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RESUMEN

La mayorfa de los procesos patoldgicos atendidos en Atencion
Primaria son de causa infecciosa: cualquier sistema, aparato u
drgano es susceptible de infectarse.

En torno a la patologfa infecciosa existen actividades e interven-
ciones distintas a la atencion a los procesos patoldgicos: activida-
des preventivas (vacunacion y profilaxis), conocimiento de la
epidemiologia de la enfermedad y su repercusion en el entorno
del paciente y en la Salud Pdblica de la comunidad. La diversidad,
variacién y distinta accesibilidad a los métodos diagndsticos, la
emergencia de nuevos procesos o de cambios en su forma de
presentacion, entre otros, hacen necesaria la actualizacién en este
campo.

La cantidad de literatura cientffica publicada sobre patologfa infec-
ciosa es ingente. No toda la informacién tiene la misma impor-
tancia ni tendrd una aplicacidn directa e inmediata en nuestra
prdctica diaria, pero es preciso conocer y disponer de aquellas
evidencias que pueden aportar un beneficio a nuestros pacientes.

Los objetivos de este seminario son:
W Revisar las novedades bibliogréficas mds relevantes en patologfa

infecciosa y aportar la bibliograffa necesaria para ampliar la
informacidn.
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W Conocer vy actualizar los métodos diagndsticos de
aplicacién en la prdctica diaria en relacion a los temas
presentados.

W Actualizar los aspectos mds importantes para la prac-
tica diaria respecto a nuevas patologfas emergentes,
nuevas pautas antibidticas en patologfas prevalentes y
aparicion de resistencias a viejos gérmenes, asi como
nuevas alternativas terapéuticas.

ENFERMEDAD POR EL VIRUS ZIKA:
LO QUE EL PEDIATRA DEBE CONOCER

La enfermedad por el virus Zika es una enfermedad
emergente que en general cursa como una infeccidn leve
e incluso asintomética, pero tiene especial importancia
en mujeres embarazadas, por las consecuencias graves
que puede tener en el feto y en el recién nacido’.

Se transmite por la picadura de un mosquito del género
Aedes, principalmente de dos especies: A aegypti v
A. albopictus, este Ultimo cominmente llamado mosquito
tigre. El mosquito adquiere el virus al picar a una perso-
na o mono infectados y lo transmite al picar a una per-
sona sana. £l A. aegypti se encuentra en zonas tropicales
y subtropicales y el A. albopictus en zonas mds templadas
y estd ampliamente extendido en Europa, sobre todo en
paises de la zona mediterranea. En Espaia se encuentra
desde 2004 en toda la costa mediterranea, desde Cata-
lufia hasta Andalucia, ademds de las Islas Baleares, Pais
Vasco y Aragdn. Dada la circulacién del mosquito trans-
misor en ciertas zonas de nuestro pais, no se descartan
otros posibles casos autéctonos por picadura a partir de
algdn caso importado®,

El virus Zika es un arbovirus (virus transmitido por
insectos) ARN del género Flavivirus de la misma familia
que el virus del Dengue, de la fiebre amarilla y de la
encefalitis japonesa.

Aunque se detectaron los primeros casos en humanos
en 1952 en Uganda y Tanzania, desde entonces se ha ido
extendiendo a otros continentes y a zonas urbanas en
Africa (occidental y central), Asia, Pacffico Occidental y a

las Américas, donde desde mayo de 2015 se han notifi-
cado miles de casos en 22 paises de América Latina, lo
cual indica que el virus se estéd extendiendo de forma
rapida’,

La enfermedad

El periodo de incubacién desde el momento de la pica-
dura es de 3 a 12 dfas y la duracidn de los sintomas de
2 a7.Desde el inicio de los sintomas, el virus permane-
ce en sangre y puede infectar durante 3 a 5 dfas. Las
infecciones asintométicas son frecuentes y se estima que
tan solo uno de cada cuatro infectados desarrolla clinica.

La sintomatologfa suele ser leve y puede pasar desaper-
cibida o diagnosticarse erréneamente como dengue,
chikungufia u otras patologfas virales que cursen con
fiebre y exantema. Los sfntomas principales son®

B Temperatura corporal por encima de 372 °C.

B Exantema mdculo-papular que se extiende frecuente-
mente desde la cara al resto del cuerpo.

