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ARTICULO ORIGINAL

Infeccion por rotavirus en un periodo de 6 anos (2007-2012):

consideraciones epidemiologicas

M.]. Gonzalez-Abad, M. Alonso Sanz

Seccion de Microbiologia, Servicio de Andlisis Clinicos, Hospital Infantil Universitario Nifio Jesiis, Madrid.

RESUMEN

Introduccion. Rotavirus es una causa importante de
gastroenteritis aguda (GEA) en nifios de hasta § afios. El
objetivo del trabajo fue investigar la incidencia de las infec-
ciones nosocomiales y comunitarias por rotavirus, y ana-
lizar sus caracteristicas epidemioldgicas en estos pacientes
en 2007-2012.

Métodos. Se estudiaron las heces procesadas para detec-
cion de antigeno de rotavirus, mediante prueba inmunocro-
matografica, de pacientes con GEA de hasta 5 afios atendidos
en el Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, de Madrid.

Resultados. Se procesaron para deteccion de rotavirus
4.590 heces de pacientes con GEA, detectdndose rotavirus
en 709 pacientes (808 heces): 52% pacientes con infeccion
comunitaria y 48 %, nosocomial. Cuarenta y dos episodios
nosocomiales (12%) correspondieron a pacientes oncol6-
gicos. La distribucion 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 tenian <1 afio. La coinfeccion por rotavirus y
adenovirus fue la més frecuente (65%).

Conclusiones. Se detect6 una elevada tasa de infeccion
nosocomial y cambios en el patron estacional, desde una
marcada estacionalidad en 2007 a un patrén irregular en
2008-2012. Este cambio indica una transmision viral sos-
tenida que podria comprometer las medidas preventivas.

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

Correspondencia: Dra. Maria José Gonzélez Abad. Hospital
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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 <§ years treated at the H.I.U. Nifio Jests, 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 efficiency of prevention
measures

Key words: Rotavirus, Acute gastroenteritis; Epidemiology.

INTRODUCCION

De distribucién mundial, entre los afios 1986 y 2000, la
infeccion por rotavirus se ha asociado con 111 millones de
episodios de gastroenteritis, 2 millones de hospitalizaciones
y 440.000 muertes anuales en nifios de menos de 5 afios de
edad™. Las infecciones por rotavirus adquiridas en la comu-
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nidad asocian una morbilidad significativa con un impacto
importante en términos de costes directos e indirectos®3). Gil
y cols.® calculan una incidencia anual de hospitalizaciones
atribuibles a rotavirus de 1,0 por 1.000 nifios <5 afios de
edad y un nimero anual de dias de hospitalizacion supe-
rior a 8.700 en Espafa. Las infecciones nosocomiales por
rotavirus constituyen un componente destacado de las infec-
ciones pedidtricas adquiridas en el hospital y un problema
epidemioldgico considerable®. Rotavirus se transmite por
via fecal-oral, causando diarrea, vomitos y fiebre, pudiendo
llegar a provocar deshidratacién®). Este es, por tanto, uno
de los aspectos mas 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(1578), En
2013 la OMS recomendd la incorporacion de la vacunacion
frente a rotavirus en todos los programas nacionales de in-
munizacion, considerandose prioritaria, particularmente,
en paises con una elevada tasa de mortalidad asociada a
GEA por rotavirus como Sur y Sudeste de Asia y Africa
subsahariana®. En algunos estados americanos la cobertura
vacunal alcanza hasta un 70%119). En paises europeos varia
entre 35% y 85%(1 y concretamente en Espafia la cobertu-
ra vacunal es muy irregular en las diferentes comunidades.

El objetivo de este trabajo fue efectuar una estimacion
de las infecciones por rotavirus, tanto nosocomiales como
de adquisicion comunitaria, en nifios de hasta 5 afos en el
periodo 2007-2012 en un hospital pedidtrico de la Comuni-
dad de Madrid, asi como obtener informacion sobre diversos
aspectos epidemioldgicos de interés.

METODOS

Se consideraron todas las muestras de heces de pacientes
con gastroenteritis aguda (GEA) de hasta 5 afios de edad
procesadas para deteccion de antigeno de rotavirus durante
el periodo 2007-2012 en el Hospital Infantil Universitario
Nifio Jesus, de Madrid. El Hospital atiende poblacion hasta
los 18 afios. Los pacientes incluidos en el estudio fueron
tanto pacientes ingresados como atendidos en el Servicio de
Urgencias, en Consultas asi como procedentes de Unidades
de Atenci6n Primaria. La detecciéon de antigeno se realiz6
mediante prueba rapida inmunocromatografica para la doble
deteccion cualitativa de rotavirus y adenovirus en un extrac-
to unico de heces (VIKIA® Rota-Adeno bioMeriéux, Marcy-
|'Etoile, France). Considerando que la diarrea por rotavirus
persiste durante 3-8 dias, pero que puede prolongarse por 22
dias y que en nifios pequefios su duracion puede ser mayor
que en nifios de superior edad(12), se definen episodios dife-
rentes de GEA por rotavirus cuando transcurren no menos
de 30 dias entre dos detecciones de antigeno de rotavirus.

Se establecieron las siguientes definiciones:
* Infeccion comunitaria: aquella cuyos sintomas aparecen

dentro de las primeras 48 horas después de la hospitaliza-
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cion del paciente y sin constancia de una hospitalizacion

en las 4 semanas previas.

* Infeccion nosocomial: aquella cuyos sintomas aparecen
al menos 48 horas después de la hospitalizacion del pa-
ciente.

La tasa de infeccion por rotavirus para cada afio del pe-
riodo de estudio se calcul6 expresada en funcion del nimero
de pacientes con GEA por rotavirus de la presente serie por
10.000 estancias hospitalarias.

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

RESULTADOS

Entre 2007-2012, en el Hospital Infantil Universitario
Nifio Jests, de Madrid, fueron procesadas para deteccion de
antigeno de rotavirus 4.590 muestras de heces de pacientes
con GEA de hasta 5 afios, 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 infeccion nosocomial
por rotavirus mientras que en 369 (52%) fue de adquisicion
comunitaria. En el periodo estudiado, 206 pacientes con
GEA comunitaria por rotavirus fueron hospitalizados, siendo
el nimero total de pacientes hospitalizados con deteccion
positiva de rotavirus de 546 (77%).

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

La distribucion de pacientes por afio 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 mds de un episodio de
GEA por rotavirus: 5 con dos episodios y 3 con tres epi-
sodios. Solo 2 de los 8 pacientes precisaron un manejo
terapéutico de la diarrea por rotavirus consistente en so-
porte hidroelectrolitico. Seis de los pacientes con mas de un
episodio de GEA por rotavirus tuvieron una enfermedad
onco-hematoldgica de base (Tabla 2). La figura 1 muestra
la tasa de infeccién nosocomial por rotavirus para cada
afio estudiado expresada en funcién del namero de pa-
cientes con GEA por rotavirus de nuestra serie por 10.000
estancias hospitalarias. La figura 2 muestra la distribucion
temporal de los pacientes con infeccion por rotavirus en
el periodo 2007-2012. La figura 3 muestra la distribucion
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 afio de edad. La me-
diana de edad de los pacientes fue de 11 meses (rango: 9
dias-5 afios).

Un 89% (715/808) de las heces que fueron positivas
para deteccion de antigeno de rotavirus se acompanaron de
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TABLA 1. Muestras estudiadas y distribucion de pacientes con GEA por rotavirus en el periodo 2007-2012

Muestras con
deteccion positiva

Muestras con
peticion de deteccion

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 mds de un episodio de GEA por rotavirus en el periodo 2007-2012

Actitud terapéutica frente a

Paciente ~ Edad (meses) Enfermedad de base/diagndstico 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 Distension abdominal con ileo paralitico Sueroterapia
2011 6 4 Inmunodeficiencia combinada severa Sueroterapia

7 12 LLA-B -

8 9 Histiocitosis de Langerhans multisistémica -

x 10.000 estancias hospitalarias

2007 2008 2009 2010 2011

FIGURA 1. Tasa de infeccién nosocomial por
rotavirus para cada afio del periodo 2007-
2012 expresada en funcién del nimero de
pacientes con GEA por rotavirus por 10.000
estancias hospitalarias.

2012

solicitud de otra determinacion (exceptuando la deteccion
de antigeno de adenovirus, determinada simultaineamente
con la de rotavirus): coprocultivo (650 pacientes), pardsi-
tos (111 pacientes) y deteccion de toxina de Clostridium
difficile (13 pacientes). En un 7% (54/808) de las muestras
positivas para rotavirus hubo una deteccion simultianea
de éste y otros patdgenos entéricos correspondientes a
51 pacientes: 33 pacientes con deteccion de antigeno de
adenovirus, 8 pacientes con aislamiento de Salmonella

VoL. 69 N°3, 2013

spp., 8 pacientes con aislamiento de Campylobacter spp.,
1 paciente con deteccion de parasitos (quistes de Giardia
lamblia y de Entamoeba coli) y 1 paciente de 5 afos de
edad con deteccion de toxina de C. difficile. Un 45% de
los pacientes con coinfeccion tuvieron infeccion nosocomial
por rotavirus. Cuando se detectd la implicacion de rota-
virus conjuntamente con otro agente etioldgico de GEA,
hasta en un 65% de las muestras (35/54) hubo detecciéon
de rotavirus y adenovirus.

Infeccién por rotavirus en un periodo de 6 afios (2007-2012): consideraciones epidemiolégicas 127
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FIGURA 2. Distribucién temporal de los pacientes con infeccion por rotavirus en el periodo 2007-2012.
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FIGURA 3. Distribucion por edad de los pacientes con GEA por
rotavirus en el periodo 2007-2012.

DISCUSION

Rotavirus es responsable de un elevado porcentaje de
gastroenteritis aguda (GEA) en ninos de hasta 5 afios de
edad en Europa®®). En una revision pedidtrica europea del afio
2006, Gleizes y cols.® refirieron que rotavirus es el principal
agente etiologico de la diarrea pediatrica nosocomial (31-
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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 afo individualmente. Frente a trabajos retrospectivos
como el presente estudio, los trabajos prospectivos propor-
cionan estimaciones mas fiables. Sin embargo, en estudios
con ese diseno existe, asimismo, una amplia variacion en
las tasas de infeccion por rotavirus de adquisicion nosoco-
mial, posiblemente debido a variaciones metodologicas(3).
Festini y cols.(1 comunicaron, en un trabajo multicéntrico
prospectivo, una incidencia total de infeccion nosocomial
por rotavirus del 5,3%. Gutiérrez-Gimeno y cols.”, 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 adquisicion nosocomial. En
la revision de 2006, anteriormente citada, Gleizes y cols.lS)
comunicaron datos de incidencia de infeccion nosocomial
por rotavirus que oscilaron entre 0,3-27,7% de todas las
admisiones hospitalarias.

El importante porcentaje de infeccion nosocomial por
rotavirus detectado en esta serie condujo a considerar la

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



posible contribucion de la infeccion asintomatica nosoco-
mial por rotavirus(+16) y la importancia de este grupo de
pacientes en la cadena de transmision de la infeccion al no
ser habitualmente objeto de medidas de aislamiento enté-
rico. Gleizes y cols.® cifraron en un 18-39% los casos de
infeccion asintomdtica nosocomial por rotavirus. El1 12% de
los pacientes con GEA nosocomial por rotavirus correspon-
dieron en el presente estudio a pacientes oncoldgicos. Se ha
identificado un estado de inmunodeficiencia severa como un
factor de riesgo, entre otros, para la infeccion nosocomial
por rotavirus, no solo por constituir una situacion predis-
ponente, sino también por la prolongacion hospitalaria que
lleva implicita(”., Existe una estrecha vinculacion entre la
duracion de la hospitalizacion y el nimero de infecciones
nosocomiales, de origen viral o bacteriano, comunicdndose
un aumento de la tasa de infeccion nosocomial por rotavirus
de hasta un 70% si el paciente es hospitalizado por mas
de 6 dias™. Nuestro centro es un referente nacional en la
especialidad de Oncohematologia pedidtrica por lo que la
poblacion pedidtrica oncoldgica es numerosa y con un curso
alargado de hospitalizacion. En este sentido, en los pacientes
oncoldgicos de la presente serie, parecieron perfilarse dos pe-
riodos criticos para la adquisicion 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 (mds alld de un mes tras el
ingreso) asociado a la prolongacion de la estancia hospita-
laria. Ademas, el periodo de excrecion viral en el paciente
inmunocomprometido es mas prolongado(1819) redundan-
do en su papel como importante vector de transmision vy,
consecuentemente, en su posible contribucion, al menos en
parte, al relevante porcentaje de infeccion nosocomial por
rotavirus detectado.

En el presente estudio, el nimero de pacientes con infec-
ci6n por rotavirus de adquisicion 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 admision
hospitalaria por rotavirus. Giaquinto y cols.20 estimaron,
en un estudio prospectivo europeo en menores de 5 afos,
porcentajes de hospitalizacion de nifios 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.2) estimaron en
1999 y 2000 un 47% de casos de hospitalizacion por GEA,
posteriormente confirmada debida a rotavirus referido al to-
tal de hospitalizaciones por GEA en nifios de igual edad que
en el presente estudio y pertenecientes a la Comunidad de
Madrid. En este sentido, hay que realizar una consideracion
especial sobre los potenciales beneficios que un programa
de vacunacion podria ejercer, entre otros aspectos, en la
incidencia de admisiones hospitalarias atribuibles a rotavi-
rus. Diez-Domingo y cols.? desarrollaron un modelo por
el que estimaron que un programa de vacunacién universal
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frente a rotavirus con RotaTeq® (asumiendo una cobertura
del 90%) podria reducir la carga asistencial de GEA por
rotavirus un 75% en Espana, incluyendo la prevencion de
10.981 hospitalizaciones (-76 %), en concordancia con otros
paises europeos y con Estados Unidos®?3.24, Vesikari y cols.(1!)
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 més frios en
las regiones templadas. En Espafia la actividad de rotavirus
se concentra, principalmente, en noviembre-febrero con
méximos de circulacion en noviembre y diciembre29). Es-
tudios europeos, como el primer grupo de trabajo para el
seguimiento de rotavirus (EuroRotaNet)26 refirieron, duran-
te 2005-2008, un maximo en la incidencia de la infeccién
por rotavirus (25,6%) en enero correspondiente a Espafia,
siendo el mds precoz en un patrdn caracterizado por un
desplazamiento de Sur a Norte de Europa. Los resultados
en la presente serie también mostraron, en el primer afio
estudiado (2007), ese patron estacional tipico relacionado
con el periodo mas frio; sin embargo a partir del afio 2007
se observo un desplazamiento hacia marzo, abril y mayo,
incluso sin evidencia clara de un pico epidémico en 2011 y
2012. El ntimero anual de pacientes con GEA por rotavirus
se mantuvo estable pero su distribucion parecié hacerse mds
regular, reflejando una transmision de rotavirus mds sosteni-
da. Cilla y cols.?” observaron también cambios importantes
en el patron estacional. A diferencia del presente trabajo,
se produjo una transicion desde una estacionalidad poco
acusada con picos en verano y otoflo, en un primer periodo
de estudio (1984-1990), a un patrdn tipico de circulacion
con un pico de actividad en invierno en una segunda etapa
(1991-1997). Estas modificaciones fueron discutidas a la
luz de una mejora en el tratamiento del agua de consumo
publico. En el presente estudio, se desconoce el motivo sub-
yacente. Una posible explicacion pudiera ser la accion de la
mencionada vacuna frente a rotavirus (Rotarix® y RotaTeq®,
comercializadas en Espafia desde julio de 2006 y enero de
2007, respectivamente). Sin embargo, dado que no esta fi-
nanciada por el Sistema Nacional de Salud de nuestro pais,
no se dispone de datos oficiales sobre su cobertura actual.
No obstante, Gil-Prieto y cols.® refirieron una cobertura
vacunal del 19% en 2007 en Espafia segun datos obtenidos
de Datos Territoriales IMS HEALTH SA 2007; 2008 (Inter-
continental Marketing Services, Madrid, Spain). Hernandez
Pascual y cols.®$) comunicaron una cobertura vacunal frente
a rotavirus del drea 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 tltima, la consideracion
de los resultados obtenidos ya que una transmision de ro-
tavirus sostenida obligaria a adaptar la planificacion de las
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medidas preventivas instauradas en nuestra institucion a
una situacion de alerta activa en cualquier época del ano.

Independientemente de las variaciones anuales del patron
estacional comentadas, se observo que la distribucion tempo-
ral de los casos nosocomiales y de adquisicion comunitaria
de GEA por rotavirus mantuvo un paralelismo en todos
los afos estudiados. Esta observacion podria responder a
los hallazgos de estudios que apoyan la hipétesis de que
la infeccion por rotavirus de adquisicion hospitalaria estd
causada por los mismos serotipos circulantes en la comuni-
dad(3.29, Pero, ademas, este comportamiento de la dindmica
de rotavirus debe ser discutido desde otro aspecto relativo a
la circulacion simultdnea con otros agentes virales responsa-
bles, asimismo, de patologia pediatrica: Virus Respiratorio
Sincitial (VRS) y virus Influenza(1439, Gleizes y cols.’S) 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 podria ser explicado por una adquisicion
de la infeccion por rotavirus tras la hospitalizacion por VRS
o virus Influenza. Frithwirth y cols.®) indicaron, en un es-
tudio pediatrico europeo, que las enfermedades del tracto
respiratorio son, junto con las anomalias congénitas y las
complicaciones perinatales, responsables de la hospitaliza-
cion primaria de pacientes que durante la hospitalizacion
adquirieron infecciéon nosocomial por rotavirus. Estas ob-
servaciones podrian aplicarse a las infecciones nosocomiales
por rotavirus en el presente trabajo dada la concordancia
entre los patrones epidémicos de infeccion nosocomial y
comunitaria. Serfa muy interesante su confirmacion estu-
diando la circulacion de VRS y virus Influenza en el periodo
considerado e incluso ver si el patron de circulacion de VRS/
virus Influenza 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 determinacion previa de VRS/
virus Influenza.

En el presente estudio la mayoria de las infecciones por
rotavirus tuvieron lugar antes del afio de vida (86 %) en con-
cordancia con otros trabajos®). Esta observacion cuestiona
si el estudio de heces debiera priorizarse en pacientes con
GEA mayores de un afio, hacia otros enteropatdgenos, como
mds probables agentes etioldgicos de diarrea aguda. Por
otra parte, si se encontraron discrepancias respecto a otros
estudios>15:1632) en que las infecciones comunitarias por rota-
virus fueron, en dicha franja de edad, mds numerosas que las
infecciones nosocomiales. Este hallazgo parece contradecir
la idea de la edad como un factor de riesgo importante para
la adquisicion de infeccion hospitalaria por rotavirus. Hay
estudios que sugieren un efecto protector de la lactancia
materna, disminuyendo la incidencia de infeccion nosoco-
mial por rotavirus®*34. En el presente estudio, un 15% de
los pacientes menores de 1 afio con infeccion nosocomial
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por rotavirus fueron menores de 3 meses. Esta proteccion
podria explicar, al menos en parte, los resultados obtenidos.

