes que presentan un fallo 
de médula ósea con trombopenia y anemia severa(63).

Neutropenia asociada a otras enfermedades congénitas
Se puede observar neutropenia aislada en enfermedades 

congénitas como: síndrome de Chediak-Higashi, disquera-
tosis congénita, disgenesia reticular, défi cit de cobalamina y 
enfermedad de depósito de glucógeno tipo I(64).
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RESUMEN
El diagnóstico de la enfermedad por refl ujo gastroesofági-

co (ERGE) en la edad pediátrica es, en ocasiones, complicado 
dado el gran número de manifestaciones clínicas, muchas 
de ellas inespecífi cas, y a la difi cultad de los niños más pe-
queños para expresar la sintomatología. Tras una minuciosa 
historia clínica y según la respuesta al tratamiento empírico, 
se valora la necesidad de realizar pruebas complementarias.

Dado el amplio espectro de técnicas diagnósticas y la 
ausencia de unanimidad ante cuál debe ser la técnica de 
elección, es controvertido seleccionar la exploración más 
rentable para el estudio del RGE. Siempre se ha de valorar 
el riesgo-benefi cio, evitando someter al niño, en la medida 
de lo posible, a exploraciones invasivas.

El objetivo de este trabajo es describir la utilidad del test 
de sifón de agua o test de sifonaje (TS) como método de 
despistaje de la ERGE a partir del año de vida, en pacientes 
sintomáticos. Es una técnica radiológica con elevada sen-
sibilidad, sencilla, rápida y con buena tolerancia por parte 
de la población infantil, que permite realizar un estudio 
anatómico y funcional del tracto digestivo superior, con una 
irradiación mínima.

Palabras clave: Refl ujo gastroesofágico; Enfermedad por 
refl ujo gastroesofágico; Niños; Test de sifonaje.

ABSTRACT
The diagnosis of gastroesophageal refl ux disease (GORD) 

in children is often diffi cult due to the large variability of 
symptoms and the poor linguistic skills of young infants. 
The need of additional tests is evaluated after an exhaustive 

check on the patient’s clinical history and depending on the 
response to empirical treatment.

The choice of the ideal test to study gastroesophageal 
refl ux is controversial due to the lack of an unanimous tech-
nique. It’s important to evaluate the risks and benefi ts and 
to avoid exposing children to unnecessary and invasive tests 
if possible.

The aim is to describe the use of the water siphon test 
(WST) for the initial diagnosis of GORD in symptomatic 
children over the age of one. The WST is a simple and fast 
radiological technique, with high sensibility and good toler-
ance by young patients that allows us to study the anatomy 
and function of the superior digestive tract with minimal 
radiation thanks to the use of an intermittent fl uoroscopy

Key words: Gastroesophageal refl ux; Gastroesophageal re-
fl ux disease; Child; Water siphon test.

INTRODUCCIÓN
El refl ujo gastroesofágico (RGE) consiste en el paso invo-

luntario del contenido gástrico al esófago(1). Es un fenómeno 
fi siológico que en la infancia puede ser asintomático o ma-
nifestarse con regurgitación oral o vómitos recurrentes. Se 
produce, con mayor frecuencia, en el recién nacido y el niño 
lactante debido a que el esfínter esofágico inferior (EEI) es 
más corto y funcionalmente inmaduro, así como a un ángulo 
de Hiss menos agudo que en los niños mayores(2). Cuando el 
RGE produce síntomas clínicos o complicaciones se conoce 
con el nombre de enfermedad por refl ujo gastroesofágico 
(ERGE)(1-5). En la mayoría de pacientes con ERGE hay un 
aumento de la frecuencia del refl ujo o una exposición prolon-
gada del esófago a un ambiente ácido. Sin embargo, la ERGE 
puede ocurrir en niños con refl ujo fi siológico asintomático(2).

La ERGE en lactantes y niños se puede manifestar con 
un amplio espectro de síntomas digestivos, respiratorios 
(neumonías recurrentes, cuadros asmatiformes) e incluso 
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neurológicos, como el síndrome de Sandifer. Los vómitos o 
regurgitaciones constituyen un motivo común de consulta(2) 
y, generalmente, son fi siológicos. Pero si ocurren persistente-
mente u ocasionan alteraciones respiratorias o estancamiento 
pondoestatural, traducen un proceso patológico (ERGE)(3).

Cuando se sospecha ERGE, tras una minuciosa histo-
ria clínica y según la respuesta al tratamiento empírico, se 
valora la necesidad de realizar pruebas complementarias. 
Actualmente, el gran número de pruebas disponibles para 
el estudio del RGE y la ausencia de una prueba diagnóstica 
ideal conlleva que, en ocasiones, los niños sean sometidos a 
exploraciones invasivas y costosas que no siempre permiten 
obtener el diagnóstico defi nitivo.

MANEJO DIAGNÓSTICO
La ERGE requiere un abordaje multidisciplinar, tanto 

desde el punto de vista clínico (digestivo, neumología, aler-
gia, neurología) como desde los procedimientos diagnósti-
cos para su demostración, como la radiología contrastada, 
pHmetría, isótopos, manometría, impedancia o endoscopia.

La difi cultad para discriminar entre el refl ujo fi siológico 
y el patológico conlleva a solicitar exámenes costosos y, 
en ocasiones, innecesarios. En primer lugar, se debe tener 
en cuenta la edad del niño, ya que el EEI, que representa 
el principal mecanismo antirrefl ujo, madura alrededor del 
año de vida(2,3,6). 

La realización de una cuidadosa historia clínica es fun-
damental para orientar la causa y frecuencia de los vómitos, 
así como para valorar la existencia de condiciones predis-
ponentes y la presencia de complicaciones(1).

En la práctica clínica, la disminución o resolución de 
los síntomas con tratamiento empírico antirrefl ujo permite 
establecer un diagnóstico de presunción(2). Si el tratamiento 
no es efi caz y continúa la sospecha clínica o se quiere con-
fi rmar el diagnóstico de ERGE, se dispone, en la actualidad, 
de un amplio espectro de técnicas diagnósticas. Es difícil y 
discutido decidir cuál es la exploración más rentable para 
su demostración y cuál será la mejor tolerada por el niño. 
Por otro lado, el procedimiento que se elija dependerá, en 
cierta medida, de la disponibilidad de la institución en la 
que se realice.