W Artritis o artralgia pasajera principalmente en las
articulaciones pequefias de manos y pies

W Hiperemia conjuntival.

B Sintomas inespecificos como mialgia, cansancio y dolor
de cabeza.

En los paises donde se han producido epidemias, se ha
descrito un aumento de los casos de sindrome de Gui-
llain-Barré, con incremento de incidencia entre 2 y 9,8
veces’. Raramente produce meningitis, meningoencefalitis
o mielitis.

En humanos el virus se ha detectado en sangre, orina,
saliva, semen, secreciones genitales femeninas y leche
materna. Existen pocos casos documentados en Brasil de
transmisién por sangre o hemoderivados. No se conoce
ninguno por saliva, orina o leche materna. No hay
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suficientes datos para contraindicar la lactancia materna
y las recomendaciones oficiales la permiten, ya que sus
ventajas de momento superan el potencial riesgo. Ya
existen casos documentados de transmision sexual
desde varones contagiados, incluso asintomaticos. Se ha
detectado el virus Zika en semen hasta seis meses des-
pués de haberse padecido la enfermedad. La Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) aconseja précticas
sexuales seguras durante seis meses desde la posible
exposicion al virus (vigje a zona epidémica) o desde la
enfermedad confirmada. Tampoco se descarta la posibi-
lidad de transmision de mujeres a sus parejas sexuales
masculinas, existiendo las mismas recomendaciones
preventivas para mujeres de riesgo que para hombres.

Embarazo, afectacion fetal y secuelas
en recién nacidos

No existen dudas de que las mujeres embarazadas pue-
den transmitir el virus a sus fetos durante el embarazo o
durante el parto. La transmision del virus al feto puede
dar lugar a microcefalia ademds de otras alteraciones
sensoriales, tanto visuales como auditivas, asf como retra-
so del crecimiento. Los diferentes grados de microcefalia
condicionan una mayor o menor afectacién en el desa-
rrollo cerebral y por tanto en el grado de afectacidn
neuroldgica del recién nacido. La patogenia y el mecanis-
mo exacto por el cual el virus produce la afectacion del
desarrollo del cerebro fetal estdn en estudio.

Diagnéstico

Durante las dos primeras semanas de la enfermedad, el
ARN del virus Zika se puede detectar mediante PCR
cuantitativa en tiempo real (rt-PCR) en el suero del
paciente. Su positividad confirma el diagndstico, pero la
negatividad no lo excluye. En estos casos, se recomienda
determinacion de IgM especffica, ya que la IgM puede ser
positiva desde el 4.°-5.° dia de inicio de los sintomas
hasta 14 semanas después, por lo que puede ser Util en
fases tardfas”.

Tratamiento y prevencion

El Unico tratamiento es sintomdtico: reposo, buena hidra-
tacidn y paracetamol para control de la fiebre o dolor.
No se recomienda ibuprofeno mientras no se descarte
la posibilidad de padecer Dengue, por las complicaciones
hemorrdgicas que esta enfermedad puede producir

Para la prevencién de la picadura del mosquito, se reco-
miendan repelentes tipo DEET (dietiltoluamida) al
40-50%, cubrir la mayor superficie posible del cuerpo con
ropa, mosquiteras y proteccién de ventanas y puertas
con redes o mallas y eliminacién de focos de aguas
estancadas. También se recomienda que las mujeres
embarazadas no viajen a paises de riesgo.

ENTEROVIRUS: VIEJOS CONOCIDOS. NUEVAS
AMENAZAS

Desde que se ha considerado erradicada la polio en gran
parte del mundo (hasta el 80%), gracias a la vacunacién
masiva, se mantiene un control y seguimiento de las
pardlisis flécidas agudas diagnosticadas’.

Los enterovirus se dividen en virus polio y no-polio con
distribucién mundial tanto en animales como humanos,
afectan a millones de personas, con mayor gravedad a
menores de 5 afios e inmunodeprimidos. Son resistentes
a temperatura ambiente durante dfas. En los paises
templados presentan picos de incidencia en verano y
otofio®’,

El periodo de incubacién es de 3-6 dias. Se encuentran
en secreciones respiratorias y deposiciones de las per-
sonas infectadas con trasmision directa de persona a
persona (frasmision respiratoria, en la primera semana
de infeccidn), fecal-oral (ya en la segunda semana de
infeccién)) o de forma indirecta a través de alimentos,
aguas contaminadas o fémites. Hasta un 50% de los
infectados pueden estar asintomaticos”.