El pequefio nimero de pacientes con GEA por rotavirus
con deteccion, ademas, de un agente bacteriano contribuy6
a pensar que la etiologia viral de la diarrea pudiera ser pre-
dominante en la edad infantil. Se observd que la deteccion
conjunta de antigeno de rotavirus y de adenovirus fue la
combinacion mayoritaria en aquellas muestras de heces con
deteccion positiva de rotavirus y aislamiento y/o identifi-
cacion de otros agentes etiologicos de GEA. En un estudio
pediatrico entre 2005 y 2006, Koh y cols.5) hallaron esta
combinacion como la segunda en incidencia (4,5%). Seria
interesante conocer si las coinfecciones en la diarrea pedia-
trica estin asociadas a una presentacion clinica mds severa,
como estimaron Valentini y cols.®8) en un reciente estudio
prospectivo. Este y otros aspectos del presente trabajo reque-
ririan el disefio de un estudio de cardcter prospectivo, lo que
contribuiria, ademas, a conocer la verdadera incidencia de la
infeccion por rotavirus en la poblacion pediatrica estudiada.

Como consideracion final, 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 prevencion de transmision de rotavirus en
este centro, aporta informacion que puede ser util ademds
para la valoracion de la introduccion de la inmunizacion
frente a rotavirus en el calendario vacunal.
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Agenesia de la vena cava inferior

A. de Blas Zapata, C. Pérez-Caballero Macarron, A. Coca Pérez,

RESUMEN

La agenesia de la vena cava inferior, especialmente de su
segmento infrarrenal, es una patologia excepcional, diagnos-
ticindose normalmente de forma casual. Se ha postulado su
origen en relacion con una trombosis en el periodo intraute-
rino mas que con una verdadera malformacion congénita. La
sintomatologia depende de la formacion de colaterales que,
a su vez, se relaciona con una trombosis venosa profunda.
Presentamos el caso de una nina de 13 afios que consulta
por dolor y tumefaccion de miembros inferiores de 4 dias
de evolucion, con edema bilateral que deja fovea en ambas
extremidades inferiores. Se realizo ecografia doppler, visua-
lizindose trombosis venosa profunda bilateral, tras lo cual
se completo el estudio de imagen mediante TAC observin-
dose una ausencia de vena cava inferior con formacion de
abundantes colaterales. Se inici6 tratamiento anticoagulante
con mejoria de la sintomatologia, 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 finding. 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
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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.

INTRODUCCION

Las anomalias congénitas de la vena cava inferior (VCI)
son infrecuentes, siendo su prevalencia del 0,15%11). Su diag-
nostico se realiza normalmente de forma casual, habiéndose
descrito, en pacientes jovenes, asociado a una trombosis
venosa profunda idiopatica. Presentamos el caso de una
paciente que presentd un episodio de trombosis venosa pro-
funda bilateral a nivel ilfaco secundaria a una hipoplasia de
la vena cava inferior en su segmento prerrenal.

CASO CLINICO

Nina de 13 afios de edad que refiere, desde hace cuatro
dias, lumbalgia y dolor de miembros inferiores, de inicio
brusco en cara posterior de pierna derecha, con generali-
zacion posterior a ambas extremidades inferiores y region
lumbar. En las altimas horas, sensacion de tumefaccion de
extremidades inferiores y clinica de claudicacion, acom-
pafidandose de hematomas y arafias vasculares sin factor
desencadenante. Afebril. No disnea, sin palpitaciones, ni
ninguna otra sintomatologia. No fumadora. No ingestion de
farmacos. No fendmenos tromboticos familiares. A la explo-
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FIGURA 1.

racion presenta un edema bilateral que deja fovea en ambas
extremidades inferiores hasta el tercio medio, acompafan-
dose de arafias vasculares prominentes y hematomas en cara
anterior de miembros inferiores y region suprapubica. Pulsos
pedios palpables. Signo de Bragard positivo. Se realiz6 eco
doppler, observandose una trombosis venosa bilateral. En
TC toracoabdominal con contraste se objetivo una vena cava
filiforme no replecionada compatible con el diagndstico de
hipoplasia de vena cava inferior prehepatica. Se observo,
asimismo, una circulacion colateral venosa asociada al rifion
derecho, una vena cava intrahepatica normal y una ingur-
gitacion de vena ovdrica derecha y de plexos lumbares. Se
descartd patologia asociada en el resto del estudio de imagen
(TC craneal con contraste y ecocardiografia normales, eco
doppler transcraneal negativo para shunt derecha izquierda).
Se realiz6 estudio de trombofilia (homocisteina, antitrombina
III, proteina C, resistencia a la proteina C activada, proteina
S libre, anticuerpos anticardiolipinicos inmunoglobulinas
Gy M, A2 antiplasmina, plasmin6geno y fibrinogeno), que
resultd normal. Se inicié tratamiento anticoagulante con
heparina en perfusion, sustituyéndose posteriormente por
acenocumarol y medias de compresion. Tres meses después
la paciente permanece en tratamiento anticoagulante sin
reaparicion de la sintomatologia.

COMENTARIOS

La trombosis venosa profunda es consecuencia de la
interaccion entre factores congénitos y adquiridos (esta-
sis venosa, dafio pared vascular, alteraciones de la coa-
gulacion, etc.). Su incidencia estimada es de 70 casos por
100.000 habitantes/afio. La ausencia congénita de la vena
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FIGURA 2.

cava inferior podria ser un factor etiologico de la trombosis
venosa profunda al no drenar adecuadamente las extremi-
dades inferiores mediante el sistema de la vena acigos®.
Son escasas las publicaciones de pacientes pedidtricos con
trombosis venosa profunda como primera manifestacion
de hipoplasia de vena cava, habiéndose descrito casos si-
milares en adultos asociados, la mayoria, con factores de
riesgo procoagulantes.

La VCI se desarrolla entre la cuarta y octava semana
de gestacion, coincidiendo con el desarrollo de multiples
organos (bazo, higado, corazon y pulmones). Su desarro-
llo normal se compone de cuatro segmentos principales:
porcion hepatica, suprarrenal, renal e infrarrenal, siendo
esta ultima, como en el caso de nuestra paciente, la mds
frecuentemente afectada. La etiologia es desconocida siendo
la hipdtesis de una trombosis intrattero aislada, que provo-
que la regresion y, por lo tanto, la desaparicion de la VCI
la mas aceptada®. Es caracteristico el desarrollo de una
circulacion colateral a través de las venas toraco-lumbares,
pélvicas y abdominales, que ocasionen sintomatologia en
el torax, el hipogastrio, la zona lumbar y genital, previa a
la tipica de la trombosis venosa profunda de los miembros
inferiores').

Suele cursar de manera asintomatica, diagnosticandose
de manera casual o durante el estudio etiologico de una
trombosis venosa profunda en un paciente joven®. El diag-
nostico es clinico-radioldgico, siendo la tomografia compu-
tarizada con contraste o la angio-RM la técnica diagnostica
de eleccion, empleandose la angiografia como prueba diag-
nostica de confirmacion®. La ultrasonografia dnicamente
es util para el diagndstico de trombosis venosa profunda
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con método doppler, al no permitir un examen preciso de
las venas abdominales.

El tratamiento es sintomdtico, con terapia anticoagulante
para prevenir fendmenos tromboéticos, con una duracion
minima de 6 meses, al persistir el principal factor desenca-
denante de la trombosis. El prondstico suele ser favorable.
Como opcién terapettica definitiva, se ha descrito el tra-
tamiento quirirgico mediante la reconstruccion vascular,
existiendo pocas evidencias de su eficacia.
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RESUMEN

La atresia gastrica es una rara entidad del tracto gas-
trointestinal. La clinica de vomitos no biliosos persisten-
tes e intolerancia alimenticia obligan a descartar patologia
obstructiva alta.

La prueba diagndstica de eleccion es la radiografia sim-
ple abdominal con representacion exclusiva de la cimara
gastrica sin visualizar aireacion distal.

Presentamos a un recién nacido con sospecha clinica
prenatal de obstruccion digestiva alta, confirmando atresia
gastrica.

Palabras clave: Obstruccion géstrica; Atresia pilorica.

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 confirm in the neonatal
period a gastric atresia.

Key words: Gastric outlet obstruction; Pyloric atresia.

INTRODUCCION
Los vomitos son un sintoma frecuente, pero inespecifico,
en la edad pedidtrica. Sin embargo, cuando aparecen en el
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periodo neonatal obliga a descartar patologia congénita
intestinal. La atresia gastrica no es la primera entidad a
pensar ante un recién nacido con vomitos, pero las carac-
teristicas no biliosas del mismo y las pruebas de imagen
son tan particulares, que rapidamente el diagndstico queda
establecido.

La radiografia simple de abdomen es la prueba diag-
nostica de eleccion y el signo de la burbuja tnica puede ser
considerado hallazgo patognomoénico de atresia gastrica.

CASO CLINICO

Varén recién nacido a término (38+1 semana gestacional)
con antecedente en ecografia prenatal de polihidramnios y
sospecha de estenosis hipertréfica de piloro.

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, ecografia abdominal (Fig. 1)
ante la patologia sospechada prenatalmente, visualizando
un estomago grande y un piloro de tamafio y grosor dentro
de la normalidad. Posteriormente, la radiografia simple de
abdomen (Fig. 2) muestra una unica burbuja aérea central
que corresponde a una cdmara gastrica dilatada, sin airea-
cion distal, por lo que los hallazgos son compatibles con
obstruccion intestinal alta, tipo atresia antropilorica.

Se interviene quirdrgicamente, a las 24 horas de vida,
con el diagnéstico final de atresia membranosa antropil6-
rica, lo cual se confirma por el departamento de Anatomia
Patoldgica.

El control radioldgico realizado tras la cirugia (Fig. 3)
permite visualizar la aireacion de las asas intestinales.

COMENTARIOS

La atresia pilorica es una causa infrecuente de obstruccion
intestinal alta en el periodo neonatal (1%), con una incidencia
de 1:100.000 recién nacidos vivos). Su presentacion clinica
es de vomitos de caracteristicas no biliosas e intolerancia di-
gestiva, lo que nos obliga a descartar una amplia lista de pato-
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FIGURA 1. Ecografia abdominal: dilatacion gastrica y musculo
pilérico dentro de la normalidad.

logias obstructivas. Los diagnosticos iniciales suelen desviarse

hacia enfermedades mds frecuentes pero, por la importante

implicacion en el tratamiento y la urgencia que supone, la
atresia pilorica es una entidad necesaria de conocer.

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

La etiopatogenia no esta 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 recanalizacion del tubo digestivo. Apoyando la
primera teoria esta el hecho de que, en ocasiones, se asocia
con atresias a otros niveles intestinales7).

Por otro lado, la atresia gastrica puede presentarse de for-
ma aislada, en formas familiares o asociada a enfermedades
genéticas autosomicas recesivas, tales como la epidermolisis
bullosa y la aplasia cutis(53).

Podemos clasificarla en tres tipos3-):

e Tipo I: atresia incompleta, en la cual existe un diafrag-
ma o membrana, generalmente prepilérica, separando
el estomago del duodeno. La obstruccién puede ser in-
completa, debido a la existencia de una apertura en el
centro del diafragma. Es la mas frecuente (57%).

e Tipo II: atresia completa, en la que el estdmago y el
duodeno estdn conectados por una banda fibrosa (34%).

e Tipo III: atresia completa, sin comunicacion entre el es-
tomago y el duodeno (9%).

El diagndstico prenatal de la obstruccion gastrica pue-
de no ser advertido debido a variaciones en el tamafio del
estomago de los fetos normales, produciéndose la sospecha
diagnostica en el tercer trimestre debido a la visualizacion
de polihidramnios y dilatacion géstrica en la ecografia®.
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FIGURA 2. Radiografia simple de abdomen: bﬁrbuja aérea tinica.

FIGURA 3. Radiografia simple de abdomen: primer control tras
cirugia, apreciando aireacién de asas intestinales.

En la mayoria de los casos, la obstruccion intestinal pue-
de ser detectada por ecografia prenatal o RM fetal, pero
cuando esto no es posible, la presencia de vomitos persis-
tentes e intolerancia alimenticia, con posible aspiracion y
crisis de cianosis, nos llevan a la realizacion de estudios de
imagen. La tnica prueba de imagen diagnostica necesaria
es la radiografia simple de abdomen, que muestra una tinica
burbuja aérea central.

En los casos en los que, por las pocas horas de vida, el
transito intestinal puede ser incompleto, o bien por la des-
compresion en paciente portador de sonda gastrica y, dada
la urgencia quirtirgica, como unico estudio complementario
podria realizarse el transito aéreo provocado (introduccion
por sonda gastrica de 10-20 ml de aire y observar si se
modifica el patron de aireacion intestinal)®. La realizacion
de estudios con contraste radiol6gico son innecesarios y
retrasarian el inicio del tratamiento quirtrgico®.

Una vez confirmada la existencia de una tnica burbuja,
los diagnésticos diferenciales quedarian reducidos a posible
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malrotacion intestinal (volvulo de intestino medio) y volvulo
gastrico mesentérico axial®.

El tratamiento siempre es quirtirgico y urgente. La técnica

empleada depende del tipo de atresia gastrica encontrada, y
oscila desde la escision de la membrana antropilérica hasta
una gastroduodenostomia®®),
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COMUNICACION BREVE

Infeccion articular por Kingella kingae: alto indice de sospecha

y empleo de hemocultivos

B. Gonzalez Trujillos, M.]. Gonzélez Abad

Seccion de Microbiologia, Servicio de Andlisis Clinicos. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesiis, Madrid.

RESUMEN

Kingella kingae (K. kingae) es un patdgeno emergente
responsable de artritis séptica y osteomielitis, principalmente
en nifios. Constituye parte de la flora comensal del tracto
respiratorio superior. La alteracion de la mucosa del tracto
respiratorio puede favorecer su diseminacion a diferentes
Organos, especialmente articulaciones y huesos. Sin embargo,
este microorganismo podria ser una causa infradiagnosticada
ya que su aislamiento directo a partir de medios de culti-
vo solidos es dificil. El caso presentado ilustra la superior
utilidad de los sistemas de hemocultivos frente a métodos
convencionales para el aislamiento de K. kingae en liquido
sinovial. Su incorporacion sistematica podria aumentar el
conocimiento de las infecciones por K. kingae como conse-
cuencia del incremento significativo del numero 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 difficult. The case presented shows the superior utility of
blood culture systems over conventional culture methods for
the isolation of K. kingae from synovial fluid. Its routine im-
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plementation will increase knowledge of K. kingae infections,
by significantly increasing the number of detected cases.

Key words: Septic arthritis; Blood culture bottles.

INTRODUCCION

Las infecciones osteoarticulares son frecuentes en el pa-
ciente pediatrico, especialmente en los menores de 5 afios.
Las causas varian segtn el tipo de infeccion, edad del pacien-
te 0 existencia de una patologia de base. Deben diagnosticar-
se de forma precoz y recibir un tratamiento adecuado ya que
en caso contrario pueden originar secuelas morfoldgicas y
funcionales3). Tras la introduccion sistematica de la vacuna
frente a Haemophilus influenzae tipo b, Kingella kingae (K.
kingae) es, entre los microorganismos Gram negativos, un
agente etiologico destacado de las infecciones osteoarticu-
lares en lactantes y nifios menores de 3 afios®. La infeccion
cursa de una manera insidiosa, sin el cuadro clinico cldsico
de afectacion del estado general y sensacion de gravedad que
pueden originar otros microorganismos. Suele ser monoarti-
cular, siendo las articulaciones mas frecuentemente afectadas
la rodilla seguida de la cadera. Dada esta baja expresividad
clinica, esta etiologia puede no ser incluida en el diagndstico
diferencial, lo que dificulta su deteccion.

CASO CLINICO

El caso que ilustra el tema corresponde a un paciente de 1
ano de edad que acude al Servicio de Urgencias por un cuadro
de inflamacion de la rodilla izquierda con fiebre de 38,5°C
de 3 dias de evolucion, rechazo de la bipedestacion y de la
movilizacion del miembro inferior izquierdo. Calendario de
vacunaciones al dia. En cuanto a la analitica del paciente,
destaca una velocidad de sedimentacion globular (VSG) de 48
mm/h, una proteina C reactiva (PCR) de 5,4 mg/dl y un fibri-
nogeno de 562 mg/dl. La tabla 1 muestra la evolucion de los
parametros analiticos mds significativos del paciente. Al pa-
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TABLA 1. Evolucion de parametros bioquimicos del paciente caso y del tratamiento antibidtico

Ingreso Alta

11/09 14/09 17/09 19/09 24/09 26/09 15/10
Leucocitos (x103/pl) 8,09 7,62 6,61 8,33 8,4 8,19 10,39
Neutrofilos (x103/pl) 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 22 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 estd afebril sin signos de infeccion, clinicamente muestra una clara mejoria. VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR:

proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; CTX: cefotaxima; G: gentamicina; AMC: amoxicilinaldcido clavuldnico.

ciente no se le extrae hemocultivo. Se realiza una artrocentesis
obteniéndose liquido sinovial, cuyo recuento leucocitario fue
de 107.600/mm?. En la tincion de Gram del liquido sinovial
no se observaron microorganismos y su cultivo fue, asimismo,
estéril. Sin embargo, la inoculacion de esta muestra en vial
de hemocultivo para microorganismos aerobios condujo, 3
dias mds tarde, al aislamiento de K. kingae.

DISCUSION

El caso presentado avala el alto indice de sospecha re-
querido para incluir a K. kingae entre los probables agentes
etiologicos de la artritis séptica y la necesidad de conocer
la metodologia microbioldgica para su deteccion. La ino-
culacién directa de muestras de liquido sinovial en diversos
medios s6lidos, donde sdlo pueden acomodarse pequefios
volumenes de liquido, es un procedimiento poco util en el
caso de K. kingae debido al efecto bacteriostatico 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 indculo bacteriano en el
sitio de la infeccion. La inoculacion del liquido sinovial en
viales de hemocultivo es la practica recomendada ya que
aporta un importante volumen de caldo de cultivo enrique-
cido que diluiria estos factores inhibidores, favoreciendo
su aislamiento*¢). En nuestro centro hospitalario, en un
periodo de 6 afios (2007-2012), se contabilizaron 8 aislados
de K. kingae correspondientes a 8 pacientes, todos meno-
res de 2 afios (mediana: 1 afo, rango de edad: 10 meses-2
anos). Siete de estos aislados se recuperaron s6lo a partir
de la inoculacion de liquido sinovial en vial de hemoculti-
vo, incluido el del caso presentado. Resulta recomendable,
ademds, la extraccion de hemocultivos junto con el cultivo
de liquido sinovial, ya que parece probable que K. kingae
alcance la articulacion en el transcurso de una bacteriemia
transitoria a partir de su drea de colonizacion: orofaringe y
tracto respiratorio, atravesando las mucosas cuando éstas
se alteran debido a infecciones respiratorias o estomatitis.
S6lo a uno de los 8 pacientes comentados con aislamiento
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de K. kingae se le extrajeron hemocultivos de donde se aislo,
asimismo, este microorganismo.