Cuando se estudia la ERGE se debe valorar la frecuencia, 
intensidad, duración y extensión del RGE. También es im-
portante comprobar si se debe a incompetencia o inmadurez 
del EEI (RGE primario) o si es secundario a otros procesos, 
generalmente, por obstrucción del tracto de salida gástrico, 
ya que puede condicionar el tratamiento. 

La existencia de numerosas técnicas de estudio para 
detectar y cuantifi car el RGE, que se han desarrollado en 
los últimos años, indica que ninguna de ellas es completa-
mente satisfactoria. Unas pretenden demostrar directamente 
el refl ujo, entendido como el paso de contenido desde el 
estómago al esófago. Otras, de manera indirecta, valoran 

los mecanismos anatómicos de antirrefl ujo o las posibles 
complicaciones secundarias. Según esta diferenciación, po-
demos agrupar las diferentes pruebas diagnósticas en: 
1. Métodos directos: pHmetría, radioisótopos con sulfuro 

coloidal con Tc99, test de sifonaje, impedanciometría, 
ecografía.

2. Métodos indirectos: manometría de esófago y del EEI, 
endoscopia con biopsia, lavado bronquioalveolar (LBA), 
demostración de hernia de hiato (HH). 

DIAGNÓSTICO RADIOLÓGICO: EL TEST DE SIFÓN 
DE AGUA O TEST DE SIFONAJE 

A pesar de la exposición a la radiación ionizante y de 
la aparición de otras técnicas más específi cas o novedosas, 
la radiología contrastada con bario sigue siendo necesaria, 
especialmente en aquellos pacientes candidatos a tratamiento 
quirúrgico(7). 

Las exploraciones radiológicas con contraste proporcio-
nan información anatómica y funcional del esófago, per-
mitiendo demostrar la existencia de hernia de hiato (HH) 
y estenosis secundarias, evaluar el vaciamiento gástrico y 
descartar anomalías en la región píloro-duodenal que pueden 
condicionar el tratamiento médico o quirúrgico.

El tránsito esofagogastroduodenal (TEGD) y el test de 
sifonaje (TS) son las dos técnicas radiológicas utilizadas para 
el estudio del RGE en niños y la realización de una u otra, 
va a depender de la edad del paciente a estudio.

Por debajo del año de vida, no es necesario realizar pro-
cedimientos para confi rmar la existencia de RGE ya que, 
probablemente, esté presente sin que ello traduzca necesa-
riamente un proceso patológico. Pero, cuando la evolución 
clínica no es satisfactoria pese a un tratamiento correcto o 
se sospecha la existencia de complicaciones, está indicada 
la realización de un TEGD. En estos casos, tras la adminis-
tración de contraste baritado, se realiza una serie de radio-
grafías seriadas, para valorar la anatomía del esófago y su 
función durante la deglución o detectar una posible HH ya 
que su presencia provoca un desplazamiento del EEI hacia 
la cavidad torácica, con una presión inferior a la abdominal, 
lo que facilita el RGE. También se valora el comportamiento 
del estómago para vaciar su contenido así como el paso a 
través del píloro y duodeno, hasta el ángulo de Treitz, des-
cartando posibles anomalías que se asocian a refl ujo, como 
la malrotación intestinal(8). Permite detectar RGE espontáneo 
con una sensibilidad del 20-40%(9,10).

A partir del año de vida, el test de sifón de agua o test 
de sifonaje (TS), variante del TEGD, es un método práctico 
de despistaje del RGE en pacientes sintomáticos, con una 
sensibilidad de hasta el 97%(11) y menor irradiación. 

El test del sifón de agua o test de sifonaje, originalmente 
descrito por Carvalho en 1951 para detectar el RGE en 
adultos, tuvo una buena correlación con los síntomas y, 
sobre todo, en la demostración del refl ujo oculto. En nuestro 
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centro, esta técnica se realiza desde hace dos décadas como 
método inicial de estudio para el despistaje del RGE, a partir 
del año de vida, en pacientes sintomáticos. Es una técnica 
sencilla, con elevada sensibilidad, buena disponibilidad y 
tolerancia por parte de la población infantil, frente a otras 
técnicas que, si bien pueden ser más específi cas, presentan 
una menor aceptación por el niño y requieren un mayor 
tiempo de exploración y de interpretación de los resultados. 

Es una de las pruebas que mejor reproduce la situación 
habitual causante del RGE en el niño, cuando come y adopta 
la posición de decúbito. El método utilizado debe ser lo más 
fi siológico posible, por lo que la posición de Trendelenburg, 
compresión abdominal o maniobras de Valsalva no son rea-
lizadas durante el estudio.

El TS permite visualizar el comportamiento o apertura 
del EEI durante la exploración, captar el refl ujo y poder 
hacer una graduación del mismo, valorar el aclaramiento 
esofágico como mecanismo de defensa, la presencia de alte-
raciones predisponentes (variaciones en el ángulo de Hiss, 
HH) y las posibles complicaciones (estenosis esofágica por 
esofagitis) y, fi nalmente, el vaciamiento gástrico, ya que la 
clínica puede estar en relación con otras patologías asociadas 
(pilóricas, malrotaciones, etc.)(8), fundamental para decidir 
el tratamiento.

TÉCNICA DEL TEST DE SIFONAJE 
Se requiere ayuno de 4 horas para obtener mejor visua-

lización del tracto gastrointestinal y conseguir mayor avidez 
por el contraste. En caso de que el niño siga un tratamiento 
farmacológico, no es necesaria la suspensión del mismo, 
puede ser administrado con un poco de agua.

Una vez en la sala de radiología, se administra bario 
(sabor a fresa) diluido en agua en cantidad equivalente al 
volumen de comida habitual del niño (120-200 cc), ya que el 
RGE también está en relación con el volumen gástrico, y una 
cantidad insufi ciente podría dar un falso negativo. La forma 
de administrarlo dependerá del hábito del paciente (biberón, 
cuchara, vaso o succión con fl exopajita). Posteriormente se 
proporciona agua, un vaso suele ser sufi ciente (60-100 cc). Se 
puede dar el chupete, si entra en el hábito diario del niño, ya 
que el esfínter se abre con las degluciones y es un momento 
crítico para el ascenso del contenido gástrico.