La clinica es muy variada (Tabla 1) y va desde infeccion
febril inespecffica hasta cuadros de evolucién térpida
con sintomatologla grave, afectacion del SNC
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(romboencefalitis, ataxia, pardlisis fldcida aguda no polio),
cardiaca (miocarditis o pericarditis) y respiratoria grave
que precisan ingreso hospitalario y, en pocos casos, se ha
producido el fallecimiento®®,

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de infeccion por
enterovirus

Resfriado comun

Alteraciones cutaneas

Erupcidn méculo-papular

Exantema de Boston

Exantemas y enantemas

Eccema coxsackium

Sindrome pie-mano-boca (Coxsackie A6, Enterovirus 71)
Plrpuras y petequias

Herpangina (Coxsackie A)

Conjuntivitis hemorrdgica aguda (Enterovirus D70,
Coxsackie A24)

Alteraciones neuroldgicas

Meningitis asépticas (Coxsackie B, Echovirus)
Encefalitis (Coxsackie A, B, Echovirus)
Infeccién de SNC (Enterovirus 71)
Pardlisis fldcida (Enterovirus D68)

Alteraciones cardiopulmonares

Afectacidn respiratoria (Enterovirus D68)
Pleurodinia. Enfermedad de Bornholm (Coxsackie B)
Miocarditis y pericarditis (Coxsackie B)

El E D68, enterovirus emergente, se aislé por primera
vez en California (EE. UU.) en 1962. Se asocia a cuadros
respiratorios graves (bronquiolitis, bronquitis, neumonfa
y exacerbacién de asma)’ algunos con ingreso hospitala-
rio, incluso en cuidados intensivos, tanto por el agrava-
miento de la patologfa respiratoria como por la asocia-
cién de pardlisis flacida aguda no polio’.

En verano del 2014, tanto en EE.UU. como en Canadd
comienza un brote de infecciones respiratorias agudas
que crean alarma, tanto por el aumento de los casos
con alteraciones neuroldgicas como por la dificuttad
para la recuperacidn de los pacientes. También se detec-
tan casos en Europa (408), tres de pardlisis fldcida aguda
en Francia y Noruega’. En Espafia, de manera significa-

tiva en Catalufia y de forma aislada en otras localizacio-
nes, se comienza a detectar cuadros respiratorios gra-
ves causados por el E D68, que en ninglin caso se
asocia a enfermedad neuroldgica grave o fallecimiento
del paciente”.

Segun el informe del Centro Nacional de Epidemiologfa
de mayo de 2016, entre 2015 y ese mes se habfan noti-
ficado 43 casos de pardlisis flacida aguda. En 5 se identi-
ficé enterovirus no-polio, 3 eran £ D68 (Aragdn, Catalu-
fia y Galicia) y 2 Coxsackie A (Murcia, C.Valenciana)'",

Otro enterovirus emergente es el A7| implicado en la
etiologla de la enfermedad mano-boca-pie, sindromes
febriles y meningitis. Se ha asociado a enfermedad neu-
rolégica grave. Se encuentra en las secreciones respira-
torias, oro-fecales y fluidos de vesiculas cuténeas'™"”.

Desde los afios 60 se detectan casos esporddicos o
pequefios brotes tanto en EE. UU. como en Europa. En
los 90 comienzan grandes brotes, en Asia, de enfermedad
mano-boca-pie con afectacion neuroldgica grave v alta
mortalidad. También se ha observado en Espafia, tripli-
cdndose los casos de enfermedad mano-boca pie y sin-
drome febril, pero sin asociar pardlisis flacida aguda'”.