Respecto a los parametros bioquimicos, la PCR es quizas
el indicador mas sensible de posible artritis séptica. En el
paciente del caso presentado, desciende marcadamente con-
forme evoluciona de manera favorable. Otros parametros,
como el nimero de leucocitos o la VSG, resultan muy ines-
pecificos para diferenciar convenientemente artritis séptica
de otros tipos de inflamacion articular. Por lo que respecta
a las caracteristicas del liquido articular, el recuento celular
fue claramente superior al punto de corte empleado para
establecer que la etiologia de la artritis es infecciosal®. Otros
marcadores bioquimicos sinoviales, como proteinas o dcido
lactico, carecen de suficiente sensibilidad y especificidad para
su uso rutinario en el diagnéstico diferencial ).
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REVISION

Infecciones en el paciente oncologico

M.S. Maldonado Regalado

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid. Universidad de Alcald.

RESUMEN

Se revisan las complicaciones infecciosas mas frecuen-
tes y las de mayor gravedad en los pacientes infantiles con
cancer. Las alteraciones del sistema inmune derivadas del
proceso base y/o de la terapia antineopldsica son estudiadas
y se detallan los factores de riesgo asociados. Se exponen las
medidas profilacticas y las terapias empiricas recomendadas.

Palabras clave: Cancer infantil; Neutropenia; Infeccion;
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.

INTRODUCCION

Las complicaciones infecciosas constituyen una de las
principales causas de morbimortalidad en los pacientes con
cancer. 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 significativo en el riesgo de sufrir
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infecciones. Son diversos los factores de riesgo que podemos
hallar en los pacientes con cincer, y cada uno de ellos puede
facilitar la accion de diferentes agentes infecciosos.

Factores de riesgo
Alteracion 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 significa un factor de riesgo
de infeccion. Los tratamientos oncoldgicos, tanto la ra-
dioterapia como la quimioterapia, pueden producir como
efecto secundario una mucositis, que supondra una puerta
de entrada para gérmenes que colonizan el tracto gastroin-
testinal. También el propio tumor puede, en su crecimiento,
provocar ulceraciones cutdneas o mucosas que facilitaran el
paso de gérmenes al torrente sanguineo. Por ultimo, algunos
procedimientos diagndsticos o terapéuticos que impliquen
punciones cutdneas y/o venosas también supondran un riesgo
de infeccion.

Alteracion 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).

Disminucion de la cifra y funcion 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 disminucién en su nimero y/o funcion dard como re-
sultado un incremento severo del riesgo de infecciones por
estos gérmenes.

El factor aislado mas importante en la susceptibilidad
a infecciones por bacterias y hongos es el nimero absoluto
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TABLA 1. Relacion entre defectos especificos de las defensas del huésped, infecciones y microorganismos causales

Defecto en las defensas Microorganismos Enfermedades causales
Alteracion en la funcion Neumococos Neoplasias de células B
de los anticuerpos Haemophilus influenzae tipo B Hipogammaglobulinemia congénita y adquirida
Meningococo SIDA
Enterovirus
Defectos en el complemento Neumococo Estados de hipocomplementemia congénitos
Haemophilus influenzae tipo B y adquiridos
Neisseria sp
Alteracion en la inmunidad Micobacterias Linfomas

celular

Lysteria monocitogenes
Nocardia asteroides

Terapia prolongada con corticoides
Defectos congénitos

Hongos: (incluyendo Preumocystis carinii)
Toxoplasma gondii
Virus: herpes simple, Varicella zoster,
citomegalovirus y Epstein-Barr

de neutrdfilos circulantes. La rapidez con la que se instaura
la neutropenia, asi como la duracion de la misma, son tam-
bién factores que se correlacionan con el riesgo de padecer
infecciones®. Por ultimo, la funcion de los neutréfilos puede
verse también afectada, tanto por el proceso oncoldgico
(especialmente, las leucemias agudas) como por el trata-
miento antineoplasico, lo que condiciona un aumento de
las infecciones oportunistas en estos pacientes(?).

Alteraciones del bazo y del sistema reticuloendotelial

El bazo y el sistema reticuloendotelial actian como un
filtro mecanico y como un érgano efector inmune®. La esple-
nectomia da lugar a una serie de alteraciones inmunoldgicas,
como son una disminucion de la produccion de anticuerpos,
un déficit de tufsina y una disminucion 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.

Malnutricion

La malnutricion se ha asociado a alteraciones de la
funcién fagocitica, disminucion de la movilidad de los
macr6fagos y disminucion de la funcion de los linfocitos
Ty B,

INFECCIONES EN EL PACIENTE NEUTROPENICO
CON CANCER

Definicion de fiebre y neutropenia

La presencia de neutropenia constituye uno de los prin-
cipales factores de riesgo de infeccion en los pacientes con
cancer. En la mayoria de las ocasiones la neutropenia es
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consecuencia de la yatrogenia provocada por los tratamien-
tos oncoldgicos.

La neutropenia es definida como un valor absoluto de
neutrdfilos inferior a 500/mms3, o bien se considerardn tam-
bién pacientes neutropénicos aquellos con un recuento de
neutrodfilos inferior a 1.000/mm3, en los que se espera una
rapida caida de estos valores®S).

La fiebre en un paciente neutropénico se define como una
tnica determinacion superior a 38,3°C, o una temperatura
mantenida de 38°C durante mas de una hora®.

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

Factores predisponentes de infeccion en el paciente
neutropénico febril

En el andlisis de los factores de riesgo de infeccion en un
paciente neutropénico, no solo es importante la intensidad
de la neutropenia, sino también su duracion. En neutrope-
nias profundas (<100 neutréfilos), el riesgo de aparicion de
infecciones severas aumenta si la duracion de la misma es
superior a 7-10 dias®),

Existe un gran namero de trabajos que han intentado
identificar factores de bajo riesgo de desarrollo de compli-
caciones infecciosas severas en los pacientes con fiebre y
neutropenias (FN)7-11), Dichos factores se muestran en la
tabla 2.

Etiologia de las infecciones en el paciente neutropénico
Frecuentemente, en los pacientes neutropénicos con can-
cer, la tnica evidencia de infeccion es la bacteriemia, que
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TABLA 2. Factores que definen la situacion de bajo riesgo en el
nifio neutropénico con fiebre

Edad mayor de un ano

Episodio extranosocomial

Fiebre menor de 39°C

Recuento de monocitos mayor de 100 mm3

Recuento de neutréfilos mayor de 100 mm3

Ausencia de foco clinico de riesgo: neumontia, celulitis
perianal, gingivitis necrotizante, mucositis severa, enteritis,
sepsis, SDRA

Ausencia de comorbilidad asociada: insuficiencia renal,
insuficiencia hepdtica, sangrado incoercible, trastornos
metabdlicos refractarios al tratamiento

Enfermedad de base controlada

Expectativa de neutropenia menor a 7 dias

PCR cuantitativa menor o igual a 90 mg/dl

Presencia de hemocultivos negativos

puede ser documentada en el 25% de los mismos, siendo
este porcentaje inferior al 10% en el grupo de pacientes con
NF clasificados como de “bajo riesgo” 101213, Aproximada-
mente el 80% de las infecciones documentadas son debidas
a gérmenes de la flora enddgena del paciente(14).

La gran mayoria 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 afos. En la década de los 1970, la mayoria 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 afios 1980 se observo una progresiva inversion 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 infeccion
se ha correlacionado con el incremento en la utilizacion
de catéteres venosos permanentes (Hickman-Broviac, Por-
tacaths...), con la mucositis asociada a quimioterapia o a
infecciones viricas, con la antibioticoterapia empirica con
accion anti-Pseudomonas y con la utilizacion, fundamental-
mente en los pacientes adultos, de tratamiento profilctico
con quinolonas(15:16),

Las infecciones por bacterias anaerobias son infrecuentes
en el paciente NF16), por lo que el tratamiento especifico
frente a anaerobios deberia ser s6lo indicado si hay evidencia
de mucositis necrotizante, absceso sinusal o periodontal,
infeccion pélvica o intraabdominal, tiflitis o bacteriemia por
anaerobios.
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Las infecciones por hongos en los pacientes neutropéni-
cos generalmente se observan como infeccion secundaria,
en situaciones de neutropenias prolongadas y tratamiento
antibidtico asociado, asi como en pacientes en tratamien-
to prolongado con esteroides y/u otros inmunosupreso-
res(17,18).

Por ultimo, infecciones virales, especialmente por virus
herpes simple (VHS), son frecuentes en estos pacientes(!®).

Evaluacion del paciente con fiebre y neutropenia: clinica
y diagnostico

Un hecho importante a tener en cuenta en el mane-
jo de los pacientes neutropénicos es que la fiebre va a
constituir, en la mayoria de los casos, el Gnico signo de
infeccion. No podemos esperar poder objetivar los signos
clasicos de infeccion (dolor, eritema, induracion...) dado
que, al no haber granulocitos circulantes no existe, en la
mayoria de las ocasiones, respuesta inflamatoria. Por otro
lado, otras causas no infecciosas de fiebre, como firmacos
(bleomicina, arabindsido de citosina), administracion de
hemoderivados, reacciones alérgicas y el propio proceso
oncoldgico, deben ser tenidas en cuenta en el diagndstico
diferencial.

La evaluacion inicial de un paciente con NF requiere la
realizacion de una historia clinica detallada y un examen
fisico completo y meticuloso. Se deben explorar cuidadosa-
mente la piel, los pulmones, el abdomen, la region perianal,
la cavidad oral, los puntos de insercién y el trayecto de
la via venosa, asi como las posibles heridas quirtrgicas.
Reevaluacion de sintomas y de la exploracion clinica debe
realizarse diariamente.

Los estudios de laboratorio deben incluir la realizacion
de un hemograma completo, con recuento y formula leucoci-
taria, bioquimica sanguinea con ionograma, transaminasas,
bilirrubina, glucosa, creatinina y urea. Se deben recoger un
minimo de dos hemocultivos y, en caso de que el paciente
sea portador de varios accesos venosos, debera recogerse un
hemocultivo de cada uno de ellos, asi como uno de sangre
periférica. Es aconsejable efectuar un urocultivo. La reali-
zacion de una puncion lumbar sélo debe hacerse si existen
sintomas y/o signos clinicos que sugieran la existencia de in-
feccion del sistema nervioso central. También debe efectuarse
una recogida de muestras para cultivo de todos aquellos
focos clinicamente sospechosos.

Aunque es debatida la utilidad de efectuar una radio-
grafia de torax en un paciente NF asintomatico, ésta debe
ser realizada en todos los pacientes, para tener una base de
comparacion con exploraciones posteriores.

Tratamiento antibiotico empirico

Un hecho fundamental en el manejo de las infecciones
del paciente neutropénico febril lo constituy6 la introduc-
cion por Pizzo y cols., en los afios 1970, del concepto de
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antibioticoterapia empirica?. Debemos recordar que, en
la década de los 1960, cuando ain no se habia estable-
cido el tratamiento empirico en los episodios febriles de
los pacientes neutropénicos, la mortalidad de los mismos
superaba el 60% de los casos, mientras que hoy dia apenas
alcanza el 5%.

En la actualidad disponemos de un gran numero de
antibidticos de amplio espectro que nos cubren la mayoria
de los agentes responsables de infecciones en estos pacien-
tes. Dado que, tanto bacterias grampositivas como bacilos
gramnegativos pueden ser los causantes de la infeccion, el
tratamiento empirico inicial debe incluir antibioticos de
amplio espectro con gran poder bactericida. Asimismo, el
régimen empleado debe ser lo menos toxico y mds facil de
administrar posible.

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

Tradicionalmente, la pauta antibiética empirica ha
estado formada por la asociacion de un betalactdmico y
un aminoglucésido o de dos betalactdmicos. Con ello se
obtiene una amplia cobertura antibidtica para aquellos
casos en los que pudiera aislarse un bacilo gramnegati-
vo, especialmente P. aeruginosa, situaciones en las que es
precisa la asociacion para evitar el riesgo de aparicion de
resistencias.

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

Varios estudios han demostrado que no existen diferen-
cias sustanciales entre la utilizacion de monoterapia o de
combinaciones de antibiticos para el tratamiento empirico
de episodios no complicados de fiebre y neutropenia21-25),

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

Las potenciales ventajas de la monoterapia serian el re-
ducir el coste de antibidticos, la disminucién de la toxicidad,
al poder obviarse la administracion de aminoglucdsidos y
la sencillez en su aplicacion. Sin embargo, el tratamiento
antibidtico combinado tiene algunas ventajas frente a la
monoterapia. Posee un mayor espectro de accion, alta activi-
dad bactericida, efecto sinérgico frente a algunos gérmenes,
es un tratamiento Optimo para P. aeruginosa y, en general,
produce menos resistencias.
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Entre las asociaciones para el tratamiento empirico com-
binado encontramos:

1. Cefalosporinas de tercera generacion (ceftazidima) +
aminoglucésido (amikacina).

2. Betalactamico anti-Pseudomonas (piperacilina-tazobac-

tam) + aminoglucdsido (amikacina).

16 2 + vancomicina.

4. Betalactamico anti-Pseudomonas (piperacilina-tazobac-
tam) + cefalosporinas de tercera generacion (ceftazidima)
para obviar la toxicidad del aminoglucésido.

5. Aztreonam + vancomicina.

La utilizacion de la vancomicina en la pauta antibidtica
empirica inicial deberia considerarse en pacientes con sig-
nos clinicos de sepsis, con mucositis severa, en los que se
objetiven lesiones clinicas sugerentes de infeccion 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.

(O8]

Modificaciones a la pauta empirica y duracion del
tratamiento antibiotico

Una vez instaurada la pauta antibiotica empirica inicial,
las modificaciones a adoptar vendran condicionadas por
diversos factores, como son la duracion de la neutropenia,
la persistencia o reaparicion de la fiebre, los hallazgos mi-
crobioldgicos o determinadas circunstancias clinicas.

En los pacientes NF incluidos en el grupo de bajo ries-
go, afebriles a las 48-72 horas de haber iniciado el trata-
miento antibidtico, con infeccion no documentada y con
cifra de neutréfilos igual o superior a 500/mm3, se puede
considerar el suspender el tratamiento antibidtico o pasar
a antibiodticos orales. Existen dos estudios recientes que
han analizado la eficacia, en pacientes pedidtricos afebriles
a las 48 horas, con cifra de neutréfilos igual o superior a
100/mm3, pertenecientes al grupo de bajo riesgo el cambio
del tratamiento antibi6tico empirico inicial intravenoso al
uso de cefixima oral. Dichos estudios demuestran que tal
modificacion es tan efectiva como el tratamiento intrave-
noso continuado(2627),

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

En el grupo de pacientes con NF e infecciéon documen-
tada (clinica o microbioldgicamente), se ha de ajustar el
tratamiento antibidtico a dicha infeccion, y continuar con
el tratamiento empirico de amplio espectro por al menos 7
dias, y suspender el tratamiento especifico de la infeccion
cuando los cultivos sean negativos y la situacion clinica del
paciente lo permita.

En los pacientes neutropénicos afebriles a las 48-72 horas
del inicio de la pauta antibi6tica empirica y que fueron con-
siderados de alto riesgo (neutréfilos <100/mm3, mucositis,
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TABLA 3. Antimicrobianos més utilizados en el tratamiento de la fiebre neutropénica

Grupo terapéutico Farmacos/dosis (mg/kg/dia) e intervalo (horas)

Comentarios

Ceftazidima 30-50 (8)
Ceftriaxona 100 (24)
Cefepima 100-150 (8 6 12)
Cefixima 8 (24)

Cefalosporinas de tercera y cuarta
generaciones

Ceftriaxona no cubre adecuadamente
P. aeruginosa

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

Carbapenems Meropenem 60 (8) Si se aisla P. aeruginosa debe asociarse
Imipenem 40-60 (6 6 8) un aminoglucdsido
Monobactams Aztreonam 200 (6) S6lo cubre gramnegativos
Glicopéptidos Vancomicina 40-60 (6 u 8) Unicamente cubren grampositivos
Teicoplanina 18 (12) x 3 dosis
Teicoplanina 6 (24)
Antifangicos AnfB deoxicolato 0,6-1 (24)

AnfB complejo lipidico 5 (24)
AnfB liposomal 3 (24)
Fluconazol 6 (24)

signos de inestabilidad vital y/u otros factores de riesgo), la
administracion de la antibioticoterapia deberia continuar
durante todo el periodo de la neutropenia. No obstante,
en los pacientes con neutropenia prolongada en los que la
recuperacion de la misma no puede anticiparse, se podria
considerar la suspension de la antibioticoterapia empirica
a los 14 dias, si no se ha identificado infeccion y debiendo
observar cuidadosamente al paciente.

En los pacientes que permanecen febriles al 3°-5° dia de
iniciar la antibioticoterapia empirica y en los que no se ha
identificado ni infeccion clinica ni germen responsable de la
misma, nos obliga a pensar que el paciente pueda tener una
infeccion no bacteriana, o una infeccidn bacteriana resistente
a los antibidticos o con lenta respuesta a los mismos, unos
niveles tisulares bajos de antibidticos, fiebre por drogas o
infecciones de un lugar no vascular (abscesos). En este gru-
po serd obligado realizar una nueva valoracion clinica, se
recogeran nuevos cultivos (hemocultivos y cultivos de los
sitios sospechosos de infeccion) y se efectuara una radio-
grafia del torax.

Si la fiebre persiste al quinto dia del tratamiento y la
anterior reevaluacion no ha identificado la causa se debe
plantear modificar la pauta antibidtica inicial y/o anadir
nuevos antibioticos. Si el régimen antibidtico inicial fue
monoterapia o tratamiento combinado con dos antibié-
ticos sin vancomicina, ésta debe ser afadida. Si el régi-
men antibidtico inclufa vancomicina se podria plantear el
suspender este antibidtico para evitar resistencias a este
farmaco(28).
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El tercer planteamiento a realizar es asociar tratamiento
antifiingico en estos pacientes. No existe acuerdo acerca del
momento de iniciar dicho tratamiento, aunque la mayoria de
los autores coinciden en que, si el paciente permanece febril
a pesar de la administracion de tratamiento antibiético de
amplio espectro con neutropenia profunda, el tratamiento
antifungico empirico debe iniciarse entre el 5°-7° dia@%30),
La anfotericina B continta siendo el farmaco de eleccion.
Existen estudios comparativos que han indicado que formu-
laciones lipidicas de anfotericina B pueden ser usadas como
alternativa a la anfotericina B deoxicolato en el tratamiento
antifingico empirico. Dichas formulaciones tienen el mismo
potencial antifingico y son mucho menos toxicas®!.

Recientemente se han publicado dos estudios prospecti-
vos que han demostrado que el fluconazol es una alternativa
aceptable a la anfotericina B en el tratamiento antifingico
empirico en aquellas instituciones en las que las infecciones
por Aspergillus y algunas especies de Candida (C. krusei y
glabatra) son infrecuentes®0:3233), La utilizacion de itraco-
nazol se ha mostrado igual de eficaz que la anfotericina B
en el tratamiento antifingico empirico(30:34),

El tratamiento empirico con antifingicos debe mantener-
se hasta que se resuelva la neutropenia, excepto en aquellos
pacientes en los que se haya encontrado evidencia clinica o
microbioldgica de infeccion fingica.

Por altimo, comentar que el tratamiento empirico con
farmacos antivirales no esta indicado en el paciente NF. La
utilizacion de antivirales solo se haria si existe evidencia
clinica o microbioldgica de infeccion viral.
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‘ Fiebre y neutropenia ‘
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Evaluacion
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FIGURA 1. Manejo del paciente neutropénico con fiebre.