Acto seguido, se sitúa al paciente en decúbito supino y se 
procede a controlar con escopia. En la mayoría de casos, el 
refl ujo ocurre de forma brusca, inmediatamente después de 
que el agua pase al estómago. Si no ocurre así, se controla 
con escopia intermitente, durante aproximadamente 3-4 
minutos, la posible aparición de un refl ujo tardío. 

Cuando se produce RGE, se puede graduar mediante 
la clasifi cación de Mc Cauley modifi cada, tomando como 
referencia la carina, en:
• Grado I: el refl ujo sólo alcanza el esófago distal (Fig. 1).
• Grado II: el refl ujo sobrepasa la carina (Fig. 2).

• Grado III: el refl ujo llega al esófago cervical (Fig. 3).
• Grado IV: persistencia del RGE en el esófago cervical 

con cardias amplio o vómitos.
En ocasiones, se pone de manifi esto la apertura del EEI 

sin llegar a demostrar el ascenso de la columna de bario 
desde el estómago, por lo que se considera la probabilidad 
de un refl ujo oculto o calasia, entendida como falta de cierre 
del EEI durante la fase de reposo de la actividad esofágica.

Si se demuestra refl ujo, el tiempo de permanencia de la 
columna de contraste en la luz del esófago (aclaramiento 
esofágico) es otro parámetro a evaluar, ya que puede indi-
car daño esofágico (esofagitis), por alteración de las ondas 
peristálticas en la función de propulsión del contenido y, por 
tanto, del lavado como mecanismo de defensa ante el refl ujo.

Concluido el estudio, con o sin demostración de refl ujo, 
se valora el vaciamiento gástrico. Ya que el refl ujo también 
puede estar en relación con retraso en la evacuación gástri-
ca, que conlleva a aumento del volumen gástrico inicial del 
contraste administrado por la sumación de los propios jugos 
gástricos, lo que produce aumento de la relajación del EEI 
y, secundariamente, RGE.

Es importante una buena colimación para evitar radia-
ción innecesaria, tomando como referencias, en el campo 
de exploración, la carina y el EEI. 

DISCUSIÓN
En las personas se pueden producir episodios de RGE es-

pontáneos, principalmente debido a la relajación del EEI, sin 
que ello traduzca un proceso patológico(12). En la población 
pediátrica pueden ser más frecuentes debido a la inmadurez 
de los mecanismos antirrefl ujo, especialmente durante el pri-
mer año de vida, por lo que los vómitos y regurgitaciones 
no constituyen un motivo sufi ciente para someter al niño 
a exploraciones diagnósticas ya que, en la mayoría de los 
casos, cesarán sin necesidad de tratamiento. Sólo cuando se 
sospecha la existencia de una ERGE se planteará la necesi-
dad de recurrir a pruebas que permitan evidenciar el refl ujo, 
cuantifi car el mismo y valorar posibles complicaciones.

Dado el amplio abanico de exploraciones utilizadas ac-
tualmente para la valoración del RGE y la inexistencia de 
una prueba que pueda ser considerada de elección(13), se debe 
estudiar cada caso independientemente, teniendo en cuenta 
la edad del niño y las ventajas e inconvenientes de cada 
prueba. La pHmetría intraesofágica ha sido considerada la 
técnica de elección durante mucho tiempo, sin embargo, úni-
camente detecta el RGE ácido y se ha demostrado que una 
exposición anormal al ácido no es sinónimo de ERGE y que 
muchas ERGE se producen en el contexto de exposiciones a 
ácido fi siológicas(2). Las exploraciones invasivas (pHmetría, 
impedanciometría, manometría, endoscopia) deben seleccio-
narse cuidadosamente, considerarlas en casos refractarios al 
tratamiento médico y realizarlas cuando se han agotado el 
resto de opciones diagnósticas o cuando se sospeche altera-
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ciones secundarias que puedan condicionar un tratamiento 
quirúrgico. Por otro lado, no siempre están disponibles para 
el estudio de pacientes ambulatorios. En cuanto a técnicas no 
invasivas para el estudio de la ERGE se dispone del TEGD, 
el TS, la gammagrafía y la ultrasonografía.

El TS es una prueba no invasiva, sencilla y de bajo coste. 
Permite demostrar el RGE, independientemente de si es ácido 
o alcalino, y proporciona información anatómica del esófago, 
pudiendo valorar la presencia de alteraciones predisponentes 

o complicaciones y el vaciamiento gástrico. Pretende demos-
trar, de manera directa, el RGE, reproduciendo una situación 
cotidiana, como es una comida, en condiciones lo más fi sioló-
gicas posible. Para ello, se administra al niño una cantidad de 
contraste proporcional a su ingesta habitual y, a diferencia de 
otras pruebas, no se utilizan métodos para inducir el refl ujo 
durante el estudio (presión abdominal, maniobras de Valsalva 
o posición de Trendelenburg) que pueden ser molestos para 
el niño y, por otro lado, son operador-dependientes. 

 FIGURA 1. RGE grado I: el refl ujo sólo 
alcanza el esófago distal.

 FIGURA 2. RGE grado II: el refl ujo so-
brepasa la carina.

 FIGURA 3. RGE grado III: el refl ujo llega 
al esófago cervical.
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La posibilidad de graduar el refl ujo es otra de las ven-
tajas del TS ya que, en los casos de RGE grado III y IV 
con el TS, se ha demostrado una relación directa con la 
pHmetría, por lo que ésta se podría obviar(14). El grado I 
podría ser considerado como inespecífi co y responsable, 
probablemente, de la alta sensibilidad, según algunas series, 
de hasta el 97%(11). 

No consume mucho tiempo y permite disponer de los 
resultados de forma inmediata, ya que el radiólogo interpreta 
la prueba a la vez que se realiza. Es una técnica fácilmen-
te disponible, que puede ser realizada en centros de salud 
que dispongan de Servicio de Radiología con un equipo de 
telemando. 