Desde abril hasta el 30 de agosto de 2016 se han detec-
tado en Catalufa |10 casos de afectacion neuroldgica
aguda, de los que 48 han precisado ingreso hospitalario,
con buena evolucién y solo 2 necesitaron ingreso en
UCIP En el estudio microbioldgico se han detectado E
A7l (2) Enterovirus A (15), no detectandose E Dé8. El
I3 de septiembre se comunicd el fallecimiento de un
lactante que ingresd por un cuadro inespecffico de fiebre
y vémitos con una evolucion fatal, en el estudio micro-
biolégico se confirmd la presencia de E A71'",

No existe tratamiento para estas infecciones viricas, pero
ante los cuadros de afectacién neuroldgica grave se
recomienda la utilizacién de inmunoglobulinas a dosis
inmunorreguladoras en caso de romboencefalitis mode-
rada y afiadir megadosis de corticoides en las formas
graves’.
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DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS

La tuberculosis (TB) continda siendo uno de los proble-
mas sanitarios de magnitud mundial. Especialmente grave
en pafses pobres, aunque en los mds ricos aumenta la
incidencia, debido a la inmigracidn desde zonas endémi-
cas y al aumento de cepas resistentes'®.

Cribado de tuberculosis: indicaciones

Una de las principales estrategias para reducir la carga
de TB en la infancia y adolescencia es la deteccién de
infeccidn tuberculosa latente (ITBL).

El grupo Previnfad de la AEPap ha actualizado reciente-
mente sus recomendaciones respecto al cribado de la
ITBL en nuestro pais, basadas en gufas nacionales (SNS)
e internacionales (NICE)".

[ Se recomienda no realizar cribado universal de ITBL
en Espafia.

2. Se recomienda realizar cribado de la [TBL en los
grupos de riesgo.

3. Se sugiere el uso de la tuberculina como primera
prueba para cribado de la [TBL.

4. Se sugiere usar los test de liberacion de interferon
gamma (IGRA) para los nifios y adolescentes de
cinco 0 mds afios con prueba de tuberculina positi-
va y antecedentes de vacunacién por BCG para
mejorar la especificidad de la prueba de cribado.

Los grupos de riesgo (segin el SNS vy la guia NICE) se
muestran en laTabla 2", El mds numeroso lo constituyen
los procedentes de paises de alta carga de TB.

Pruebas de cribado: tuberculina e IGRA

La prueba de tuberculina (PT) o Mantoux se basa en la
hipersensibilidad retardada a ciertos componentes anti-
génicos del M. tuberculosis. Utiliza unos derivados

Tabla 2. Grupos de riesgo de infeccion tuberculosa - nifios y adolescentes. Adaptado de las guias de practica clinica del

NICE y del SNS"

Procedentes de paises donde la TB es endémica (tasas > 40/100 000 habitantes) llegados durante los dltimos 2 afios

Después de vigjar a paises donde la infeccién TB es endémica (estancia superior a un mes). Realizar la tuberculina a las 8-12

semanas del regreso

Pacientes en tratamiento inmunodepresor:

B Equivalente a > |5 mg/dia de prednisona durante més de un mes

B Medicamentos contra el rechazo como a ciclosporina
B Diversos tratamientos citotdxicos

B Algunos tratamientos para la enfermedad inflamatoria intestinal, como la azatioprina

B Antagonistas del TNF-alfa como infliximab o etanercept

Individuos con inmunodeficiencias o seropositivos para VIH

Grupos marginales o de nivel socioecondmico muy bajo

Menores en instituciones de ingreso cronico (prisiones, residencias de atencion a discapacitados graves, centros de acogida, etc.)

Expuestos a aduttos de riesgo (infeccion por VIH mal controlada, adictos a drogas ilicitas, sin domicilio, residentes en instituciones

de ingreso crénico)

Contacto cercano con personas diagnosticadas de tuberculosis activa
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proteicos purificados (PPD) mezcla de distintas especies
como M. tuberculosis, M. bovis y otras micobacterias no
tuberculosas (MNT), como el M. avis.

Los interferon-gamma release assays (IGRA) se basan en
la deteccidn de la liberacion de interferdn gamma por
parte de linfocitos T sensibilizados frente a micobacterias.
Se utilizan antigenos de micobacterias tuberculosas o de
otras especies, como M. marinum o M. kansasii, que no
estan presentes en la BCG ni en las MNT, lo cual le
confiere una mayor especificidad y ademds su resultado
no se ve afectado por la administracion de BCG previa.
Existen dos tipos de IGRA disponibles: QuantiFERON®-TB
Gold-IT y -SPOT®.TB. Bl primero mide la cantidad de
interferdn liberado y el segundo el ndmero de células
que lo liberan'®,

En entornos con baja prevalencia la sensibilidad de los
IGRA es comparable a la de la PT, alrededor del 85%. La

Tabla 3. Aspectos comparativos entre PT e IGRA"

principal ventaja de los IGRA radica en una mayor espe-
cificidad al no verse afectado el resultado por la vacuna-
cion previa con BCG o la exposiciéon a MNT. En pobla-
ciones vacunadas, la especificidad de los IGRA es clara-
mente superior respecto de la PT y su repeticién no
produce efecto booster, a diferencia de esta.