Las modificaciones a la pauta antibidtica inicial y su
duracion quedan resumidas en las figuras 1y 2.

INFECCIONES DOCUMENTADAS EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO

Infecciones del catéter endovenoso

El empleo de catéteres intravasculares y reservorios
subcutaneos ha supuesto un gran avance en el manejo de
los pacientes oncoldgicos, pero dicha prictica va asociada
con determinados riesgos, como trombosis, neumotérax e
infeccion39),

En términos generales, los estafilococos coagulasa ne-
gativos, fundamentalmente el Staphylococcus epidermidis,
constituyen los agentes mds frecuentemente implicados en la
infeccion 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 § a 20%). Otros microorganismos, como
Corynebacterium jeikeium, Bacillus sp., hongos distintos de
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Candida o micobacterias de crecimiento rapido, son agentes
etiologicos menos frecuentes6).

La infeccion clinica asociada a un catéter se inicia siem-
pre con la llegada y asentamiento en éste del microorganismo
que la va a causar. Los patdgenos implicados pueden pro-
ceder de la piel del paciente, de las manos del personal que
lo atiende o manipula el catéter, de los liquidos de infusion
contaminados o de un lugar remoto a través del torrente
circulatorio. En la practica, la frecuencia de complicaciones
infecciosas clinicamente significativas derivadas de la utili-
zacion de catéteres intravenosos centrales es mucho menor
que la tasa de colonizacion de éstos detectada por técnicas
de cultivo o microscopia electrénica. La complicacion mas
frecuente es la bacteriemia, que afecta al 3 a 4% de los caté-
teres centrales de corta duracion, el 20% de los de duracion
prolongada®37.38),

El diagndstico de infeccion de un catéter intravenoso
requiere, ademas de un sindrome clinico que sugiera la in-
feccion, algan tipo de evidencia de que el propio dispositivo
estd colonizado. Desde el punto de vista clinico, los datos
que sugieren infeccion son la existencia de inflamacion,
necrosis o supuracion en el lugar de salida, del trayecto
subcutaneo (dispositivos tunelizados, tunelitis) o a nivel del
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‘ Duracién del tratamiento antibidtico ‘
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FIGURA 2. Duracién del tratamiento en el paciente neutropénico feril.

reservorio. Por la discrepancia existente entre la eventual
presencia de microorganismos en un catéter y el desarrollo
de sintomatologia clinica o bacteriemia, asi como por la
excelente correlacion entre la bacteriemia y la concentracion
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
identifique también en el catéter en concentraciones signi-
ficativas®).

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

La técnica del sellado del catéter consiste en la exposicion
de cada una de las luces del catéter a una concentracion
de antibiotico capaz de ejercer una actividad bactericida o
fungicida sobre todas las células que componen la biope-
licula que coloniza el dispositivo, permitiendo suspender
el tratamiento sistémico y proseguir con el sellado hasta
completar 10-14 dias4041),

En el paciente oncoldgico neutropénico, como ya se ha
comentado con anterioridad, la inclusion de un antibidtico
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TABLA 4. Indicaciones de retirada del catéter de larga duracion
con infeccidn asociada

Indicaciones de retirada inmediata

— Flebitis o celulitis en el trayecto subcutdneo

— Criterios de sepsis grave

— Metistasis sépticas (embolia pulmonar, endocarditis, retinitis
u otras

- Existencia de factores de riesgo de colonizacion
endovascular

Indicaciones de retirada diferida

— Persistencia de la sepsis o bacteriemia después de 48 horas de
tratamiento antibi6tico adecuado (incluyendo el sellado del
catéter)

- Bacteriemia por microorganismos asociados a una tasa
elevada de complicaciones metastésicas (S. aureus o Candida
sp) o sepsis grave (P. aeruginosa) o frente a los que puede
no disponerse de un régimen de tratamiento antibidtico
apropiado para sellar el catéter

especifico frente a estafilococos 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 antibidtica empirica®®)

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 sindro-
me febril 0 séptico)36:42),
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Infecciones del tracto respiratorio

La presencia de una infeccion pulmonar en un paciente
con cancer inmunodeprimido constituye una situacion grave
que se asocia a un alto indice de morbimortalidad“3).

El manejo de un paciente inmunodeprimido, con fiebre
y un infiltrado pulmonar, se ve dificultado por el hecho de
que el diagndstico etioldgico, no sélo debe tener presentes
las causas infecciosas, sino que también debe contemplar
causas no infecciosas como responsables del cuadro clinico.
Asi, la neumonitis por radiacion, la linfangitis carcinoma-
tosa, un embolismo pulmonar, una hemorragia pulmonar,
una reaccion transfusional por leucoaglutininas o un edema
pulmonar, pueden causar un cuadro clinico similar a una
infeccion.

En el diagnéstico diferencial de un infiltrado pulmonar
en un paciente oncologico con NF, debe tenerse en cuenta
una serie de factores, como la situacion clinica y epidemio-
logica en que se produce, la velocidad de progresion de la
enfermedad, el patron radioldgico a que da lugar y las alte-
raciones gasométricas que produce. En relacion a la historia
epidemioldgica, 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 diagnos-
tico diferencial de fiebre e infiltrado pulmonar en un paciente
oncoldgico lo constituye la extension radioldgica del proceso
(infiltrados localizados frente a infiltrados difusos), el estado
inmunoldgico del proceso (neutropénico o no neutropénico)
y la velocidad de progresion del proceso pulmonar®4),

Aunque todos los factores expuestos anteriormente van
a ser de gran ayuda, es fundamental un rapido diagnéstico y
un tratamiento adecuado de la fiebre y el infiltrado pulmo-
nar, ya que de ello depende, en gran medida, los resultados
de la terapéutica. Es, por tanto, de gran importancia efec-
tuar rdpidamente todas aquellas exploraciones encaminadas
a confirmar el diagnéstico etioldgico. La técnica adecuada
dependera de la gravedad del paciente, de la rapidez de la
progresion de la enfermedad, de la enfermedad subyacente
y de la sensibilidad del test para el diagnéstico de sospecha.
En los pacientes pedidtricos en general y en los neutropé-
nicos en particular, es dificil obtener muestras de esputo
adecuadas. La realizacion de frotis faringeos encaminados
a descartar infecciones viricas como virus respiratorio sin-
citial, influenza, parainfluenza y adenovirus, pueden ser de
gran utilidad.

Hoy dia la técnica mas utilizada en el estudio diagnos-
tico de una infeccion pulmonar en el paciente oncoldgico
la constituye la fibrobroncoscopia con lavado broncoal-
veolar (BAL) o la recogida de muestras mediante catéter
telescopado).

Si no se llega a un diagndstico con las técnicas menos
invasivas, el siguiente paso es la realizacion de una biopsia
pulmonar a cielo abierto. Es un procedimiento seguro con
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unas altas sensibilidad y especificidad que puede ser rea-
lizado incluso en pacientes en estado critico y en caso de
trombocitopenia y coagulopatia si se da el soporte adecuado
para ella.

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

Infecciones del tracto digestivo

La alteracion de la mucosa gastrointestinal secundaria a
la quimioterapia y/o radioterapia hace que el tracto gastroin-
testinal sea un sitio frecuente de infeccion en los pacientes
oncoldgicos. Dichos tratamientos pueden producir una ul-
ceracion de la mucosa, que facilita el sobrecrecimiento de
gérmenes habitualmente presentes en el aparato digestivo,
facilitando la infeccion local y la posible diseminacion sis-
témica posterior.

Mucositis y esofagitis

Las ulceraciones de la mucosa oral observadas en los
pacientes con cancer pueden, secundariamente, sobrein-
fectarse fundamentalmente por Candida albicans y, menos
frecuentemente, por VHS o bacterias.

La candidiasis orofaringea clinicamente se manifiesta por
placas blanquecinas de bordes sobreelevados e indurados.
El tratamiento debe incluir la administracion de soluciones
topicas (como nistatina o cotrimazol). Si la terapia topica
no es efectiva, la administracion de fluconazol via oral es
altamente efectiva®®),

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

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

La esofagitis infecciosa es una complicacion frecuente
en los pacientes neutropénicos. Los agentes etiologicos mas
frecuentes son la C. albicans seguida por el HSV, citomegalo-
virus (CMV) y bacterias (especialmente, grampositivas)“6), El
diagndstico etioldgico requiere de la realizacion de una biop-
sia de la mucosa esofagica obtenida mediante esofagoscopia.
Si la situacion clinica del paciente contraindica la realizacion
de la técnica (trombocitopenias severas), una buena opcion
seria el iniciar tratamiento empirico con fluconazol30, Si
no se observa mejoria clinica a las 24-48 horas de su inicio,
se instauraria tratamiento intravenoso con anfotericina B a
dosis bajas (0,1-0,5 mg/kg/dia x 5 dias). Si, tras 48 horas

Infecciones en el paciente oncolégico 147



od1dunynuy
BUIDIWOILIF
S-L

seotndw
BULIOJ 9P
Teose £
ootnduo

OJUdIWEIT)

TeYIPOY

SOpeInsal
unsoas
0JUATUE) I}
rexdepy

eIIAIqE
revownd
eisdoiq o
eisdoiq £
OpEAB[ U0D
e1doosoduoig

,|<L

OAISBAUI 01ISQUSRIP
ojuaruIpadoid e1d[o]

SBIp [ BUDIWONLIY
SEIP $1 §-L

SeIp 1 ooudwo ojudrwele],
:TENUNUO))

euolow o Jqesy

TSOL 96-7/ UOBIOTEA

BUIDNWONLII + G-,
105 oonduwd
OJUATUIEI BT} TRTOIU]

0o11dwd 0J1101q1IUE OIUDIWEIBI],

oorudonnaN

SOpeI[Nsal
sopeIynsal ungos
urs3s ojudIuEIeI)
OJUdIUEIRT) Teyde
rexdepy | PV
| L2REI)
eloIqe reuownd eisdoiq SBIP $1-01
Teuownd o eisdoiq £ opeag| s0o101qIUE
edurdwo eisdoiq u0d erdodsosuoig Jenunuoy)
SOpeINSal o3 P oetsdorq
m:w 3 oolgunjiue Lopeag| uod
Te1OSY e1doasoouorg wao_oE Em E
OJUdTWEIT) : :
rexdepy
7 . wSoa 7L-8Y uosmaguom 7
eIIAIqE | f
reuownd
eoudwd eideiaioonoiquue Jeniu 7
ersdorq o SeIp 7 eupIUOmnLIg | | OAISTAUT 031SQUSEIp 7 ¢ CPII0910141 P
eisdoiq £ serp 41 Jod §-] ojuarwipasoid e19[o ], 7
OpBAE] UOD :0juoTeIRI) 7 SBIS0]01G o
etdodsoduorg Jenunuoy SO[IJOTINAU P SO[1Jo1MAU ondsd ap SISI[Euy o
i i ojudwNe UIg ap oludwny SOATI[MOOWSH e
erIofow euolow o ‘ugoenyeAy
urg aqeIsy
| , | s N |
| E1p o £ UODEIO[EA |
i 02130]01qOIITW 0J1ISOUSEBIP
BUIDIWOMNLIA + G-, oourduwa [2 U0d opIaNdE P
w02 oourduwa 0dnoIquue 01101qIUE 0JUATWEIET)
OJUIWIRIRI) TRIIIU] OJUSTIIEIRI ], [op OIUI 3 UQIIBIO[BA
odruadosnau oN 7 ooruadonnaN 7 Tu_:wmobﬁc ON 7

OSNJIp O [BI1ISIAU]

7 OpE®ZI[ed0] O Te[NpON 7

190upd Uod ouru wd reuowynd openyyuy

filtrado pulmonar (T-S: trimetoprim-sulfometoxazol). Modificado 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.

flo con cancer e in

FIGURA 3. Manejo del ni

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA

M.S. Maldonado Regalado

148



del inicio de dicho tratamiento la clinica persiste, hay que
pensar en infeccion por VSH, CMV o bacterias, por lo que
se indicaria tratamiento empirico con aciclovir (750 mg/m?/
dia en 3 dosis) que debera mantenerse durante 5-7 dias si se
observa mejoria clinica.

Infecciones intraabdominales

En los pacientes oncoldgicos, las infecciones abdominales
son frecuentes, como consecuencia, no sélo de la supresion
medular secundaria al tratamiento oncoldgico, sino también
secundarias al propio tumor (obstruccion) o por complica-
cion de tratamientos de soporte (transfusiones o tratamiento
antibidtico prolongado). El diagndstico de dichas infecciones
requiere un alto indice de sospecha ya que la neutropenia
disminuye la expresion clinica de las infecciones, siendo la
fiebre, en muchas ocasiones, el primero y tnico signo de
infeccion.

Colitis pseudomenbranosa

Puede observarse con relativa frecuencia, como conse-
cuencia de tratamientos con antibiéticos B-lactdmicos de
amplio espectro, clindamicina o ampicilina, que determinan
una alteracion de la flora intestinal, produciéndose una co-
lonizacion, la mayoria de las veces por Clostridium difficile
con sobrecrecimiento bacteriano y produccion de toxinas®“7.
Clinicamente se manifiesta por diarrea acuosa con moco,
dolor abdominal y fiebre. El diagndstico requiere de la iden-
tificacion de la toxina especifica, no siendo suficiente la po-
sitividad del coprocultivo para C. difficile. El tratamiento se
realiza con vancomicina oral o metronidazol. Los pacientes
deben ser puestos en aislamiento entérico ya que existe riesgo
de infeccion nosocomial.

Tiflitis o enterocolitis necrotizante

Es una infeccion muy poco frecuente, pero muy gra-
ve, debida a una inflamacion del ciego. Clinicamente cursa
con un dolor abdominal agudo o subagudo que se inicia
en fosa iliaca derecha y que en pocas horas se generaliza,
asociado a fiebre alta, diarrea y mal estado general. Los
agentes etiologicos mas frecuentes son anaerobios y bacilos
gramnegativos, especialmente P. aeruginosa. Menos frecuen-
temente, los clostridios pueden ser la causa de la infeccion.
La ecografia abdominal, la TAC y/o RNM abdominal son las
técnicas diagnosticas mds adecuadas. El tratamiento inicial
debe incluir medidas generales de soporte (sonda nasogas-
trica, sueroterapia i.v.) y antibidticos de amplio espectro. La
evidencia de perforacion intestinal o de sepsis incontrolable
es indicacion de realizar cirugfa con reseccion del segmento
del intestino necrotico8:49),

Candidiasis hepatoesplénica

Es una entidad infrecuente que puede observarse en
pacientes que se estan recuperando de un periodo prolon-
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gado de neutropenial®). Clinicamente se manifiesta por
fiebre persistente a pesar de la recuperacion de la neu-
tropenia, dolor en el hipocondrio derecho y aumento de
la fosfatasa alcalina. La ecografia abdominal y la TAC
pondrian de manifiesto imdgenes caracteristicas en “0jo
de buey” que se corresponden con granulomas con centro
necrotico rodeados de un anillo de inflamacion y fibrosis.
Sin embargo, en las fases precoces de la infeccion y si el
paciente contintia neutropénico, las técnicas de imagen
anteriormente mencionadas pueden no permitir su visuali-
zacion, debido al pequefio tamafio de las lesiones. En estos
casos la realizacion de una resonancia nuclear magnética
con gadolinio puede ser de utilidad. El diagnéstico defini-
tivo requiere confirmacion histoldgica, 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 S-fluorcitosina.
Una vez que el paciente se quede afebril y se haya objetivado
disminucién del tamafio de las lesiones, una buena opcion
terapéutica es un cambio de tratamiento a fluconazol hasta
completar 6-12 meses3051-53),

Infecciones perirrectales

Los pacientes con neutropenia severa (<100 NT/mm?3)
y prolongada tienen un alto riesgo de presentar celulitis
perianal, especialmente si tienen mucositis perirrectal se-
cundaria al tratamiento con quimioterapia o radioterapia
local, fisuras anales o hemorroides. Habitualmente el dolor
perineal y signos inflamatorios locales son los primeros datos
de infeccion. Los agentes etiologicos responsables suelen ser
bacilos gramnegativos (P. aeruginosa, K. pneumoniae, E.
coli), enterococos y anaerobios intestinales. El tratamiento
se deberd iniciar ante la minima sospecha de infeccion, e
incluird antibidticos de amplio espectro asociados a anae-
robicidas, como clindamicina o metronidazol. La existencia
de un absceso, o la progresiva afectacion de la fosa isquio-
rrectal a pesar del tratamiento médico, serfa indicacion de
tratamiento quirdrgicot54.

Infecciones ORL

Los nifios con cancer son susceptibles de presentar
los mismos problemas infecciosos que los pacientes in-
munocompetentes. Asi, la otitis media aguda suele estar
producida por los mismos agentes etiologicos (Haemo-
philus influenzae, P. pneumoniae), aunque otros gérmenes
grampositivos o gramnegativos pueden ser los responsa-
bles de la infeccion. La cobertura antibidtica de amplio
espectro solo estaria indicada si el paciente se encuentra
neutropénico.

Las sinusitis del nifio con cdncer no neutropénico suelen
tener los mismos agentes etioldgicos que los observados en
los inmunocompetentes (P. pneumoniae, Haemophilus in-
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fluenzae y Moraxella catarrhalis). Otros gérmenes, como
S. aureus, aerobios gramnegativos y anaerobios, suelen ser
mds frecuentemente responsables de cuadros de sinusitis
cronica. El tratamiento de la sinusitis aguda en el paciente
no neutropénico se realizard con amoxicilina-clavulanico
o sulfametoxazol-trimetoprim®®%. La sinusitis aguda de un
paciente neutropénico que no mejora a las 72 horas de co-
bertura antibidtica de amplio espectro requiere la realizacion
de aspirado o biopsia del seno.

Las sinusitis por hongos (Aspergillus sp., C. albicans,
Mucor) suelen observarse en nifios con neutropenias se-
veras y prolongadas. Son cuadros de gran agresividad. Su
diagnéstico es dificil, siendo necesario un alto indice de
sospecha clinica, sobre todo en pacientes con neutropenia
prolongada que presentan signos de congestion nasal o
sangrado. En estos pacientes deberdn realizarse estudios
con TAC o RNM, aunque la radiografia simple de senos
sea normal. La evolucion del cuadro va a depender del
hongo responsable, de la precocidad de instauracion del
tratamiento con anfotericina B y fundamentalmente de la
recuperacion de la neutropenia. Las sinusitis por Asper-
gillus y Rhizopus pueden atravesar la lamina cribiforme
e invadir el SNC, produciendo un sindrome rinocerebral.
El tratamiento quirdrgico para la limpieza del seno es, a
menudo, necesariol6),

Infecciones genitourinarias

Las infecciones urinarias, en general, son poco frecuen-
tes en el paciente inmunocomprometido. Sin embargo, los
pacientes con obstruccion de la via urinaria por el tumor,
los que presentan alteraciones neuroldgicas por compresion
medular o firmacos (vincristina, narcoticos), los sometidos
a procedimientos terapéuticos locales (radioterapia, ciru-
gia o sondaje vesical), son susceptibles de desarrollar este
tipo de infecciones. Los gérmenes mds frecuentes son los
gramnegativos (E. coli, Klebsiella, Proteus, P. aeruginosa)
y enterococos.