Tiene buena aceptación en la edad pediátrica ya que, 
frente a otras pruebas diagnósticas que requieren periodos 
más largos de ayuno, en el TS el ayuno de 4 horas suele ser 
sufi ciente, no requiere la suspensión de tratamientos por 
otras patologías, ni ingreso hospitalario ni sedación. Men-
ción especial requieren los pacientes con daño neurológico 
central, en los que la incidencia de ERGE puede ser de hasta 
el 50-75%(3). Suelen ser no vomitadores y, en ocasiones, 
es difícil diferenciar si la clínica se debe a trastornos de la 
deglución o a refl ujo, por lo que el diagnóstico suele ser 
tardío(3,15). Dado que muchos de estos pacientes requerirán 
tratamiento quirúrgico y la cirugía antirrefl ujo tradicional 
no está exenta de complicaciones, es necesario demostrar 
el RGE antes de operar(3,15). Especialmente en este grupo, el 
TS suele tener muy buena aceptación, tanto por parte del 
niño como de los familiares, por su simplicidad y por la 
inmediatez en la realización.

En comparación con el TEGD, la sensibilidad del TS 
para detectar refl ujo es alta, de hasta el 97% en algunos 
estudios(11), frente al 20-40% en el TEGD(16,17). Aunque 
también tiene el inconveniente de utilizar radiación ioni-
zante, la irradiación es mucho menor, ya que se minimiza 
gracias a una buena colimación y a la utilización de escopia 
intermitente. 

La ecografía esofágica y la gástrica no se recomiendan 
como prueba diagnóstica para la ERGE porque proporciona 
la misma información que el TEGD(5).

La gammagrafía con Tc99 también tiene la capacidad 
de detectar los episodios de RGE, tanto de carácter ácido 
como alcalino, aunque la utilización de maniobras para 
inducir el refl ujo puede ocasionar falsos positivos y tiene 
una baja sensibilidad. El análisis de los resultados requiere 
mucho tiempo, el registro se valora aproximadamente a 
las 12 horas, produciéndose una demora en la obtención 
de los resultados. Tanto para la gammagrafía como para 
la impedanciometría intraluminal (técnica invasiva), los 
valores normales en Pediatría aún no se han defi nido. Ade-
más, el análisis de los trazados consume mucho tiempo y 
no están disponibles para el estudio de pacientes ambu-
latorios(2,5,6,16).

Las técnicas invasivas, en niños, suelen requerir ingreso 
hospitalario, repercutiendo en la rutina habitual del niño, 
y la utilización de sedación o anestesia. 

Se ha combinado la pHmetría y la impedanciometría, 
obteniendo información adicional respecto a la naturaleza 
del refl ujo, ácido o alcalino(5). Pero tienen la desventaja de 
no proporcionar información anatómica de las estructuras 
implicadas y es necesario un ayuno obligado de aproximada-
mente 6 horas e, incluso, la supresión de fármacos que pue-
dan interferir en el resultado, aspectos que no siempre son 
bien tolerados en la población infantil. Además, la utilidad 
clínica de los estudios de pH y la capacidad para determi-
nar una relación causal entre los síntomas y el refl ujo no se 
han validado para la edad pediátrica, tampoco la capacidad 
de la combinación de pHmetría e impedanciometría para 
determinar la gravedad de la enfermedad, pronóstico, y la 
respuesta al tratamiento en pacientes pediátricos(5). 

La manometría, mediante sondaje nasogástrico, propor-
ciona un estudio cualitativo y cuantitativo de la actividad 
motora del esófago por cambios de presión, pero no da 
información de la causa y severidad del refl ujo. Los resul-
tados no son lo sufi cientemente sensibles o específi cos para 
confi rmar el diagnóstico de la ERGE, ni predecir la respuesta 
al tratamiento médico o quirúrgico(5). 

La endoscopia con biopsia esofágica proporciona infor-
mación de la presencia y severidad de las esofagitis. Pero un 
resultado negativo no descarta el diagnóstico(2,5). 

CONCLUSIÓN
El TS es una técnica sencilla que debería emplearse como 

prueba diagnóstica inicial ante la sospecha de ERGE re-
sistente al tratamiento empírico, dada su alta sensibilidad, 
buena tolerancia y escasa irradiación, y siempre previamente 
a la cirugía. Las exploraciones invasivas deben seleccionar-
se cuidadosamente, considerarlas en casos refractarios al 
tratamiento y realizarlas cuando se han agotado el resto de 
opciones diagnósticas, o cuando se sospeche la existencia 
de alteraciones secundarias que puedan condicionar un tra-
tamiento quirúrgico.
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3as Jornadas Nacionales de Actividad Física y Deportiva 
en el Niño y el Adolescente
Buenos Aires, Argentina

Del 6 al 8 de junio de 2013 
62º Congreso de la Asociación Española de Pediatría
Sevilla, España

Del 6 al 8 de junio de 2013 
Neonatal Pharmacology 2013
La Jolla, CA, Estados Unidos

Del 6 al 9 de junio de 2013 
4th World Congress on ADHD From Childhood to Adult 
Disease
Milán, Italia

Del 12 al 14 de junio de 2013 
13º Curso de Cardiología Pediátrica
6º Curso de Cardiopatías Congénitas del Adulto
Barcelona, España

Del 12 al 15 de junio de 2013 
24th Annual Meeting of the European Society of 
Paediatric and Neonatal Intensive Care
Rotterdam, Países Bajos

Del 13 al 15 de junio de 2013 
28º Congreso Colombiano de Pediatría
Cartagena de Indias, Colombia

Del 17 al 20 de junio de 2013 
Simposio Internacional sobre Dolor Pediátrico 2013 
Estocolmo, Suecia

Del 19 al 21 de junio de 2013 
43º Congreso Nacional de Pediatría
Panamá

Del 22 al 26 de junio de 2013 
EAACI - WAO World Allergy & Asthma Congress 2013
Milán, Italia

Del 26 al 29 de junio de 2013 
2º Congreso Argentino de Neonatología. 8as Jornadas 
Interdisciplinarias de Seguimiento del Recién Nacido de 
Alto Riesgo. 2ª Jornada Nacional de Perinatología.
2as Jornadas Argentinas de Enfermería Neonatal
Buenos Aires, Argentina

Del 27 al 29 de junio de 2013 
Medical Conference: Pediatric Review for Primary Care 
(Live CME Program - Free of Commercial Support)
Myrtle Beach, Estados Unidos

Del 29 de junio al 1 de julio de 2013 
CIPP XII -Twelfth International Congress on Pediatric 
Pneumology
Valencia, España
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Paciente de 3 años remitido desde 
otro Hospital por sospecha de muco-
polisacaridosis. Unos dos meses antes 
de la consulta presentó caída por la es-
calera, por lo que presentó cojera rea-
lizándose radiografía de caderas donde 
se objetivó huesos toscos.