Ni PT,ni IGRA pueden diferenciar entre ITBL e infeccidn
tuberculosa activa (ITBA) v un resuftado negativo no
descarta [TBA en un paciente con cuadro clinico com-
patible. En nifios menores de 5 afios, debido a inmadurez
del sistema inmunitario, los IGRA tienen menor sensibi-
lidad que la PT (Tabla 3)".

Existen controversias entre guias de practica clinica que
intentan protocolizar el uso de PT e IGRA. Son posibles
tres aproximaciones diagndsticas: uso de una prueba
Unica; uso simulténeo; o uso secuencial de PT e IGRA",
La Sociedad Espafiola de Infectologfa Pedidtrica (SEIP) v

PCT IGRA

Antigenos incluidos

Mdttiples 2-3

Técnica de administracion

Intradérmica Extraccion de sangre

Visitas requeridas 2 I
Reaccion cruzada (BCG-MNT) St No*
Distincion entre infeccidn latente y enfermedad activa No No
Efecto booster St No”
Coste Bajo Elevado
Realizacién en Atencién Primaria St No
Personal especializado en la interpretacién St Sf
Especificidad estimada en no vacunados con BCG 95-100% 90-95%
Especificidad estimada en vacunados con BCG 49-65% 89-100%
Sensibilidad estimada (TB confirmada) 75-85% 80-85%

PCT: prueba cutdnea de tuberculina.

*Posible reaccién cruzada con M. kansasi, M. marinum y M. szulgai.

*Fxisten datos que sugieren que la tuberculina, sobre todo en personas con IGRA negativo, puede aumentar el resuttado de la prueba IGRA si se

administra en los 3 dfas previos a su realizacién.
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la Sociedad Espafiola de Neumologfa Pedidtrica (SENP)
sugieren el siguiente protocolo:

PT positiva: en vacunados con BCG sin factores de
riesgo, se recomienda realizar IGRA.

PT negativa: en inmunodeprimidos, con factores de
riesgo o contactos de afta prioridad por riesgo de pro-
gresion de enfermedad, se recomienda realizar IGRA'®,

Existen evidencias de moderada y de baja calidad de que
los IGRA tienen una mejor especificidad que la PT para
el cribado de la ITBL desde los 5 afios en vacunados con
BCG.

El documento de consenso de fa SEIP y SENP establece
las siguientes recomendaciones'®:

. La PT sigue siendo el test de eleccidn en el cribado
de la ITBL.

2. Los IGRA se utilizan como prueba complementaria
para incrementar la especificidad, reduciendo la
interferencia de la vacunacién BCG previa o de
la infeccion por MNT.

Cribado de ITBL en el Protocolo
de Atencion al Nifio Emigrante

Es fundamental preguntar por antecedentes de [TBA
previa en su pafs de origen, sintomas o tratamientos
sugestivos de haber padecido esta enfermedad y posibi-
lidad de haber tenido contacto con algin enfermo de
ITBA, bacilffero o no.Hay que tener en cuenta que la gran
mayorfa de nifios procedentes de paises de alta endemia
estdn vacunados de BCG y debemos buscar la cicatriz de
la vacunacion. A todos estos nifios incluidos en el Proto-
colo de Atencién al Nifio Inmigrante y Refugiado (PANI)"®
se les realizard una prueba de tuberculina. Segin el
resultado de la prueba, la pauta de actuacidn serd:

W A los que tienen una PT igual o superior a 5 mm se
les hard una radiografia de térax para descartar [TBA.

B Si la radiograffa es normal v la PT es igual o superior
a 10 mm (salvo no vacunados de BCG que se consi-
derard a partir de los 5 mm), se realizard un test IGRA.

B Se indicard quimioprofilaxis a aquellos en los que el
IGRA sea positivo.