Los criterios para instaurar tratamiento antibi6tico en
un paciente con bacteriuria son diferentes en los pacientes
neutropénicos. Asi, en este grupo de pacientes, la presencia
de mas 103 colonias/ml de un solo germen en un paciente
sintomadtico y de mas de 105 colonias/ml en uno asintoma-
tico es indicacion de iniciar tratamiento antibidtico.

La colonizacion urinaria por hongos es frecuente en pa-
cientes portadores de sondas vesicales y en los que reciben
antibidticos de amplio espectro. La presencia de candidu-
ria en un paciente con fiebre y deterioro de la funcion re-
nal es indicacion de tratamiento con anfotericina B i.v. La
candiduria asintomatica es indicacion de tratamiento con
fluconazol. Los pacientes sometidos a trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos pueden presentar un cuadro de
cistitis hemorragica, en cuya etiologia se encuentran funda-
mentalmente implicados los adenovirus y los poliomavirus.

150  M.S. Maldonado Regalado

En general, dichas infecciones suelen ser localizadas, aunque
en alguna ocasion pueden conducir a una infeccion sistémica
por adenovirus. El tratamiento antivirico con rivabirina,
vidarabina o ganciclovir ha mostrado su eficacia en algunos
pacientes37-59),

Infecciones del sistema nervioso central (SNC)

Los pacientes con dispositivos de derivacion intraventri-
culares o con reservorios de Ommaya tienen predisposicion
a infecciones por gérmenes que colonizan la piel, como es-
tafilococos o Corinebacterium sp.

Las meningitis en los nifios con cancer son raras, pero
cuando se presentan van asociadas con una elevada morbi-
mortalidad. El factor de riesgo mas frecuente de desarrollo
de meningitis es la manipulacion neuroquirtrgica. En los pa-
cientes neutropénicos que desarrollan meningitis, los agentes
etiologicos responsables son los mismos que los asociados
a bacteriemial6061),

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 prevencion de las

infecciones puede plantearse a cuatro niveles.

1. Reducir o evitar aquellos procedimientos que provoquen
una ruptura de las barreras anatémicas.

2. Intentar mejorar los defectos inmunitarios que presente

el paciente.

Reducir la adquisicion de patdgenos potenciales.

4. Suprimir aquellos organismos que formen parte de la
flora del paciente y que puedan ser causa de infeccion.

(O8]

Reducir o evitar los procedimientos invasivos

La correcta indicacion 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 practica-
mente siempre son colonizadas por gérmenes y representan
un foco posible de infeccion en pacientes de riesgo.

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

Mejorar los defectos inmunitarios

La introduccion de los factores estimulantes de colonias
(CSF) ha supuesto un gran avance en la prevencion de las
infecciones en los pacientes en tratamiento quimioterapico,
al reducir, de forma significativa, la duracion de la neutro-
penia y, por tanto, el periodo de riesgo de infecciones(©2).
Sin embargo, su uso en la profilaxis de las infecciones en el
paciente con NF debe circunscribirse a aquellas situaciones
en que exista una clara relacion coste-beneficio.
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La Sociedad Americana de Oncologia ha publicado re-
cientemente las recomendaciones para la utilizacion de los
factores estimulantes de colonias(¢3).

Los CSF estarian indicados, como profilaxis primaria,
en pacientes con alto riesgo de desarrollar infeccion, esto
es, en pacientes con mds de un 40% de riesgo estadistico
de presentar NF después de un tratamiento quimioterapico
determinado.

La utilizacion de CSF como profilaxis secundaria se rea-
lizaria 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 estn en los
dos grupos anteriores no tendrian indicacion de recibir CSE.

Por ultimo, los CSF no deberian usarse de forma ruti-
naria en los pacientes NF, excepto si presentan neutropenia
severa (NT <100/mm3), neumonia, hipotension, sepsis, in-
feccion fungica invasiva o cancer no controlado.

Reducir la adquisicion de patogenos potenciales

Mas del 50% de las infecciones en los pacientes inmuno-
deprimidos son debidas a organismos que adquieren durante
los periodos de hospitalizacion(14. Las principales vias de
transmision 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, podria disminuir de forma significativa las
infecciones nosocomiales(®). De igual forma, la utilizacion
de dietas exentas de alimentos crudos durante los periodos
de neutropenia ayuda a disminuir la adquisicion de nuevos
patbgenos potenciales.

La utilizacion de medidas de aislamiento en los pacientes
neutropénicos, con la excepcion de los sometidos a trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos, o de los pacien-
tes en los que se presupone puedan presentar un periodo
prolongado de neutropenia severa (superior a 30 dias) no
se ha mostrado de utilidad(s).

Supresion de los patogenos potenciales
Profilaxis de las infecciones bacterianas

Se ha intentado minimizar el riesgo de infeccion en
los periodos de neutropenia mediante la administracion
de antibidticos orales que provocaran una descontamina-
cion selectiva de la flora intestinal, esto es, una supresion
de la flora aerobia manteniendo la anaerobia, la cual se
considera que seria capaz de evitar una colonizacion por
gérmenes anaerobios y hongos potencialmente patdge-
nos(1). Actualmente existen 2 tipos de antibidticos ora-
les absorbibles que pueden ser utilizados como profilaxis
antibacteriana; éstos son el trimetoprim-sulfametaxazol
y las quinolonas(5¢6). Estas altimas no se utilizan en los
pacientes pedidtricos debido a su toxicidad sobre el car-
tilago de crecimiento.
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Sin embargo, ningun estudio ha permitido demostrar
que la utilizacion de profilaxis antibacteriana disminuya la
mortalidad causada por infeccion en el paciente con cancer
y, en cambio, se ha relacionado con la aparicion de resis-
tencias bacterianas(®”).

Profilaxis de las infecciones viricas

La utilizacion de aciclovir como profilaxis virica suele
indicarse en los pacientes que van a recibir un trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Dicha profilaxis es especial-
mente util para evitar reactivaciones del VHS y, en menor
grado, frente al VHZ y CMV17),

En pacientes seronegativos que hayan presentado una
exposicion al virus varicela-zoster se recomienda la admi-
nistracion de inmunoglobulina especifica dentro de las pri-
meras 96 horas de la exposicion, con ello se consigue que
la infeccion adopte formas mds leves o incluso subclinicas.

Profilaxis de las infecciones fingicas

La utilizacion de fluconazol como profilaxis de infec-
ciones fungicas en los pacientes sometidos a trasplante
de progenitores hematopoyéticos ha permitido reducir la
incidencia de infecciones flingicas sistémicas, sobre todo
debidas a especies de Candida3"6%. Sin embargo, el uso
de profilaxis con fluconazol podria incrementar la colo-
nizacion y posterior invasion por cepas de hongos mas
resistentes, como la C. krusei, C. glabrata, C. parapsilosis
y Aspergillus(,

Dos amplios y aleatorizados estudios clinicos han com-
probado la eficacia del itraconazol en la profilaxis fungica
de los pacientes neutropénicos70.71),

Profilaxis de las infecciones por Pneumocystis carinii

La administracion rutinaria de TMP-SMZ se ha mos-
trado altamente eficaz en la prevencion de la neumonia por
P. carinii en los pacientes con cancer tanto neutropénicos
como no neutropénicos. Dicho firmaco va asociado con
pocos efectos secundarios!”2).

En los pacientes con hipersensibilidad a las sulfonamidas,
o en los que desarrollan mielosupresion durante su adminis-
tracion, la profilaxis frente al P. carinii puede ser realizada
con pentamidina o con dapsonel7374),

BIBLIOGRAFIA

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 Inmunocompromised
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 WE The spleen as a filter. N Engl Med. 1987; 317: 705-
6.

Infecciones en el paciente oncolégico 151



10.

11.

12.

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Santos JI. Nutrition, infection and inmunocompetence. Infect

Dis Clin North Am. 1994; 8: 243-67.

Klastersky ], 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.

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.

Talcott JA, Finberg R, Mayer R], et al. The medical course of
cancer patients with fever and neutropenia. Clinical identifica-
tion of a low risk subgroup at presentation. Arch Intern Med.

1988; 148: 2561-8.

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

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.

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.

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

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 |

Med. 1986; 315: 552-8.

. Rackoff WR, Robinson C, Kreissman SG, et al. Predicting the

risk of bacteremia in children with fever and neutropenia. |
Clin Oncol. 1996; 14: 919-24.

Bunz P, Bodmer N, Leibundgut K, et al. Different fever de-
finitions 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.

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.

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.

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

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

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.

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

152 M.S. Maldonado Regalado

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

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

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.

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.

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

Kontoyiannis DP. Prevention of fungal disease in chronically
immunosuppressed outpatients: time for action? Ann Intern

Med. 2013; 158: 555-6.

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.

Shenep JL, Flynn PM, Baker DK, et al. Oral cefixime is similar
to continued intravenous antibiotics in the empirical treatment
of febrile neutropenic children with cancer. Clin Infect Dis.

20015 32: 36-43.

Paganini HR, Sarkis CM, DeMartino MG, et al. Oral admi-
nistration of cefixime to lower risk febrile neutropenic children

with cancer. Cancer. 2000; 88: 2848-52.

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

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

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

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.

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 ] Cancer.
19965 32A: 814-20.

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

Boogaerts M, Winston D], 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.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

4S.

46

47.

48.

49.

50.

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. | Pediatr Hematol Oncol. 2013 (Epub ahead of
print).

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

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.

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.

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

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

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

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.

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

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

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.

. McDonald GB, Sharma P, Hackman RC, et al. Esophageal

infections in inmunosuppressed patients after marrow trans-
plant. Gastroenterology. 1985; 88: 1111-7.

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

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

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

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.

VoL. 69 N°3, 2013

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

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.

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

De Luca C, Guglielminetti M, Ferrario A, et al. Candidemia:
species involved, virulence factors and antimycotic suscepti-

bility. New Microbiol. 2012; 35: 458-68.

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.

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

Berkow RL, Weisman SJ, Provisor AJ, et al. Invasive asper-
gillosis of paranasal tissues in children with malignancies. |

Pediatr. 1983; 103: 49-53.

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

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.

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.

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

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.

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

Crawford J, Caserta C, Roila E. Hematopoietic growth factors:
ESMO Clinical Practice Guidelines for the applications. Ann
Oncol. 20105 21 Suppl 5: v248-51.

Doebbeling BN, Stanley GL, Sheetz CT, et al. Comparative
efficacy of alternative hand-washing agents in reducing noso-
comial infections in intensive care units. N Engl ] Med. 1992;

327: 88-93.

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

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

153

Infecciones en el paciente oncoldgico



67.

68.

69.

70.

Harvathova Z, Spanick S, Sufliarsky ], 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.

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 fluconazole. ] Infect Dis. 2000; 181:
309-16.

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 fluconazole.
N Engl ] Med. 1991; 325: 1274-7.

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-

154  M.S. Maldonado Regalado

71.

72.

73.

74.

bo-controlled, double-blind, multicenter trial. Clin Infect Dis.

1999; 28: 250-5.

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.

Hughes WT, Rivera GK, Schell M]J, et al. Successful intermit-
tent chemoprophylaxis for Pneumocystis carinii pneumonitis.

N Engl ] Med. 1987; 316: 1627-32.

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

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).

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



REVISION

Alteraciones de la granulopoyesis y de la funcion granulocitica

M.S. Maldonado Regalado
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RESUMEN

Los granulocitos son un elemento fundamental en la
respuesta del organismo frente a infecciones y traumatismos.
Se revisan las alteraciones cuantitativas de los neutréfilos,
congénitas y adquiridas, y las terapéuticas disponibles frente
a ellas.

Palabras clave: Granulopoyesis; Neutrofilos; 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.

INTRODUCCION

La rapida localizacion de los granulocitos (neutrofilos,
eosindfilos y monocitos) en los lugares donde se ha produci-
do una invasion por gérmenes o un traumatismo, representa
un mecanismo de defensa de primera linea, que adquiere
una importancia muy especial en los pacientes que carecen
de capacidad inmunoldgica. Por tal razon, las alteraciones
primarias, en su nimero o funcién, determinan un aumento
de la susceptibilidad a desarrollar infecciones graves y, a
menudo, mortales. Infecciones recurrentes, bacterianas o
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micoticas, de la piel o de las mucosas, son importantes en
los pacientes con deficiencias, tanto en el nimero como en
la funcion de los granulocitos en sangre periférica.

En ambos grupos de pacientes, los patdgenos habitua-
les responsables de la mayoria 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 tipicamente gangrenosos o necroticos, no
presentan pus y contienen pocos granulocitos. Los signos y
sintomas de inflamacion local pueden ser minimos, a pesar
de lo cual la infeccion puede provocar destruccion de los
tejidos cutdneo, subcutaneo, periodontal y de otros tejidos
de la submucosa.

En contraste con los signos y sintomas que presentan
los pacientes con una disminucion del nimero de granulo-
citos en los lugares de infeccion, los pacientes en los que la
alteracion de la granulopoyesis reside en el mecanismo de
destruccion intracelular, con frecuencia presentan granulo-
mas o respuestas inflamatorias prolongadas. Aunque sus
granulocitos son capaces de acumularse en los tejidos in-
fectados en cantidades normales, son incapaces de eliminar
el agente infeccioso(!:2.

ALTERACIONES CUANTITATIVAS DE LOS
GRANULOCITOS

Neutropenias

Neutropenia o granulocitopenia son términos que se
utilizan indistintamente para definir una situacion clinica
caracterizada por una disminucion absoluta en el nimero
de los neutrofilos circulantes en la sangre.

Para la estratificacion de los valores normales, es impor-
tante considerar la edad y la raza de los nifios. En el recién
nacido normal, los neutréfilos comprenden alrededor del
60% del recuento diferencial. Sin embargo, a las 2 semanas
de vida, los linfocitos predominan y asi se mantienen hasta
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TABLA 1. Correlacién entre el niimero absoluto de neutréfilos
y el riesgo de infeccion

Cifra de neutréfilos/mms3 Riesgo infeccioso

>1.500 Sin riesgo
1.000-1.500 No significativo riesgo de infeccion.
En caso de fiebre el paciente puede ser
controlado fuera del hospital

500-1.000 Riesgo infeccioso moderado.

En caso de fiebre el paciente puede,

ocasionalmente, ser manejado de forma ambulante
<500 Riesgo infeccioso elevado.
Si fiebre, ingreso hospitalario y administracion
de antibidticos por via parenteral

<200 Riesgo infeccioso muy elevado.

Si fiebre, ingreso hospitalario y administracion
de antibidticos por via parenteral

aproximadamente los 4 afios. En los lactantes normales de
raza blanca de 2 semanas a 1 afo de edad, el limite inferior
normal para el recuento absoluto de neutréfilos es de 1.000
células/mm3, después del afio de edad una cifra de neutréfilos
de 1.500 células/mms3 es el limite inferior(.

El nimero de neutréfilos también nos permite dividir
las neutropenias en leves (cifra por debajo del limite 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 definicion de
estos limites son de gran ayuda ya que el riesgo de infeccio-
nes severas no aumenta hasta que la cifra de neutréfilos es
inferior a 500/mm3 y desciende rdpidamente por debajo de
200/mm3 (Tabla 1).

Clasificacion de las neutropenias

La neutropenia aislada puede ser clasificada en base al
mecanismo fisiopatoldgico que la produce o en funcion del
agente etioldgico que la determina.

La granulocitopenia es el resultado de cuatro mecanis-
mos fisiopatoldgicos basicos: descenso en la produccion,
granulopoyesis inefectiva, atrapamiento o secuestro de los
leucocitos polimorfonucleares por el endotelio vascular o
por tejidos y, por ultimo, también puede ser debida a un
incremento de la destruccion periférica de los neutréfilos.

La identificacion de cualquiera de estos mecanismos re-
quiere de estudios de cinética leucocitaria, cultivos de médu-
la Gsea, estudios de leucocitos marcados con radiontcleos,
busqueda de anticuerpos frente a antigenos especificos de los
leucocitos, entre otras pruebas y, por lo general, para llevar a
cabo algunos de dichos estudios se requiere de laboratorios
sofisticados no disponibles en todos los hospitales.
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TABLA 2. Clasificacion de las neutropenias

Neutropenias debidas a alteraciones intrinsecas de la
proliferacion y maduracion de los precursores mieloides:
neutropenias congénitas

— Neutropenia congénita severa

- Neutropenia ciclica

- Sindrome de Shwachman-Diamond

- Sindrome de Chediak-Higashi

- Disgenesia reticular

— Disqueratosis congénita

— Enfermedad de depdsito de glucdgeno tipo 1b

Neutropenias secundarias causadas por factores extrinsecos

a los precursores mieloides de la médula 6sea: neutropenias

adquiridas

— Infeccion: bacteriana, viral, fangica y por protozoos

— Inducida por drogas (Tabla 3)

- Inmunoldgicas: autoinmune y aloinmune

- Asociada a conectivopatias: lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Felty

- Déficit nutricional: déficit de vitamina B12 o 4acido félico,
alcoholismo

- Hiperesplenismo

Por lo anterior, la clasificacion de las neutropenias mas
habitualmente utilizadas se basa en determinar si es congé-
nita o adquirida y, posteriormente, agruparla por la causa
etioldgica, si es conocida, o por asociaciones con otras en-
tidades clinicas.

En general, en las neutropenias congénitas existe una
alteracion intrinseca de la proliferacion y maduracion de
la célula mieloide diferenciada y/o de la stem cell y, en las
neutropenias adquiridas, el defecto es extrinseco a los pre-
cursores mieloides de la médula dsea. La clasificacion de las
neutropenias queda resenada en la tabla 2.

NEUTROPENIAS ADQUIRIDAS
Existe un gran nimero de condiciones adquiridas aso-
ciadas con periodos de neutropenia.

Neutropenia infecciosa

Las enfermedades infecciosas son la causa mds comun de
neutropenia en los nifios. Los mecanismos responsables de la
misma son multiples y entre ellos se encuentran la supresion
directa de la médula dsea o el agotamiento de sus reservas, la
redistribucion de los neutréfilos de los contenidos circulantes
a los marginales, la formacion de agregados vy, por tltimo,
el secuestro de los neutréfilos después de la activacion por
el complemento.

El aumento de la destruccion de los granulocitos se puede
producir como una consecuencia directa de las interacciones
con patdgenos o en forma indirecta como resultado de la
formacion de anticuerpos antineutréfilos.
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La infeccion por virus de la hepatitis B, por virus Epstein-
Barr y por el virus de la inmunodeficiencia humana son los
agentes infecciosos que mds frecuentemente van asociados
con neutropenias severas y prolongadas®. Asimismo, infec-
ciones por virus del sarampidn, rubéola, varicela, citomega-
lovirus y parainfluencia también van asociadas con descenso
en el nimero de neutrodfilos.

En general, la neutropenia asociada a estas infecciones
viricas se resuelve al desaparecer el periodo de viremia®,

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

Infecciones bacterianas, como fiebre tifoidea, brucelo-
sis, enteritis por Shigella y tuberculosis, también pueden ir
asociadas con neutropenia(®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 citotoxicas
quedan excluidas de la definicion de neutropenia inducida
por drogas, y se requiere que la administracion del fairma-
co haya tenido lugar durante las 4 semanas anteriores del
comienzo de la neutropenia.