Antecedentes familiares
• Padre 44 años sano. Madre 38 años 

sana. Hermanos sanos: varón 9 años 
y mujer 5 años. Un aborto.

• Hermana de la madre sana con dos 
hijos varones sanos.

• Abuelas materna y paterna primas 
segundas (Fig. 1).

Antecedentes personales 
fi siológicos
• Embarazo: controlado. Edad ges-

tacional: 37 semanas. Amenaza de 
aborto.

• Parto: hospitalario. Cesárea por 
cesáreas previas. Peso: 3.225 g. 
Longitud: 50 cm. PC: 33,5 cm. 
Adecuado a la edad gestacional. 
Apgar: 9/10.

• Ingresó por neumonía congénita 
precisando asistencia respiratoria 
con CPAP nasal durante 24 horas 
y oxigenoterapia con FiO2 máxima 
de 40% durante 5 días. Tratamiento 
antibiótico recibido: ampicilina y 
cefotaxima.

• Alimentación: lactancia materna 
7-8 meses. Introducción de alimen-
tación complementaria sin inciden-
cias.

• Desarrollo psicomotor: sonrisa so-
cial mes y medio, sostén cefálico 
3 meses, sedestación 6-7 meses. 
Deambulación 15 meses. Bisílabos 
2 años.

 Juega en guardería con niños de su 
edad.

Antecedentes personales 
patológicos

Bronquitis obstructivas

Tuvo bronquitis de repetición en 
los dos primeros años de vida en el 
contexto de infecciones respiratorias 
de vías altas. Test del sudor, inmuno-
globulinas, alfa-1-antitripsina, RAST 
leche, huevo, alternaria y ácaros: ne-
gativo.

Enfermedad de Hunter en 
paciente con sintomatología 
ORL y respiratoria de repetición

J. Dalmau Serra
Unidad de Nutrición y Metabolopatías. Hospital Infantil La Fe. Valencia

Es difícil diagnosticar
una mucopolisacaridosis

PEDIATRÍA Y ENFERMEDADES RARAS

Figura 1. Árbol genealógico del caso clínico. Color negro: enfermo; color gris: portadora. Signo interrogante: 
estudio genético no realizado.

?

?
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Tuvo una neumonía del lóbulo 
superior derecho a los 9 meses que 
precisó ingreso y una atelectasia del 
lóbulo medio con buena evolución 
radiológica.

Otitis serosas de repetición

Potenciales evocados auditivos alte-
rados compatibles con hipoacusia bi-
lateral mixta de grado severo a los 2,8 
años de vida. Por dicho motivo se colo-
caron tubos de drenaje transtimpánicos 
a los 2,10 años, apreciando una notable 
mejoría, aunque con un umbral audi-
tivo por encima de la normalidad en 
ambos oídos (40 dB nHL), confi rmán-
dose posteriormente un componente 
neurosensorial.

Retraso de lenguaje

A la edad cronológica de 34 meses 
su desarrollo global psicomotor es de 
23 meses, siendo el área del lenguaje la 
más afectada con una edad de 17 meses. 
En seguimiento por logopeda con se-
siones de atención logopédica temprana 
(entrenamiento auditivo y comprensión 
oral), presenta mejoría progresiva.

Cardiopatía

Presenta CIA ostium secundum sin 
repercusiones hemodinámicas.

Exploración

• Peso 21,5 kg (P>97).
• Talla 98 cm (p 50-75).

• Buen estado general. Color normal 
de piel y mucosas.

• Facies tosca, macrocefalia relativa, 
frente prominente, raíz nasal plana, 
narinas amplias y antevertidas. No 
macroglosia (Fig. 2).

• Tórax simétrico. Auscultación pul-
monar normal. Auscultación car-
diaca: soplo sistólico I-II/VI en 
mesocardio.

• Abdomen: distensión abdominal. 
Hepatomegalia: 4 cm. No espleno-
megalia. Hernia umbilical: 2 cm.

• Articular: cifosis leve. Dedos tos-
cos, con limitación a la fl exión de 
la mano pero no mano en garra 
(Fig. 3).

Exploraciones complementarias

• Oftalmología: cristalino normal.
• Cardiología: insufi ciencia aórtica 

leve central.
• Neuropediatría: cociente intelec-

tual que muestra valor inferior a la 
media en pruebas, pero normal en 
pruebas de manipulación.

• Neumología: prueba de polisom-
nografía patológica, compatible con 
síndrome de apnea obstructiva del 
sueño (SAOS).

• ORL: hipertrofi a adenoidea grave. 
Otitis serosa. Se indica amigdalo-
adenoidectomía que se practica a 
los 5 años de edad.

• Electromiografía: datos sugerentes 
de mononeuropatía crónica de ner-

vio mediano por compresión del 
canal carpiano de grado medio en 
lado derecho y leve-medio en el 
izquierdo.

Serie ósea
Huesos toscos, afi lamiento de las 

bases de los metacarpianos, esbozo de 
gancho en cuerpo vertebral de L2 y 
afi lamiento de ilíacos supraacetabula-
res, todo ello sugestivo de mucopoli-
sacaridosis.

RMN craneal: dilatación de espa-
cios perivasculares de Virchow-Robin, 
distribuidos de forma difusa por prác-
ticamente todo el parénquima ence-
fálico, siendo más llamativos a nivel 
de ambos atrios ventriculares, cuerpos 
callosos y centros semiovales (Fig. 4). 
También se observa hiperintensidad 
de la sustancia blanca alrededor de las 
dilataciones perivasculares. No signos 
compresivos de la unión craneocervi-
cal. No signos de atrofia cerebral ni 
cerebelosa.