Los mecanismos de accion de las drogas incluyen efectos
toxicos directos de las mismas o sus metabolitos sobre la
médula 6sea o sobre la célula stem comprometida. También
ha sido implicada la induccion de una respuesta inmune
dirigida frente a antigenos de los neutrofilos®).

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 (barbitaricos,
fenitoina, acido valproico, carbamazepina...), antitiroideos
(tionamidas) y, por altimo, antipiréticos (4cido acetilsalicili-
co), entre otros>19), Los principales fairmacos asociados con
neutropenia quedan resumidos en la tabla 3.

El cuadro clinico puede incluir fiebre, faringitis, esto-
matitis, sepsis y neumonia con tasas de mortalidad baja en
la edad pediatrica pero que en adultos pueden oscilar entre
el 12 al 25%°.

El tratamiento consistird en interrumpir la administra-
cion de los medicamentos. Una vez identificado el farma-
co responsable de la neutropenia, si es necesario y debe
aplicarse de forma prolongada, podra ser reanudado si el
paciente no presenta datos clinicos de infeccion y la cifra
de neutrofilos permanece por encima de 100 células/mm3,
siendo necesaria una vigilancia periddica y cuidadosa del
estado del paciente y la cifra de neutréfilos.
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TABLA 3. Firmacos asociados con granulocitopenia

Antitiroideos (tionaminas) Antimicrobianos
Metimazol Macroélidos
Carbimazol Trimetoprim-sulfametosazol
Propiltiouracilo Cefalosporinas
Penicilinas semisintéticas
Vancomicina
Cloranfenicol
Sulfonamidas
Antiinflamatorios Anticonvulsivantes
Sulfasalazina Carbamazepina
Antiinflamatorios no esteroides Fenitoina
Acido acetilsalicilico Acido valproico
Penicilamina Etoxusimida
Dipirona
Psicotropos Antidiuréticos
Antidepresivos triciclicos Tiacidas
Meprobamato Acetazolamida
Fenotiazinas Furosemida
Clozapina Espironolactona

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

Neutropenia primaria de mecanismo inmune

Las neutropenias inmunoldgicas pueden ocurrir como
una alteracion mieloide especifica 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 destruccion peri-
férica de neutréfilos por formacion de anticuerpos. Ahora
vamos a comentar aquellas entidades clinicas en las que se
produce una neutropenia primaria mediada por anticuerpos
antineutrofilo.

Los anticuerpos antineutréfilo pueden ser identificados
por pruebas de aglutinacion, citotoxicidad, inmunofluo-
rescencia directa e indirecta, entre otras. La combinacion
de estudios de aglutinacion y de inmunofluorescencia es la
mejor estrategia para la identificacion de anticuerpos anti-
neutrofilol12),

Neutropenia neonatal isoinmune

Los recién nacidos pueden presentar neutropenia mode-
rada o grave como consecuencia de la accion de anticuer-
pos antineutrodfilo tipo IgG transferidos desde la madre. La
patogenia del trastorno es idéntica a la enfermedad hemo-
litica del recién nacido por Rh. La sensibilizacion materna

p

prenatal a los antigenos de los neutrdfilos fetales origina la
produccién de anticuerpos que cruzan la placenta, siendo
los responsables de la neutropenia del recién nacido. Se
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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 asociacion con deficiencia del Fc gamma RIIIb (CD16)
en la madre. Los neutrdfilos de los pacientes con este defecto
no expresan Fc gamma RIIIb, una glicoproteina especifica
de los neutréfilos que contiene antigenos granulocitarios
especificos (NA1, NA2). Durante el embarazo, la exposicion
de la madre con este defecto a los antigenos del feto puede
causar la formacion materna de anticuerpos Fc gamma RIIIb,
que determinardn la neutropenia en el recién nacido(4)

Por ultimo, la transferencia pasiva de anticuerpos anti-
neutrdfilo de una madre con neutropenia autoinmune cré-
nica también puede ser causa de neutropenia en el recién
nacido(13),

Los niflos con neutropenia isoinmune en general se en-
cuentran asintomaticos y raramente presentan un cuadro
clinico séptico. El diagndstico se confirma con la identifica-
cion de anticuerpos séricos antineutréfilo en la madre y en
el recién nacido, frente a antigenos heredados del padre. El
tratamiento varia en funcion de la sintomatologia clinica
desarrollada. Se han comunicado algunas respuestas a la
administracion de factores estimulantes de colonias(19).

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

Neutropenia autoinmune

La neutropenia autoinmune (NA) se define como una
neutropenia cronica, producida por la existencia de anti-
cuerpos antineutro6filos especificos, siendo requisito que éstos
puedan ser detectados por métodos como aglutinacion leu-
cocitaria, inmunofluorescencia y/o anticuerpos monoclonales
frente a Ag de los neutrofilos. La NA es un desorden benigno
y no tiene caracter familiar(6).

La NA idiopatica o primaria, también conocida como
neutropenia cronica benigna de la infancia y adolescencia, es
una entidad rara que aparece tipicamente en lactantes entre
los 5 a 15 meses de edad, aunque el rango puede extenderse
desde un mes hasta la vida adulta, siendo mds frecuente en
mujeres (54%) que en varones (46%)1217),

En general, los pacientes con NA presentan clinica de
infecciones bacterianas de repeticion, siendo las de la via
respiratoria superior las mds frecuentes. Infecciones gra-
ves, COmo neumonia, meningitis o sepsis, son mucho menos
frecuentes(!2),

La NA idiopdtica se caracteriza por la remision espon-
tanea con desaparicion de los anticuerpos en la mayoria
de los pacientes en una mediana de tiempo de 17 meses!19).

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 6sea es normal o discretamente hipercelular,
y a menudo se observa de formas mieloides segmentadas.

158  M.S. Maldonado Regalado

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

En la mayoria de los pacientes es posible detectar, por
técnicas de inmunofluorescencia o leucoaglutinacion, an-
ticuerpos antineutr6filo(2. Dichos anticuerpos habitual-
mente son del tipo IgG y, menos frecuentemente, del tipo
IgM y son dirigidos frente a una gran variedad de antigenos
especificos de los neutréfilos. En una amplia serie, la ma-
yoria de los anticuerpos identificados eran dirigidos frente
al Fc gamma RIIIb o a la molécula de adhesion CD11b/
CD18012.18),

El diagnostico diferencial, por la edad de aparicion, se
debe hacer con la neutropenia neonatal isoinmune, neutro-
penia ciclica y neutropenia congénita severa.

En general, la neutropenia de esta enfermedad no pre-
cisa tratamiento especifico(, aunque la mayoria de los
pacientes reciben tratamiento con cotrimoxazol de forma
profilactical”). En ciertos casos especiales (infeccion severa
o intervencion quiruirgica), la administracion de factores
estimulantes de colonias, o de dosis elevadas de gammaglo-
bulina intravenosa, ha sido de gran utilidad2021),

La NA secundaria se ha visto asociada con diversas en-
tidades clinicas, como infeccion viral®2), asi como a otros
des6rdenes inmunitarios(23-24),

Neutropenia asociada a otras alteraciones inmunitarias

La neutropenia puede ocurrir asociada a otras altera-
ciones inmunoldgicas. Dentro de las mismas estan la hiper-
gammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia, defectos
de los linfocitos-T o de los natural-killer'23-25), Clinicamente
estos pacientes presentan infecciones bacterianas recurrentes,
hepatoesplenomegalia y falta de crecimiento y desarrollo.
Diarrea cronica, infecciones virales de repeticion y lesiones
cutdneas también pueden ser vistas. Algunos de los nifios
fallecen en los primeros anos de la vida.

Es importante diferenciar a este grupo de pacientes de
los que presentan el cuadro clinico de neutropenia benigna
de la infancia. A diferencia de estos nifios, los que asocian
neutropenia con otros desordenes inmunolégicos tienen
infecciones recurrentes e inusuales. El tratamiento de estos
desordenes depende de la asociacion inmunoldgica que pre-
sente. Algunos pacientes han ido tratados con trasplante de
progenitores hematopoyéticos26).

De igual forma, en los pacientes con neutropenia autoin-
mune secundaria deberia descartarse el sindrome linfoproli-
ferativo autoinmune (ALPS), un raro desorden caracterizado
por linfadenopatias, esplenomegalia y alteraciones inmuni-
tarias, como neutropenia autoinmune, anemia hemolitica y
trombocitopenia. En esta entidad existe un incremento del
numero total de células T (>20%) y una profunda alteracion
de la apoptosis de los linfocitos T activados incubados con
anticuerpos anti-Fas. Se ha descrito relacionada con una
mayor incidencia de neoplasias?”.
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Neutropenia idiopdtica cronica

Esta entidad, mds frecuente en adultos que en nifos, defi-
ne a un grupo de pacientes que presentan neutropenia aislada,
con normalidad de las otras lineas celulares hematopoyéticas.

Este tipo de neutropenia es la forma mas comun de neu-
tropenia cronica benigna en determinados grupos étnicos,
como negros estadounidenses, sudafricanos y antillanos, asi
como en los judios yemenitas®8),

El diagnoéstico se realiza tras excluir otras causas de
neutropenia, como neutropenia autoinmune, desérdenes
hematoldgicos (mielodisplasia, linfoma, déficit de vitamina
B12) enfermedades inmunes e infecciones.

Esta entidad es clinicamente indistinguible de la NA, si
bien, a diferencia de la misma, aparece en nifios de mayor
edad y en adultos y no tiende a la remision espontdnea.

En la descripcion original de la neutropenia idiopatica
cronica (NIC), 14 de los 15 pacientes eran mujeres y no de-
sarrollaron complicaciones infecciosas serias, con una media
de seguimiento de 15 afios?9).

En la NIC, en general el recuento total de leucocitos es
normal, pero el de neutréfilos fluctia entre 500 células/mm3
y 1.000 células/mm3. Tanto el nimero como la actividad de
las células natural-killer puede estar disminuido®),

La morfologia de la médula 6sea no es diagnostica. El
numero de precursores mieloides es adecuado, si bien un
25% de los pacientes muestran una interrupcion en el esta-
dio de metamielocitos o de células en cayado). Los estudios
citogenéticos de medula dsea y las concentraciones séricas
de G-CSF son normales.

La patogenia de la entidad no es bien conocida. Algunos
estudios han identificado en estos pacientes un aumento
de la apoptosis de precursores granulociticos debido a una
sobreproduccion de citocinas inflamatorias, lo que conduce
a una alteracion de la granulopoyesis®V.

Los pacientes con NIC suelen tener un curso clinico be-
nigno independientemente del grado de neutropenia. Por
esta razon el tratamiento con corticoides, inmunoglobulina
intravenosa, factores de crecimiento hematopoyético deberia
quedar relegado para los pacientes con infecciones frecuentes
y severas32.

NEUTROPENIAS CONGENITAS

Neutropenia ciclica

A pesar de su gran rareza, la neutropenia ciclica quiza
sea el mejor conocido de los sindromes de neutropenia. Se
caracteriza por oscilaciones regulares y periddicas en el nu-
mero de neutrofilos circulantes, asociadas clinicamente a
fiebre e infecciones bucofaringeas y de la piel. En el 70%
de los pacientes la neutropenia asociada a los datos clinicos
anteriormente descritos se repite cada 21 dias®3).

La neutropenia ciclica puede transmitirse de forma au-
tosdmica dominante o ser de presentacion esporadica®4).
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El mecanismo exacto de su caracter ciclico no es bien
conocido, aunque se presupone que puede ser debido a mu-
taciones en el gen de la elastasa de los neutrofilos (ELA2),
localizado en el cromosoma 19p13.365), que conducirian
a una aceleracion de la apoptosis de los precursores mie-
loides, durante la fase en que hay un menor nimero de
neutrofilos36).

La severidad de los episodios infecciosos guarda relacion
con la severidad de la neutropenia, si bien el curso clinico
suele ser benigno. Excepcionalmente se han descrito infec-
ciones mortales en este tipo de neutropenia®4. Infecciones
severas por Clostridium septicum también han sido descritas
en niflos con neutropenia ciclica®+37),

En general, los pacientes con neutropenia ciclica presen-
tan un crecimiento y desarrollo normales, no se han descrito
malformaciones congénitas asociadas, ni riesgo de transfor-
macion leucémica y, aunque la neutropenia puede persistir
durante afios, con el tiempo suele descender el grado de
severidad de la mismal34).

El diagnostico de neutropenia ciclica depende s6lo de
corroborar la existencia de una cifra de neutréfilos inferior
a 200 células/mm?3 por tres o cinco dias cada 21 dias (rangos
de 14 a 40 dias), en tres ocasiones consecutivas, para lo
cual se hace necesaria la realizacion de recuentos seriados
de neutrofilos cada 6 a 8 semanas. Esta entidad clinica debe
ser diferenciada de formas de fiebre ciclica no asociada a
neutropenia, asi como de otras formas de neutropenia®),

El tratamiento incluye una buena higiene buco-dental,
tratamiento antibiotico de las infecciones y de la adminis-
tracion de factores estimulantes de colonias por via subcu-
tanea que, si bien no impide completamente la aparicion de
neutropenia, si alarga de forma considerable los periodos
con cifras normales de neutrofilos3).,

Neutropenia congénita severa

La neutropenia congénita severa (NCS) fue descrita por
primera vez en 1956 por Kostmann, como una enfermedad
autondmica recesiva?), Posteriormente se ha podido conocer
que la forma mas frecuente de herencia es la autosémica
dominante, aunque también formas esporadicas han sido
comunicadas®“?. La incidencia estimada de NCS es de uno
a dos casos por millon de habitantes.

El defecto genético de esta entidad estd en la actualidad
solo parcialmente identificado. Inicialmente, este sindrome
trataba de ser explicado por la posible existencia de un de-
fecto en la produccion de G-CSF, o una deficiente respuesta
de los precursores de los neutréfilos 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
bioldgica normal, siendo también normales los receptores
de G-CSF expresados en las células mieloides2. Hoy se
sabe que las mutaciones en el gen G-CSFR que codifica 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 relacion con la
progresion clinica hacia un sindrome mielodisplasico o una
leucemia mieloide aguda3).

En la actualidad se considera que, al igual que ocurre
en los pacientes con neutropenia ciclica, la patogénesis de
la NCS guarda relacion con mutaciones en el gen ELA2, al
haberse identificado en formas familiares y esporddicas de
NCS39, Mutaciones en el gen GFI1 que, a su vez, regula la
expresion del ELA2, ha sido encontrado en otros pacientes
con NCS#443),

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 neutr6filos més bajas, necesidad de
dosis mas elevadas de factores de crecimiento hematopoyético
para obtener una buena respuesta terapéutica y, por ultimo, al
asociarse con un mayor riesgo de transformacion leucémica‘),

El diagnostico habitualmente se hace en base a la obser-
vacion al nacimiento, o a los pocos meses de vida, de una
cifra de neutréfilos inferior a 200 células/mm?3, con mo-
nocitosis y eosinofilia asociadas, y valores normales o casi
normales de la hemoglobina y plaquetas.

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

En la médula 6sea se observa una alteracion en la madu-
racion de los neutréfilos, existiendo tinicamente elementos
mieloides precoces (promielocitos y mielocitos).

Los pacientes con NCS tienen riesgo de desarrollar, a lo
largo de su evolucion, un sindrome mielodisplasico (SMD) o
una leucemia mieloide aguda (LMA) por lo que, en algunas
ocasiones, se puede considerar esta entidad como un cuadro
preleucémico1:47:48),

La transformacion leucémica (SMD/LMA), observada
en la NCS a lo largo de su evolucion, va asociada con una
0 mas alteraciones citogenéticas, como monosomia 7, mu-
taciones en el oncogén RAS y mutaciones del receptor del
G-CSF@649.50), Estas alteraciones no se encuentran presentes
en los nifios al nacimiento, por lo que podrian servir de
ayuda para identificar el subgrupo de pacientes con riesgo
de trasformacion leucémica a lo largo de su evolucion.

En el seguimiento de estos pacientes se recomienda la
realizacion anual de un estudio morfoldgico y citogenético
de médula 6sea.

La administracion de G-CSF ha cambiado el prondsti-
co de los pacientes con esta enfermedad, incrementando la
cifra de neutréfilos y disminuyendo el riesgo de infecciones
letales(s?. Sin embargo, el Grupo Francés de Estudio de Neu-
tropenias Cronicas Severas ha publicado la evolucion de un
amplio nimero de pacientes con neutropenias congénitas
y ha podido comprobar que el riesgo de transformacion
leucémica (SMD/LMA) es superior en el grupo que preci-
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san de dosis elevadas de G-CSF para intentar controlar la
neutropenials2).

En los pacientes que no responden al tratamiento con
G-CSEF, o que precisan de dosis elevadas del mismo, y en
aquellos que presentan infecciones bacterianas severas, el
tnico tratamiento disponible serfa la realizacion de un tras-
plante de progenitores hematopoyéticos!s3:54),

Sindrome de Shwachman-Diamond

Este sindrome se caracteriza por la triada de insuficiencia
pancredtica exocrina, displasia metafisaria y neutropenia. Se
trata de un desorden hereditario que se transmite de forma
autosomica recesival®s).

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®6),

Los pacientes clinicamente se manifiestan con trastor-
nos malabsortivos y, en el curso de su evolucion, el 40%
desarrollan insuficiencia medular con neutropenia (crénica,
intermitente o ciclica)®7:58). El riesgo de infeccion es variable,
y mas de la mitad de los pacientes tienen infecciones severas
e incluso mortales, en tanto que otros siguen una evolucion
clinica relativamente benigna a pesar de tener neutropenia.
Anomalias fisicas como talla baja, estrabismo, fisura palati-
na, sindactilia y microcefalia, también pueden estar presentes
en los nifios con este sindrome(s?),

La cifra de neutréfilos, 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
funcion granulocitica, concretamente de su quimiotaxis(0).

Se ha visto que hasta un tercio de estos pacientes pueden
experimentar transformacion leucémica, tanto LMA como
LLA alo largo de su evolucion(?,

El tratamiento consiste en el manejo de las infecciones
y de la esteatorrea, y en el uso selectivo no generalizado de
G-CSF62), Se ha sugerido el uso de tiamina para corregir el
defecto quimiotdctico de los neutréfilos.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos es una
opcion terapéutica para los pacientes que presentan un fallo
de médula dsea con trombopenia y anemia severa®3),

Neutropenia asociada a otras enfermedades congénitas

Se puede observar neutropenia aislada en enfermedades
congénitas como: sindrome de Chediak-Higashi, disquera-
tosis congénita, disgenesia reticular, déficit de cobalamina y
enfermedad de depdsito de glucdgeno tipo 164).
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NOVEDADES DIAGNOSTICO-TERAPEUTICAS

Enfoque radiologico en el diagnostico de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico en nifios: test de sifonaje

S. Sanchez Rodriguez, A. Moreno Flores, R. Llorens Salvador

RESUMEN

El diagnostico de la enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co (ERGE) en la edad pedidtrica es, en ocasiones, complicado
dado el gran nimero de manifestaciones clinicas, muchas
de ellas inespecificas, y a la dificultad de los nifios mas pe-
quefios para expresar la sintomatologia. Tras una minuciosa
historia clinica y segtin la respuesta al tratamiento empirico,
se valora la necesidad de realizar pruebas complementarias.

Dado el amplio espectro de técnicas diagndsticas y la
ausencia de unanimidad ante cual debe ser la técnica de
eleccion, es controvertido seleccionar la exploracion mds
rentable para el estudio del RGE. Siempre se ha de valorar
el riesgo-beneficio, evitando someter al nifio, en la medida
de lo posible, a exploraciones invasivas.

El objetivo de este trabajo es describir la utilidad del test
de sifon de agua o test de sifonaje (TS) como método de
despistaje de la ERGE a partir del afio de vida, en pacientes
sintomdticos. Es una técnica radioldgica con elevada sen-
sibilidad, sencilla, rdpida y con buena tolerancia por parte
de la poblacion infantil, que permite realizar un estudio
anatomico y funcional del tracto digestivo superior, con una
irradiacion minima.

Palabras clave: Reflujo gastroesofagico; Enfermedad por
reflujo gastroesofagico; Niflos; Test de sifonaje.

ABSTRACT

The diagnosis of gastroesophageal reflux disease (GORD)
in children is often difficult 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
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check on the patient’s clinical history and depending on the
response to empirical treatment.

The choice of the ideal test to study gastroesophageal
reflux is controversial due to the lack of an unanimous tech-
nique. It’s important to evaluate the risks and benefits 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 fluoroscopy

Key words: Gastroesophageal reflux; Gastroesophageal re-
flux disease; Child; Water siphon test.

INTRODUCCION

El reflujo gastroesofagico (RGE) consiste en el paso invo-
luntario del contenido géstrico al esofago. Es un fendmeno
fisiologico que en la infancia puede ser asintomatico o ma-
nifestarse con regurgitacion oral o vomitos recurrentes. Se
produce, con mayor frecuencia, en el recién nacido y el nifio
lactante debido a que el esfinter esofagico inferior (EEI) es
mas corto y funcionalmente inmaduro, asi como a un angulo
de Hiss menos agudo que en los nifios mayores®. Cuando el
RGE produce sintomas clinicos o complicaciones se conoce
con el nombre de enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE)(-9). En la mayoria de pacientes con ERGE hay un
aumento de la frecuencia del reflujo o una exposicion prolon-
gada del esofago a un ambiente acido. Sin embargo, la ERGE
puede ocurrir en nifios con reflujo fisioldgico asintomatico®.

La ERGE en lactantes y nifios se puede manifestar con
un amplio espectro de sintomas digestivos, respiratorios
(neumonias recurrentes, cuadros asmatiformes) e incluso
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neuroldgicos, como el sindrome de Sandifer. Los vomitos o
regurgitaciones constituyen un motivo comun de consulta®?
y, generalmente, son fisiologicos. Pero si ocurren persistente-
mente u ocasionan alteraciones respiratorias o estancamiento
pondoestatural, traducen un proceso patoldgico (ERGE)®).

Cuando se sospecha ERGE, tras una minuciosa histo-
ria clinica y segtn la respuesta al tratamiento empirico, se
valora la necesidad de realizar pruebas complementarias.
Actualmente, el gran nimero de pruebas disponibles para
el estudio del RGE y la ausencia de una prueba diagndstica
ideal conlleva que, en ocasiones, los nifios sean sometidos a
exploraciones invasivas y costosas que no siempre permiten
obtener el diagndstico definitivo.

MANE]JO DIAGNOSTICO

La ERGE requiere un abordaje multidisciplinar, tanto
desde el punto de vista clinico (digestivo, neumologia, aler-
gia, neurologia) como desde los procedimientos diagndsti-
cos para su demostracion, como la radiologia contrastada,
pHmetria, isétopos, manometria, impedancia o endoscopia.

La dificultad para discriminar entre el reflujo fisioldgico
y el patoldgico conlleva a solicitar eximenes costosos v,
en ocasiones, innecesarios. En primer lugar, se debe tener
en cuenta la edad del nifio, ya que el EEI, que representa
el principal mecanismo antirreflujo, madura alrededor del
ano de vida(23.9),

La realizacion de una cuidadosa historia clinica es fun-
damental para orientar la causa y frecuencia de los vomitos,
asi como para valorar la existencia de condiciones predis-
ponentes y la presencia de complicaciones(!.

En la practica clinica, la disminucion o resolucion de
los sintomas con tratamiento empirico antirreflujo permite
establecer un diagnostico de presuncion@. Si el tratamiento
no es eficaz y continta la sospecha clinica o se quiere con-
firmar el diagnéstico de ERGE, se dispone, en la actualidad,
de un amplio espectro de técnicas diagnosticas. Es dificil y
discutido decidir cudl es la exploracion mas rentable para
su demostracion y cudl serd la mejor tolerada por el nifio.
Por otro lado, el procedimiento que se elija dependerd, en
cierta medida, de la disponibilidad de la institucion en la
que se realice.

Cuando se estudia la ERGE se debe valorar la frecuencia,
intensidad, duracion y extension 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 obstruccion del tracto de salida gastrico,
ya que puede condicionar el tratamiento.

La existencia de numerosas técnicas de estudio para
detectar y cuantificar el RGE, que se han desarrollado en
los dltimos afos, indica que ninguna de ellas es completa-
mente satisfactoria. Unas pretenden demostrar directamente
el reflujo, entendido como el paso de contenido desde el
estomago al es6fago. Otras, de manera indirecta, valoran
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los mecanismos anatémicos de antirreflujo o las posibles

complicaciones secundarias. Segun esta diferenciacion, po-

demos agrupar las diferentes pruebas diagndsticas en:

1. Métodos directos: pHmetria, radioisétopos con sulfuro
coloidal con T¢99, test de sifonaje, impedanciometria,
ecografia.

2. Métodos indirectos: manometria de eséfago y del EEI,
endoscopia con biopsia, lavado bronquioalveolar (LBA),
demostracion de hernia de hiato (HH).

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO: EL TEST DE SIFON
DE AGUA O TEST DE SIFONAJE

A pesar de la exposicion a la radiacion ionizante y de
la aparicion de otras técnicas mas especificas o novedosas,
la radiologia contrastada con bario sigue siendo necesaria,
especialmente en aquellos pacientes candidatos a tratamiento
quirurgicol”.

Las exploraciones radioldgicas con contraste proporcio-
nan informacion anatémica y funcional del esdfago, per-
mitiendo demostrar la existencia de hernia de hiato (HH)
y estenosis secundarias, evaluar el vaciamiento géstrico y
descartar anomalias en la region piloro-duodenal que pueden
condicionar el tratamiento médico o quirurgico.

El transito esofagogastroduodenal (TEGD) vy el test de
sifonaje (TS) son las dos técnicas radioldgicas utilizadas para
el estudio del RGE en nifios y la realizacion de una u otra,
va a depender de la edad del paciente a estudio.

Por debajo del afio de vida, no es necesario realizar pro-
cedimientos para confirmar la existencia de RGE ya que,
probablemente, esté presente sin que ello traduzca necesa-
riamente un proceso patoldgico. Pero, cuando la evolucion
clinica no es satisfactoria pese a un tratamiento correcto o
se sospecha la existencia de complicaciones, estd indicada
la realizacion de un TEGD. En estos casos, tras la adminis-
tracion de contraste baritado, se realiza una serie de radio-
grafias seriadas, para valorar la anatomia del es6fago y su
funcion durante la deglucion o detectar una posible HH ya
que su presencia provoca un desplazamiento del EEI hacia
la cavidad toracica, con una presion inferior a la abdominal,
lo que facilita el RGE. También se valora el comportamiento
del estdbmago para vaciar su contenido asi como el paso a
través del piloro y duodeno, hasta el dngulo de Treitz, des-
cartando posibles anomalias que se asocian a reflujo, como
la malrotacion intestinal®), Permite detectar RGE espontaneo
con una sensibilidad del 20-40%©-10),

A partir del afio de vida, el test de sifon de agua o test
de sifonaje (TS), variante del TEGD, es un método practico
de despistaje del RGE en pacientes sintomaticos, con una
sensibilidad de hasta el 97%(1) y menor irradiacion.

El test del sifon de agua o test de sifonaje, originalmente
descrito por Carvalho en 1951 para detectar el RGE en
adultos, tuvo una buena correlaciéon con los sintomas v,
sobre todo, en la demostracion del reflujo 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 afio de vida, en pacientes sintomdticos. Es una técnica
sencilla, con elevada sensibilidad, buena disponibilidad y
tolerancia por parte de la poblacion infantil, frente a otras
técnicas que, si bien pueden ser mds especificas, presentan
una menor aceptacion por el nifio y requieren un mayor
tiempo de exploracion y de interpretacion de los resultados.

Es una de las pruebas que mejor reproduce la situacion
habitual causante del RGE en el nifio, cuando come y adopta
la posicion de decubito. El método utilizado debe ser lo més
fisiologico posible, por lo que la posicion de Trendelenburg,
compresion abdominal o maniobras de Valsalva no son rea-
lizadas durante el estudio.

EI TS permite visualizar el comportamiento o apertura
del EEI durante la exploracion, captar el reflujo y poder
hacer una graduacion del mismo, valorar el aclaramiento
esofdgico como mecanismo de defensa, la presencia de alte-
raciones predisponentes (variaciones en el dngulo de Hiss,
HH) y las posibles complicaciones (estenosis esofagica por
esofagitis) y, finalmente, el vaciamiento gastrico, ya que la
clinica puede estar en relacion con otras patologias asociadas
(pildricas, malrotaciones, etc.)®), fundamental para decidir
el tratamiento.

TECNICA DEL TEST DE SIFONAJE

Se requiere ayuno de 4 horas para obtener mejor visua-
lizacion del tracto gastrointestinal y conseguir mayor avidez
por el contraste. En caso de que el nifio siga un tratamiento
farmacoldgico, no es necesaria la suspension del mismo,
puede ser administrado con un poco de agua.

Una vez en la sala de radiologia, se administra bario
(sabor a fresa) diluido en agua en cantidad equivalente al
volumen de comida habitual del nifio (120-200 cc), ya que el
RGE también esta en relacion con el volumen géstrico, y una
cantidad insuficiente podria dar un falso negativo. La forma
de administrarlo dependerd del habito del paciente (biberén,
cuchara, vaso o succion con flexopajita). Posteriormente se
proporciona agua, un vaso suele ser suficiente (60-100 cc). Se
puede dar el chupete, si entra en el habito diario del nifio, ya
que el esfinter se abre con las degluciones y es un momento
critico para el ascenso del contenido gastrico.

Acto seguido, se situa al paciente en dectbito supino y se
procede a controlar con escopia. En la mayoria de casos, el
reflujo ocurre de forma brusca, inmediatamente después de
que el agua pase al estdbmago. Si no ocurre asi, se controla
con escopia intermitente, durante aproximadamente 3-4
minutos, la posible aparicion de un reflujo tardio.

Cuando se produce RGE, se puede graduar mediante
la clasificacion de Mc Cauley modificada, tomando como
referencia la carina, en:

e Grado I: el reflujo s6lo alcanza el eséfago distal (Fig. 1).
e Grado II: el reflujo sobrepasa la carina (Fig. 2).
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e Grado III: el reflujo llega al esofago cervical (Fig. 3).
e Grado IV: persistencia del RGE en el esofago cervical
con cardias amplio o vomitos.

En ocasiones, se pone de manifiesto la apertura del EEI
sin llegar a demostrar el ascenso de la columna de bario
desde el estomago, por lo que se considera la probabilidad
de un reflujo oculto o calasia, entendida como falta de cierre
del EEI durante la fase de reposo de la actividad esofagica.

Si se demuestra reflujo, el tiempo de permanencia de la
columna de contraste en la luz del es6fago (aclaramiento
esofdgico) es otro pardmetro a evaluar, ya que puede indi-
car dafio esofagico (esofagitis), por alteracion de las ondas
peristalticas en la funcion de propulsion del contenido y, por
tanto, del lavado como mecanismo de defensa ante el reflujo.

Concluido el estudio, con o sin demostracion de reflujo,
se valora el vaciamiento gastrico. Ya que el reflujo también
puede estar en relacion con retraso en la evacuacion gastri-
ca, que conlleva a aumento del volumen géstrico inicial del
contraste administrado por la sumacion de los propios jugos
gastricos, lo que produce aumento de la relajacion del EEI
y, secundariamente, RGE.

Es importante una buena colimacion para evitar radia-
cion innecesaria, tomando como referencias, en el campo
de exploracion, la carina y el EEI.

DISCUSION

En las personas se pueden producir episodios de RGE es-
pontaneos, principalmente debido a la relajacion del EEI sin
que ello traduzca un proceso patoldgico(12). En la poblacion
pediatrica pueden ser mds frecuentes debido a la inmadurez
de los mecanismos antirreflujo, especialmente durante el pri-
mer afio de vida, por lo que los vomitos y regurgitaciones
no constituyen un motivo suficiente para someter al nifio
a exploraciones diagnodsticas ya que, en la mayoria de los
casos, cesaran sin necesidad de tratamiento. Solo cuando se
sospecha la existencia de una ERGE se planteard la necesi-
dad de recurrir a pruebas que permitan evidenciar el reflujo,
cuantificar el mismo y valorar posibles complicaciones.

Dado el amplio abanico de exploraciones utilizadas ac-
tualmente para la valoracién del RGE y la inexistencia de
una prueba que pueda ser considerada de eleccion3), se debe
estudiar cada caso independientemente, teniendo en cuenta
la edad del nifio y las ventajas e inconvenientes de cada
prueba. La pHmetria intraesofdgica ha sido considerada la
técnica de eleccion durante mucho tiempo, sin embargo, tni-
camente detecta el RGE 4cido y se ha demostrado que una
exposicion anormal al dcido no es sindnimo de ERGE y que
muchas ERGE se producen en el contexto de exposiciones a
acido fisiologicas®. Las exploraciones invasivas (pHmetria,
impedanciometria, manometria, endoscopia) deben seleccio-
narse cuidadosamente, considerarlas en casos refractarios al
tratamiento médico y realizarlas cuando se han agotado el
resto de opciones diagndsticas o cuando se sospeche altera-
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FIGURA 1. RGE grado I: el reflujo s6lo
alcanza el es6fago distal.

brepasa la carina.

ciones secundarias que puedan condicionar un tratamiento
quirtrgico. Por otro lado, no siempre estdn 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 gammagrafia y la ultrasonografia.

EI'TS es una prueba no invasiva, sencilla y de bajo coste.
Permite demostrar el RGE, independientemente de si es acido
o alcalino, y proporciona informacién anatomica del es6fago,
pudiendo valorar la presencia de alteraciones predisponentes
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FIGURA 2. RGE grado 1II: el reflujo so-

FIGURA 3. RGE grado III: el reflujo llega
al esofago cervical.

o complicaciones y el vaciamiento gastrico. Pretende demos-
trar, de manera directa, el RGE, reproduciendo una situacion
cotidiana, como es una comida, en condiciones lo mas fisiolo-
gicas posible. Para ello, se administra al nifio una cantidad de
contraste proporcional a su ingesta habitual y, a diferencia de
otras pruebas, no se utilizan métodos para inducir el reflujo
durante el estudio (presion abdominal, maniobras de Valsalva
o posicion de Trendelenburg) que pueden ser molestos para
el nifo y, por otro lado, son operador-dependientes.
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La posibilidad de graduar el reflujo es otra de las ven-
tajas del TS ya que, en los casos de RGE grado Il y IV
con el TS, se ha demostrado una relacion directa con la
pHmetria, por lo que ésta se podria obviar14. El grado 1
podria ser considerado como inespecifico y responsable,
probablemente, de la alta sensibilidad, segtin algunas series,
de hasta el 97%"10.

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

Tiene buena aceptacion en la edad pediatrica ya que,
frente a otras pruebas diagndsticas que requieren periodos
mas largos de ayuno, en el TS el ayuno de 4 horas suele ser
suficiente, no requiere la suspension de tratamientos por
otras patologias, ni ingreso hospitalario ni sedacion. Men-
cion especial requieren los pacientes con dafio neuroldgico
central, en los que la incidencia de ERGE puede ser de hasta
el 50-75%1). Suelen ser no vomitadores y, en ocasiones,
es dificil diferenciar si la clinica se debe a trastornos de la
deglucion o a reflujo, por lo que el diagndstico suele ser
tardio®15, Dado que muchos de estos pacientes requeriran
tratamiento quirtrgico y la cirugia antirreflujo tradicional
no estd exenta de complicaciones, es necesario demostrar
el RGE antes de operar15), Especialmente en este grupo, el
TS suele tener muy buena aceptacion, tanto por parte del
nifio como de los familiares, por su simplicidad y por la
inmediatez en la realizacion.

En comparacion con el TEGD, la sensibilidad del TS
para detectar reflujo es alta, de hasta el 97% en algunos
estudios!!), frente al 20-40% en el TEGD617, Aunque
también tiene el inconveniente de utilizar radiacion ioni-
zante, la irradiacion es mucho menor, ya que se minimiza
gracias a una buena colimacion y a la utilizacion de escopia
intermitente.

La ecografia esofagica y la gastrica no se recomiendan
como prueba diagnostica para la ERGE porque proporciona
la misma informacion que el TEGD®).

La gammagrafia con Tc99 también tiene la capacidad
de detectar los episodios de RGE, tanto de cardcter acido
como alcalino, aunque la utilizacién de maniobras para
inducir el reflujo puede ocasionar falsos positivos y tiene
una baja sensibilidad. El anlisis de los resultados requiere
mucho tiempo, el registro se valora aproximadamente a
las 12 horas, produciéndose una demora en la obtencion
de los resultados. Tanto para la gammagrafia como para
la impedanciometria intraluminal (técnica invasiva), los
valores normales en Pediatria atn no se han definido. Ade-
mds, el analisis de los trazados consume mucho tiempo y
no estan disponibles para el estudio de pacientes ambu-
latorios(5:6.16),
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Las técnicas invasivas, en niflos, suelen requerir ingreso
hospitalario, repercutiendo en la rutina habitual del nifio,
y la utilizacion de sedacion o anestesia.

Se ha combinado la pHmetria y la impedanciometria,
obteniendo informacion adicional respecto a la naturaleza
del reflujo, dcido o alcalino®. Pero tienen la desventaja de
no proporcionar informacion anatomica de las estructuras
implicadas y es necesario un ayuno obligado de aproximada-
mente 6 horas e, incluso, la supresion de farmacos que pue-
dan interferir en el resultado, aspectos que no siempre son
bien tolerados en la poblacion infantil. Ademas, la utilidad
clinica de los estudios de pH y la capacidad para determi-
nar una relacion causal entre los sintomas y el reflujo no se
han validado para la edad pediatrica, tampoco la capacidad
de la combinacion de pHmetria e impedanciometria para
determinar la gravedad de la enfermedad, pronéstico, y la
respuesta al tratamiento en pacientes pedidtricos®).

La manometria, mediante sondaje nasogastrico, propor-
ciona un estudio cualitativo y cuantitativo de la actividad
motora del es6fago por cambios de presion, pero no da
informacion de la causa y severidad del reflujo. Los resul-
tados no son lo suficientemente sensibles o especificos para
confirmar el diagndstico de la ERGE, ni predecir la respuesta
al tratamiento médico o quirurgico!).