RMN abdominal: hepatomegalia 
homogénea sin alteraciones en la in-
tensidad de señal el parénquima hepáti-
co ni dilatación de la vía biliar. Volumen 
hepático: 1.021 cc. Volumen esplénico: 
140 cc.

Pruebas de laboratorio

• Test de Berry positivo.
• Glucosaminglicanos totales en ori-

na: 
– 49,86 mg/mmol creatinina 

(VN: 0,27-9,35) (método es-
pectrofotométrico de azul de 
dimetilmetileno).

• Cromatografía en capa fi na y espec-
trofotometría de orina.

• Excreción de GAG en orina altera-
da, con presencia a nivel patológi-
co de heparán sulfato y dermatán 
sulfato.

• Enzimas lisosomales en leucocitos 
(en nnmol/h*mg prot).
- Alfa-iduronidasa: 23,73 (VN: 

4,70-42,00).
- Beta-hexosaminidasa total: 948 

(VN: 390-2.465).
- Iduronosulfatasa (I2S): no de-

tectable (VN: 7,90-10,80).
• Estudio genético: mutaciones en el 

gen I2S (IDS).
– Hemicigosis de la mutación 

p. S333L. La mutación es un 

Figura 2. Facies del paciente. Figura 3. Visión lateral de la mano del paciente.
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cambio de serina por leucina 
en posición 333 de la proteína. 
Mutación descrita previamen-
te.

• Estudio genético de la madre y her-
mana del niño: heterocigotas.

• Otros datos analíticos: hemograma, 
T4, TSH, glucosa, urea, creatinina, 
AST, ALT, GGT, proteínas totales, 
albúmina, iones normales.

Comentarios

Diagnóstico clínico

MPS II es un trastorno progresivo 
que tradicionalmente se había clasifi -
cado en dos tipos (tipo severo-grave 
y tipo medio-atenuado) en función 
de la edad de presentación, síntomas 
iniciales y grado de afectación neuro-
lógica. Sin embargo, la actividad I2S es 
igualmente defi ciente en ambos tipos 
de enfermedad de modo que, actual-
mente, se acepta un espectro variable 
continuo de fenotipos más que dos ti-
pos muy distintos, lo que suponía una 
sobresimplifi cación de la enfermedad. 
La afectación multisistémica junto con 

la heterogeneidad de la progresión de 
la enfermedad explica el amplio ran-
go de signos y síntomas que pueden 
motivar la primera consulta. En el 
caso presentado fue el pediatra quien 
sospechó MPS ante la coexistencia de 
facies tosca, macrocefalia y hepato-
megalia. 

En otras ocasiones puede llamar 
la atención una jiba en la espalda o la 
presencia de una hernia (umbilical o 
inguinal).

Otros signos de alarma son la 
atención, las rigideces articulares de 
las manos, así como los catarros de 
repetición de vías altas asociados a hi-
pertrofi a de vegetaciones adenoideas, 
hipertrofi a amigdalar y otitis de repe-
tición. La afectación de las vías respi-
ratorias altas por infi ltración del tejido 
linfoide y amigdalar se puede acom-
pañar de cuadros obstructivos graves 
durante el sueño. En el caso presen-
tado se diagnosticó SAOS, por lo que 
se indicó adenoidectomía, practicada 
a los 5 años, cuando el niño estaba ya 
diagnosticado. Aparte de este patrón 
obstructivo alto, puede asociarse un 

patrón restrictivo por afectación res-
piratoria de vías bajas motivado tanto 
por depósito de material en la vía aérea 
como por las deformidades torácicas, 
lo que se traduce en un descenso de 
la capacidad vital forzada. En el caso 
presentado no pudo determinarse la 
capacidad vital dada su corta edad. A 
partir de los 4 años, a los síntomas 
referidos puede añadirse una talla baja, 
motivo por el que se puede demandar 
asistencia.

La afectación ósea clínicamente se 
manifi esta a partir de los 10-12 meses 
de edad, aunque puede ser visible más 
precozmente. 

Se caracteriza por cifoescoliosis 
dorsolumbar y rigidez articular progre-
siva. En la radiología simple ósea hay 
una disóstosis generalizada con tosque-
dad y “aspecto insufl ado” de los huesos 
largos, así como alteraciones “en boca 
de pez” en los cuerpos vertebrales. La 
deformidad ósea a nivel de las muñe-
cas puede condicionar un síndrome de 
“túnel carpiano” por compresión del 
nervio mediano.

Las anomalías cardiovasculares se 
presentan en forma de insuficiencia 
valvular por engrosamiento de las 
valvas debido al depósito de GAG (es-
pecialmente relevante es la afectación 
aórtica y mitral). Durante la evolución 
puede progresar a una miocardiopatía 
hipertrófi ca.

Entre las manifestaciones de los 
órganos sensoriales es importante re-
saltar la prevalencia elevada de sordera 
neurosensorial, ya que una interven-
ción precoz mejora la evolución del 
lenguaje.

Entre los signos oculares, a diferen-
cia de otras MPS, no son habituales las 
opacidades corneales. Por el contrario, 
son comunes las anomalías de la retina, 
el engrosamiento escleral y el papilede-
ma crónico, que puede deberse a una 
infi ltración del nervio óptico. Respecto 
a los signos cutáneos puede haber hi-
pertricosis y, en fases más avanzadas, 
una característica piel “en corteza de 
limón” en tórax y hombros por acú-
mulo de los GAG en forma de pápulas 
amarillentas.

Por último, la afectación neuroló-
gica en forma de diversos grados de 
retraso mental es la que condiciona la 
gravedad de la enfermedad. Los estu-

Figura 4. Dilatación de los 
espacios perivasculares de 
Virchow-Robin (señalados por 
fl echas y un círculo).
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dios por resonancia magnética cerebral 
muestran en la mayoría de los pacien-
tes alteraciones de la sustancia blanca y 
aumento de los espacios perivasculares. 
Durante la evolución pueden presentar 
crisis comiciales, hidrocefalia comu-
nicante y signos de compresión de la 
médula cervical.

En la última publicación del re-
gistro internacional de 421 pacientes 
afectos del síndrome de Hurler (regis-
tro HOS – Hunter Outcome Survey) 
correspondiente a mayo de 2008, y 
de los que 30 son españoles, se pone 
de manifi esto una edad media de de-
tección de los primeros síntomas a 
los 18 meses y una edad media de 
diagnóstico a los 3 años. La media de 
tiempo de intervalo entre el inicio de 
los síntomas y el momento del diag-
nóstico es de 13 meses. En el caso del 
paciente presentado, la edad de sospe-
cha fue a los 3 años y se diagnosticó 2 
meses después. Según el registro HOS, 
los datos presentes en más del 75% 
de pacientes son los rasgos faciales, 
hepatoesplenomegalia y las contrac-
turas articulares, entre el 50 y 75% 
se refi eren las otitis de repetición, las 
hipertrofi as adenoidea y amigdalar, las 
hernias, la macroglosia y las manos en 
garra. Las manifestaciones neurológi-
cas presentan los primeros síntomas 
a los 4,6 años y a los 5 años el 50% 
de los pacientes tiene algún signo o 
síntoma neurológico, siendo los más 
comunes los problemas cognitivos 
(41%), las alteraciones de conducta 
(33%), défi cit de atención con hipe-
ractividad (30%), las alteraciones de 
la marcha (34%) y las alteraciones 
motoras fi nas (32%).

Diagnóstico bioquímico de sospecha

El examen complementario ini-
cial más sencillo es comprobar la 
eliminación aumentada de glicosa-
minoglucanos (GAG) por la orina. Es 
importante recordar que existe una 
relación inversa entre la edad del pa-
ciente y la cuantía de la eliminación 
de modo que, en los primeros meses 
de vida, es siempre superior que en 
edades posteriores, por lo que deben 
conocerse los valores normales para 
cada edad. El test de cribado puede ser 
el de azul de toluidina (test de Berry) 
o el test de azul de dimetileno. Si uno 

de estos tests de cribado resulta posi-
tivo, debe procederse a la separación e 
identifi cación de los GAG eliminados 
en exceso.

El estudio en orina de los GAG 
eliminados en exceso se realiza por 
cromatografía de capa fi na. Los GAG 
elevados son dermatán sulfato y hepa-
rán sulfato. Ambos se eliminan también 
en exceso en el caso de la MPS-I. De 
hecho, en el caso presentado ante la 
elevación de ambos GAG sugirió ini-
cialmente que se trataba de un síndro-
me de Hurler, ya que los signos clíni-
cos son indiferenciables entre las dos 
enfermedades.

Diagnóstico bioquímico de 

confi rmación

La prueba defi nitiva para el diag-
nóstico de MPS II es la demostración de 
la defi ciencia de la actividad enzimática 
en leucocitos, fi broblastos o plasma. La 
medida de la actividad en sangre seca 
en papel también es útil, se necesita 
muy poca sangre y es estable durante 
varios días a temperatura ambiente, por 
lo que facilita su transporte al labora-
torio especializado.

Diagnóstico genético

El gen IDS está localizado en el cro-
mosoma X (Xq28). La mayoría de los 
pacientes son portadores de mutacio-
nes puntuales, deleciones o inserciones 
de pequeño tamaño del gen IDS, pero 
en algunos pacientes con formas graves 
de la enfermedad se han identifi cado 
grandes deleciones o recombinaciones 
del gen. La demostración de la muta-
ción permite completar el estudio fa-
miliar.

Herencia

La MPS II es la única MPS cuya he-
rencia es recesiva ligada al cromosoma 
X y, por tanto, en los antecedentes fa-
miliares hay que prestar especial aten-
ción a la vía materna. La comprobación 
de potenciales pacientes con MPS II en 
el árbol familiar es una importante pis-
ta diagnóstica. 

Los varones afectados son hemizi-
gotos o portadores de una mutación 
de novo. Las mujeres afectadas de la 
mutación habitualmente son portado-
ras asintomáticas con actividad enzi-
mática I2S normal o poco reducida. 

Sin embargo, excepcionalmente por 
un efecto de inactivación al azar del 
cromosoma X paterno pueden tener 
expresión clínica de diversos grados. 
Además, en algún caso aislado se han 
descrito homocigosis en mujeres (al-
teración en un cromosoma X hereda-
do y una mutación de novo en el otro 
cromosoma X).

En general, un varón enfermo que 
tenga hijos transmitirá la mutación 
a sus hijas pero no a sus hijos. Una 
mujer portadora de la mutación ten-
drá las siguientes probabilidades en 
su descendencia: 25% de varón sano, 
25% de varón enfermo, 25% de mu-
jer sana no portadora, 25% de mujer 
portadora.

El método más seguro para diag-
nosticar a las mujeres portadoras es 
comprobar la mutación específica 
identifi cada en el varón afecto, ya que 
el estudio de la actividad enzimática 
no permite diferenciar con seguridad 
a las mujeres sanas no portadoras de las 
mujeres asintomáticas portadoras. La 
secuenciación de la región codifi cante 
entera del gen IDS puede ser necesaria 
si la mutación específi ca del paciente 
no se conoce.

Frecuencia

La incidencia entre la población 
general está alrededor de 1 caso por 
cada 132.000 recién nacidos vivos, 
pero presenta notables variaciones 
geográfi cas y étnicas (de 1:68.000 a 
1:320.000 según las distintas series). 
En el caso de la Comunidad Valenciana, 
se están tratando 7 casos de síndrome 
de Hunter, cuyas edades oscilan entre 2 
y 24 años. El número de recién nacidos 
vivos en los últimos 24 años ha sido 
de 1.023.084, por lo que la incidencia 
mínima estimada (ya que habría que 
asumir algún caso no diagnosticado o 
no remitido a nuestra Unidad) es de 
1 caso cada 146.000 recién nacidos 
vivos.

Tratamiento 
El único tratamiento efectivo es 

el tratamiento enzimático sustitutivo 
(TES). Antes de su aprobación, para el 
tratamiento de la MPS II, el trasplante 
de médula ósea (TMO) era una op-
ción. Sin embargo, al contrario que en 
la MPS-I, sólo hay escasas publicaciones 
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con pocos pacientes y con resultados 
contradictorios acerca del desarrollo 
psicomotor y cognitivo, independien-
temente de la morbi-mortalidad del 
propio TMO.