La endoscopia con biopsia esofdgica proporciona infor-
macion de la presencia y severidad de las esofagitis. Pero un
resultado negativo no descarta el diagndstico®9).

CONCLUSION

EI TS es una técnica sencilla que deberia emplearse como
prueba diagndstica inicial ante la sospecha de ERGE re-
sistente al tratamiento empirico, dada su alta sensibilidad,
buena tolerancia y escasa irradiacion, y siempre previamente
a la cirugfa. Las exploraciones invasivas deben seleccionar-
se cuidadosamente, considerarlas en casos refractarios al
tratamiento y realizarlas cuando se han agotado el resto de
opciones diagndsticas, o cuando se sospeche la existencia
de alteraciones secundarias que puedan condicionar un tra-
tamiento quirdrgico.
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PEDIATRIA Y ENFERMEDADES RARAS

Es dificil diagnosticar
una mucopolisacaridosis

Enfermedad de Hunter en

paciente con sintomatologia

ORL y respiratoria de repeticion

J. Dalmau Serra

Unidad de Nutricién y Metabolopatias. Hospital Infantil La Fe. Valencia

Paciente de 3 afios remitido desde
otro Hospital por sospecha de muco-
polisacaridosis. Unos dos meses antes
de la consulta presento caida por la es-
calera, por lo que presentd cojera rea-
lizdndose radiografia de caderas donde
se objetivo huesos toscos.

Antecedentes familiares

e Padre 44 anos sano. Madre 38 anos
sana. Hermanos sanos: varon 9 afos
y mujer 5 afios. Un aborto.

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

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

Antecedentes personales

fisiolégicos

* Embarazo: controlado. Edad ges-
tacional: 37 semanas. Amenaza de
aborto.

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

* Ingresé por neumonia congénita
precisando asistencia respiratoria
con CPAP nasal durante 24 horas
y oxigenoterapia con FiO, maxima
de 40% durante 5 dias. Tratamiento
antibiético recibido: ampicilina y
cefotaxima.

@

9

O

Figura 1. Arbol genealégico del caso clinico. Color negro: enfermo; color gris: portadora. Signo interrogante:
estudio genético no realizado.

Alimentacion: lactancia materna
7-8 meses. Introduccion de alimen-
tacién complementaria sin inciden-
cias.

Desarrollo psicomotor: sonrisa so-
cial mes y medio, sostén cefalico
3 meses, sedestacion 6-7 meses.
Deambulacién 15 meses. Bisilabos
2 anos.

Juega en guarderia con ninos de su

edad.

Antecedentes personales
patologicos

Bronquitis obstructivas

Tuvo bronquitis de repeticién en
los dos primeros anos de vida en el
contexto de infecciones respiratorias
de vias altas. Test del sudor, inmuno-
globulinas, alfa-1-antitripsina, RAST
leche, huevo, alternaria y acaros: ne-
gativo.
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Figura 2. Facies del paciente.

Tuvo una neumonia del l6bulo
superior derecho a los 9 meses que
precisé ingreso y una atelectasia del
lobulo medio con buena evolucién
radioldgica.

Otitis serosas de repeticion

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

Retraso de lenguaje

A la edad cronoldgica de 34 meses
su desarrollo global psicomotor es de
23 meses, siendo el drea del lenguaje la
mas afectada con una edad de 17 meses.
En seguimiento por logopeda con se-
siones de atencion logopédica temprana
(entrenamiento auditivo y comprensién
oral), presenta mejoria progresiva.

Cardiopatia
Presenta CIA ostium secundum sin
repercusiones hemodindmicas.

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

Figura 3. Vision lateral de la mano del paciente.

Buen estado general. Color normal
de piel y mucosas.

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

Torax simétrico. Auscultacién pul-
monar normal. Auscultacién car-
diaca: soplo sistélico I-II/VI en
mesocardio.

Abdomen: distensiéon abdominal.
Hepatomegalia: 4 cm. No espleno-
megalia. Hernia umbilical: 2 cm.
Articular: cifosis leve. Dedos tos-
cos, con limitaciéon a la flexidén de
la mano pero no mano en garra

(Fig. 3).

Exploraciones complementarias

Oftalmologia: cristalino normal.
Cardiologia: insuficiencia adrtica
leve central.

Neuropediatria: cociente intelec-
tual que muestra valor inferior a la
media en pruebas, pero normal en
pruebas de manipulacion.
Neumologia: prueba de polisom-
nografia patologica, compatible con
sindrome de apnea obstructiva del
sueflo (SAOS).

ORL: hipertrofia adenoidea grave.
Otitis serosa. Se indica amigdalo-
adenoidectomia que se practica a
los 5 afios de edad.
Electromiografia: datos sugerentes
de mononeuropatia crénica de ner-

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

Serie 6sea

Huesos toscos, afilamiento de las
bases de los metacarpianos, esbozo de
gancho en cuerpo vertebral de L2 y
afilamiento de iliacos supraacetabula-
res, todo ello sugestivo de mucopoli-
sacaridosis.

RMN craneal: dilatacién de espa-
cios perivasculares de Virchow-Robin,
distribuidos de forma difusa por prac-
ticamente todo el parénquima ence-
falico, siendo mas 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 unién craneocervi-
cal. No signos de atrofia cerebral ni
cerebelosa.

RMN abdominal: hepatomegalia
homogeénea sin alteraciones en la in-
tensidad de sefial el parénquima hepati-
co ni dilatacién de la via biliar. Volumen
hepaético: 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).

e Cromatografia en capa fina y espec-
trofotometria de orina.

* Excrecién de GAG en orina altera-
da, con presencia a nivel patologi-
co de hepardn sulfato y dermatan
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 125 (IDS).

— Hemicigosis de la mutaciéon
p- S333L. La mutacioén es un
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cambio de serina por leucina
en posicion 333 de la proteina.
Mutacién descrita previamen-
&

* Estudio genético de la madre y her-
mana del nifio: heterocigotas.

*  Otros datos analiticos: hemograma,
T4, TSH, glucosa, urea, creatinina,
AST, ALT, GGT, proteinas totales,
albimina, iones normales.

Comentarios

Diagnéstico clinico

MPS II es un trastorno progresivo
que tradicionalmente se habia clasifi-
cado en dos tipos (tipo severo-grave
y tipo medio-atenuado) en funcién
de la edad de presentacion, sintomas
iniciales y grado de afectacién neuro-
logica. Sin embargo, la actividad I2S es
igualmente deficiente en ambos tipos
de enfermedad de modo que, actual-
mente, se acepta un espectro variable
continuo de fenotipos mas que dos ti-
pos muy distintos, lo que suponia una
sobresimplificacion de la enfermedad.
La afectacion multisistémica junto con

Figura 4. Dilatacion de los
espacios perivasculares de
Virchow-Robin (sefialados por
flechas y un circulo).

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

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

Otros signos de alarma son la
atencion, las rigideces articulares de
las manos, asi como los catarros de
repeticion de vias altas asociados a hi-
pertrofia de vegetaciones adenoideas,
hipertrofia amigdalar y otitis de repe-
ticion. La afectacion de las vias respi-
ratorias altas por infiltraciéon del tejido
linfoide y amigdalar se puede acom-
panar de cuadros obstructivos graves
durante el suefio. En el caso presen-
tado se diagnostico SAOS, por lo que
se indic6 adenoidectomia, practicada
a los 5 anos, cuando el nino estaba ya
diagnosticado. Aparte de este patron
obstructivo alto, puede asociarse un

patroén restrictivo por afectacion res-
piratoria de vias bajas motivado tanto
por deposito de material en la via aérea
como por las deformidades tordcicas,
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 afos, a los sintomas
referidos puede afiadirse una talla baja,
motivo por el que se puede demandar
asistencia.

La afectacion 6sea clinicamente se
manifiesta a partir de los 10-12 meses
de edad, aunque puede ser visible mas
precozmente.

Se caracteriza por cifoescoliosis
dorsolumbar y rigidez articular progre-
siva. En la radiologia simple 6sea hay
una disostosis generalizada con tosque-
dad y “aspecto insuflado” de los huesos
largos, asi como alteraciones “en boca
de pez” en los cuerpos vertebrales. La
deformidad 6sea a nivel de las muiie-
cas puede condicionar un sindrome de
“tnel carpiano” por compresion del
nervio mediano.

Las anomalias cardiovasculares se
presentan en forma de insuficiencia
valvular por engrosamiento de las
valvas debido al depésito de GAG (es-
pecialmente relevante es la afectaciéon
aortica y mitral). Durante la evolucién
puede progresar a una miocardiopatia
hipertrofica.

Entre las manifestaciones de los
6rganos sensoriales es importante re-
saltar la prevalencia elevada de sordera
neurosensorial, ya que una interven-
cién precoz mejora la evolucién del
lenguaje.

Entre los signos oculares, a diferen-
cia de otras MPS, no son habituales las
opacidades corneales. Por el contrario,
son comunes las anomalias de la retina,
el engrosamiento escleral y el papilede-
ma croénico, que puede deberse a una
infiltracion del nervio optico. Respecto
a los signos cutaneos puede haber hi-
pertricosis y, en fases mas avanzadas,
una caracteristica piel “en corteza de
limén” en térax y hombros por act-
mulo de los GAG en forma de papulas
amarillentas.

Por dltimo, la afectacién neurolé-
gica en forma de diversos grados de
retraso mental es la que condiciona la
gravedad de la enfermedad. Los estu-
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dios por resonancia magnética cerebral
muestran en la mayoria de los pacien-
tes alteraciones de la sustancia blanca y
aumento de los espacios perivasculares.
Durante la evolucién pueden presentar
crisis comiciales, hidrocefalia comu-
nicante y signos de compresiéon de la
médula cervical.

En la ultima publicacién del re-
gistro internacional de 421 pacientes
afectos del sindrome de Hurler (regis-
tro HOS — Hunter Outcome Survey)
correspondiente a mayo de 2008, y
de los que 30 son espainoles, se pone
de manifiesto una edad media de de-
teccién de los primeros sintomas a
los 18 meses y una edad media de
diagnéstico a los 3 afios. La media de
tiempo de intervalo entre el inicio de
los sintomas y el momento del diag-
nostico es de 13 meses. En el caso del
paciente presentado, la edad de sospe-
cha fue a los 3 afios y se diagnostico 2
meses después. Segtin el registro HOS,
los datos presentes en mas del 75%
de pacientes son los rasgos faciales,
hepatoesplenomegalia y las contrac-
turas articulares, entre el 50 y 75%
se refieren las otitis de repeticion, las
hipertrofias adenoidea y amigdalar, las
hernias, la macroglosia y las manos en
garra. Las manifestaciones neurologi-
cas presentan los primeros sintomas
a los 4,6 anos y a los 5 anos el 50%
de los pacientes tiene algun signo o
sintoma neuroloégico, siendo los mas
comunes los problemas cognitivos
(41%), las alteraciones de conducta
(33%), déficit de atenciéon con hipe-
ractividad (30%), las alteraciones de
la marcha (34%) y las alteraciones
motoras finas (32%).

Diagnéstico bioquimico de sospecha
El examen complementario ini-
cial mdas sencillo es comprobar la
eliminacién aumentada de glicosa-
minoglucanos (GAG) por la orina. Es
importante recordar que existe una
relacién inversa entre la edad del pa-
ciente y la cuantia de la eliminacién
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 separacién e
identificacion de los GAG eliminados
en exceso.

El estudio en orina de los GAG
eliminados en exceso se realiza por
cromatografia de capa fina. Los GAG
elevados son dermatan sulfato y hepa-
ran sulfato. Ambos se eliminan también
en exceso en el caso de la MPS-I. De
hecho, en el caso presentado ante la
elevacion de ambos GAG sugiri6 ini-
cialmente que se trataba de un sindro-
me de Hurler, ya que los signos clini-
cos son indiferenciables entre las dos
enfermedades.

Diagnéstico bioquimico de
confirmacion

La prueba definitiva para el diag-
noéstico de MPS II es la demostracion de
la deficiencia de la actividad enzimatica
en leucocitos, fibroblastos o plasma. La
medida de la actividad en sangre seca
en papel también es 1til, se necesita
muy poca sangre y es estable durante
varios dias a temperatura ambiente, por
lo que facilita su transporte al labora-
torio especializado.

Diagnéstico genético

El gen IDS esta localizado en el cro-
mosoma X (Xq28). La mayoria de los
pacientes son portadores de mutacio-
nes puntuales, deleciones o inserciones
de pequefio tamafio del gen IDS, pero
en algunos pacientes con formas graves
de la enfermedad se han identificado
grandes deleciones o recombinaciones
del gen. La demostracion de la muta-
cion permite completar el estudio fa-
miliar.

Herencia

La MPS II es la inica MPS cuya he-
rencia es recesiva ligada al cromosoma
X'y, por tanto, en los antecedentes fa-
miliares hay que prestar especial aten-
cion a la via materna. La comprobacién
de potenciales pacientes con MPS II en
el arbol familiar es una importante pis-
ta diagnostica.

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

Sin embargo, excepcionalmente por
un efecto de inactivacién al azar del
cromosoma X paterno pueden tener
expresion clinica de diversos grados.
Ademas, en algtn caso aislado se han
descrito homocigosis en mujeres (al-
teracion en un cromosoma X hereda-
do y una mutacién de novo en el otro
cromosoma X).

En general, un varén enfermo que
tenga hijos transmitira la mutaciéon
a sus hijas pero no a sus hijos. Una
mujer portadora de la mutacion ten-
drd las siguientes probabilidades en
su descendencia: 25% de varon sano,
25% de varén enfermo, 25% de mu-
jer sana no portadora, 25% de mujer
portadora.

El método mads seguro para diag-
nosticar a las mujeres portadoras es
comprobar la mutaciéon especifica
identificada en el varén afecto, ya que
el estudio de la actividad enzimatica
no permite diferenciar con seguridad
a las mujeres sanas no portadoras de las
mujeres asintomaticas portadoras. La
secuenciacion de la regién codificante
entera del gen IDS puede ser necesaria
si la mutacién especifica del paciente
no se conoce.

Frecuencia

La incidencia entre la poblacién
general estd alrededor de 1 caso por
cada 132.000 recién nacidos vivos,
pero presenta notables variaciones
geograficas y étnicas (de 1:68.000 a
1:320.000 segun las distintas series).
En el caso de la Comunidad Valenciana,
se estan tratando 7 casos de sindrome
de Hunter, cuyas edades oscilan entre 2
y 24 afios. El nimero de recién nacidos
vivos en los ultimos 24 afios ha sido
de 1.023.084, por lo que la incidencia
minima estimada (ya que habria que
asumir algtn caso no diagnosticado o
no remitido a nuestra Unidad) es de
1 caso cada 146.000 recién nacidos
Vivos.

Tratamiento

El inico tratamiento efectivo es
el tratamiento enzimatico sustitutivo
(TES). Antes de su aprobacion, para el
tratamiento de la MPS II, el trasplante
de médula 6sea (TMO) era una op-
cion. Sin embargo, al contrario que en
la MPS-I, s6lo 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 infusién intravenosa
de suero fisiologico durante un tiempo
de 3-4 horas. Tras 6 meses de TES, la
velocidad de infusion puede ser redu-
cida progresivamente hasta una hora.
Inicialmente, la administracion debe
hacerse en un centro u hospital de dia
con personal profesional experto y con
monitorizacién de las constantes y la
saturacion de oxigeno. En el caso pre-
sentado, se inicio el tratamiento a los
3,5 afios de edad. Desde entonces, ha
recibido 94 dosis, sin efectos secun-
darios.

Eficacia de la idursulfasa
Valoracién de la gravedad de la en-

fermedad.

Ante la necesidad de poder valorar
la progresion de la enfermedad tras
el inicio del tratamiento enzimatico
sustitutivo (TES), se ha pretendido
disefiar un sistema de puntuacién
validado que tenga en cuenta datos
bioquimicos y clinicos. 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-
racién debe incluir la evaluacion clini-
ca (del sistema musculo-esquelético,
cardiovascular, oidos, vias aéreas,
ojos, piel, sistema nervioso, aparato
gastrointestinal y abdomen) y anali-
tica (GAG en orina). Muchas explora-
ciones necesitan una cooperacion del
paciente, lo que dificulta su empleo
en ninos pequenos como el caso pre-
sentado.

Para valorar la eficacia del TES se
utilizan los porcentajes de cambios en
los siguientes pardmetros:

* Capacidad vital forzada (media de
la funcion pulmonar) en mayores
de 5-6 afos.

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

como basico, no se puede hacer en

nifnos pequenos.

* Movilidad articular (hombros y co-
dos). Requiere cooperacién de un
ortopeda experto.

* Volumen hepatico calculado por
RMN.

* Volumen esplénico calculado por
RMN.

* Eliminacién de GAG urinarios.
Con estos criterios se pretende

evaluar la eficacia del TES. En caso de

demostrarse su ineficacia, debe valo-
rarse la suspensién del TES. Actual-
mente, en diferentes Comunidades

Auténomas espaniolas y, entre ellas,

en la Comunidad Valenciana, existen

comisiones en las Consejerias de Salud
para evaluar los criterios de indicacién
deTES y/o suspension tras un periodo
variable de administracién (de unos
doce meses) si se demuestra su in-
eficacia. En la Unidad de Nutricién

y Metabolopatias, de acuerdo con el

informe del Comité de Ftica, se deses-

timo el TES en un paciente con grave
afectacién multisistémica incluyendo

afectacién neuro-cognitiva muy im-

portante.

En el caso presentado no se pudie-
ron establecer los tres primeros para-
metros dada la corta edad. En cuanto al
volumen hepatico, la reduccién al cabo
de una afio ha sido del 14% (882 cc
frente a 1.021 cc), el volumen espléni-
co era practicamente el mismo (140 y
133 cc) y el porcentaje de disminucién
de eliminacién 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 aparicién
de efectos adversos generalmente esta
asociada a la creacion 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 anafilacti-
cas, aunque los eventos mas comunes
relacionados con la infusién son ce-
falea, hipertension, eritema, pirexia,
prurito, urticaria o rash. En general,
estas reacciones adversas tienden a re-

mitir con el tiempo. En el nino presen-
tado no se present6d ninguna reacciéon
adversa.

En la Unidad de Nutricién y Me-
tabolopatias han recibido TES un total
de 4 casos de sindrome de Hurler, 7
casos de sindrome de Hunter, 5 casos
de enfermedad de Gaucher y un caso
de enfermedad de Pompe, con un total
de 3.145 administraciones intraveno-
sas. Solo se han presentado 3 casos de
reaccion adversa (2 urticarias en dos
casos y sindrome 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 infusién del enzima.
De manera sistematica se administra
premedicacién con antihistaminicos
(hidroxicina preferentemente por
su accion sedante) y/o antipiréticos
(paracetamol). En ningtn caso han
aparecido efectos adversos graves por
idursulfasa que hayan obligado a sus-
pender la terapia.

Limitaciones del TES con
idursulfasa

Debido al elevado tamano del enzi-
ma, no atraviesa la barrera hematoen-
cefalica, por lo que no actda sobre las
manifestaciones del sistema nervioso
central. Por otro lado y a pesar de que
evita el deposito 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 gastrostomia por
incapacidad para deglutir, cardiopatias
graves,...).

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