Al igual que en los otros 6 pacien-
tes de nuestra serie, la idursulfasa se 
administra semanalmente a la dosis de 
0,5 mg/kg en una infusión intravenosa 
de suero fi siológico durante un tiempo 
de 3-4 horas. Tras 6 meses de TES, la 
velocidad de infusión puede ser redu-
cida progresivamente hasta una hora. 
Inicialmente, la administración debe 
hacerse en un centro u hospital de día 
con personal profesional experto y con 
monitorización de las constantes y la 
saturación de oxígeno. En el caso pre-
sentado, se inició el tratamiento a los 
3,5 años de edad. Desde entonces, ha 
recibido 94 dosis, sin efectos secun-
darios.

Efi cacia de la idursulfasa

Valoración de la gravedad de la en-
fermedad.

Ante la necesidad de poder valorar 
la progresión de la enfermedad tras 
el inicio del tratamiento enzimático 
sustitutivo (TES), se ha pretendido 
diseñar un sistema de puntuación 
validado que tenga en cuenta datos 
bioquímicos y clínicos. Sin embargo, 
a pesar de esfuerzos coordinados de 
grupos de pacientes a nivel suprana-
cional, hasta el momento no ha sido 
posible.

Actualmente, se acepta que la valo-
ración debe incluir la evaluación clíni-
ca (del sistema músculo-esquelético, 
cardiovascular, oídos, vías aéreas, 
ojos, piel, sistema nervioso, aparato 
gastrointestinal y abdomen) y analí-
tica (GAG en orina). Muchas explora-
ciones necesitan una cooperación del 
paciente, lo que difi culta su empleo 
en niños pequeños como el caso pre-
sentado.

Para valorar la eficacia del TES se 
utilizan los porcentajes de cambios en 
los siguientes parámetros:
• Capacidad vital forzada (media de 

la función pulmonar) en mayores 
de 5-6 años.

• Test de metros alcanzado con 6 
minutos de marcha (media de la 
capacidad física funcional). Este 
criterio, considerado inicialmente 

como básico, no se puede hacer en 
niños pequeños.

• Movilidad articular (hombros y co-
dos). Requiere cooperación de un 
ortopeda experto.

• Volumen hepático calculado por 
RMN.

• Volumen esplénico calculado por 
RMN.

• Eliminación de GAG urinarios.
Con estos criterios se pretende 

evaluar la efi cacia del TES. En caso de 
demostrarse su inefi cacia, debe valo-
rarse la suspensión del TES. Actual-
mente, en diferentes Comunidades 
Autónomas españolas y, entre ellas, 
en la Comunidad Valenciana, existen 
comisiones en las Consejerías de Salud 
para evaluar los criterios de indicación 
de TES y/o suspensión tras un período 
variable de administración (de unos 
doce meses) si se demuestra su in-
efi cacia. En la Unidad de Nutrición 
y Metabolopatías, de acuerdo con el 
informe del Comité de Ética, se deses-
timó el TES en un paciente con grave 
afectación multisistémica incluyendo 
afectación neuro-cognitiva muy im-
portante.

En el caso presentado no se pudie-
ron establecer los tres primeros pará-
metros dada la corta edad. En cuanto al 
volumen hepático, la reducción al cabo 
de una año ha sido del 14% (882 cc 
frente a 1.021 cc), el volumen espléni-
co era prácticamente el mismo (140 y 
133 cc) y el porcentaje de disminución 
de eliminación de los GAG urinarios 
ha sido del 64% (17,89 frente a 49,86 
mg/mmol creat).

Efectos adversos/complicaciones de la 

idursulfasa

El tratamiento con idursulfasa es 
bien tolerado en general. La aparición 
de efectos adversos generalmente está 
asociada a la creación de anticuerpos, 
normalmente IgG mediados (casi 
la mitad de los pacientes desarrolla 
anticuerpos antiidursulfasa, que van 
disminuyendo en el tiempo). La idur-
sulfasa es un producto proteico, por lo 
puede producir reacciones anafi lácti-
cas, aunque los eventos más comunes 
relacionados con la infusión son ce-
falea, hipertensión, eritema, pirexia, 
prurito, urticaria o rash. En general, 
estas reacciones adversas tienden a re-

mitir con el tiempo. En el niño presen-
tado no se presentó ninguna reacción 
adversa. 

En la Unidad de Nutrición y Me-
tabolopatías han recibido TES un total 
de 4 casos de síndrome de Hurler, 7 
casos de síndrome de Hunter, 5 casos 
de enfermedad de Gaucher y un caso 
de enfermedad de Pompe, con un total 
de 3.145 administraciones intraveno-
sas. Sólo se han presentado 3 casos de 
reacción adversa (2 urticarias en dos 
casos y síndrome febril en otro caso). 
Las reacciones ocurrieron en las ad-
ministraciones cuarta, quinta y octa-
va. En los tres casos no presentaron 
nuevas reacciones adversas al aumen-
tar el tiempo de infusión del enzima. 
De manera sistemática se administra 
premedicación con antihistamínicos 
(hidroxicina preferentemente por 
su acción sedante) y/o antipiréticos 
(paracetamol). En ningún caso han 
aparecido efectos adversos graves por 
idursulfasa que hayan obligado a sus-
pender la terapia.

Limitaciones del TES con

idursulfasa

Debido al elevado tamaño del enzi-
ma, no atraviesa la barrera hematoen-
cefálica, por lo que no actúa sobre las 
manifestaciones del sistema nervioso 
central. Por otro lado y a pesar de que 
evita el depósito de nuevas moléculas 
en otros tejidos, hay dudas sobre su efi -
cacia sobre la reversibilidad de lesiones 
a nivel cardiaco, ocular o esquelético. 
En este sentido, existe controversia 
sobre iniciar el TES en pacientes con 
severo deterioro cognitivo o con mani-
festaciones sistémicas graves (por ejem-
plo, en portadores de gastrostomía por 
incapacidad para deglutir, cardiopatías 
graves,…). 

En todo caso, a pesar de la escasa 
experiencia en el TES en menores de 
5 años, hay acuerdo unánime en que, 
una vez diagnosticada la enfermedad, el 
tratamiento debe iniciarse lo más pre-
cozmente posible, tal como ocurrió en 
el caso presentado.
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