B Los nifios inmunodeprimidos, los que han tenido un
contacto reciente con un enfermo tuberculoso o los
que tienen un cuadro clinico o radiolégico compatible
con TB han de considerarse individualmente.

DIAGNOSTICO DE TOSFERINA

La tosferina es una infeccidn bacteriana del tracto respira-
torio causada por Bordetella pertussis o paraperntussis,
patégenos exclusivamente humanos, que pueden afectar a
personas de todas las edades, siendo més grave en meno-
res de 6 meses, especialmente en los no vacunados™.

La vacunacién, desde los afios cincuenta, redujo su mor-
bimortalidad, pero ni la inmunidad natural ni la vacunal
ofrecen una proteccion total ni duradera. En las Uttimas
dos décadas se ha incrementado su incidencia”’

El diagndstico clinico de tosferina no siempre es facil por
la heterogeneidad e inespecificidad de sus sintomas,
especialmente en la fase catarral, y por la modificacién
del curso de la enfermedad en refacidn al estado de
vacunacion previa del nifio™.

Para reducir la morbimortalidad, realizar una adecuada
profilaxis de contactos e interrumpir la cadena de trans-
misidn es importante realizar un diagndstico precoz, para
lo que las pruebas microbioldgicas son la piedra angular®.
Las muestras deben obtenerse de la nasofaringe poste-
rior con hisopo o mediante aspirado. Los hisopos nunca
podrdn ser de algoddn, por ser tdxicos para la Bordetell,
sino més finos y flexibles de dacrdn o nylon (para cuttivo
y PCR) o de alginato cdlcico (para cuttivo). Realizar bien
la toma de muestra, como su transporte rdpido y pro-
cesamiento adecuado, son fundamentales para detectar
la bacteria. Si la toma va a enviarse solo para PCR, es
preferible mandar el hisopo en seco.
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Los tres métodos diagndsticos: el cultivo, la PCR vy la
serologfa™?* se recogen en la Tabla 4. Dada la importan-
cia del diagndstico y tratamiento precoz de la tosferina,
la PCR deberia ser una prueba disponible en las consul-
tas de Atencién Primaria.

INFECCIONES CUTANEAS. ;HAY QUE TENER
EN CUENTA EL STAPHYLOCOCCUS AUREUS
METICILIN-RESISTENTE?

Los agentes causales mas frecuentes de infecciones cutd-
neas son S. pyogenes (SP) y S. aureus (SA) vy el tratamien-
to empirico recomendado ha de ser eficaz contra ambos.
La existencia de SA resistente a meticilina (RM), muy
prevalente en otros paises, ;debe plantear un cambio en
las pautas de tratamiento empirico en nuestro pais!

La resistencia a meticilina (RM) en SA se define como
una CMI = 4 pg/ml frente a oxaciling, lo que implica
también resistencia a los demds betalactdmicos, salvo

Tabla 4. Métodos diagnésticos de tosferina®**

Cultivo PCR-rt*

ceftobiprole y ceftarolina®. El SARM asociado a la comu-
nidad (SARM-AC) suele ser sensible, con cifras variables,
a antibidticos no betalactdmicos. Puede producir leuco-
cidina Panton-Valentine (LPV), una citotoxina con activi-
dad leucocitotdxica y dermonecrdtica que se asocia a
abscesos y mayor gravedad®.

Clinica y datos de sospecha

La mayoria de infecciones cutdneas son leves o modera-
das y tienden a la formacién de abscesos y necrosis con
costra negra superficia”’. Deben hacer sospechar SAMR
como agente causal: celulitis extensa, abscesificada o
necrosante, abscesos recurrentes en el nifio o sus con-
vivientes, mala respuesta al tratamiento convencional,
procedencia del paciente de zonas de alta endemia (Asia,
América o Europa del Este) o convivencia con portado-
res” %, Ante episodios recurrentes debe realizarse un
estudio de portadores en el entorno”.

Serologia*

Fase enfermedad Primeras dos semanas

Primeras 3 semanas, hasta la cuarta

A partir de 37 0 47 semana

Especificidad 100% 86-98% (falsos positivos por contaminacién)  Unica: 90%
Pareada: 72-95%

Sensibilidad 50-70% 96-99% Unica: 36-76%
Pareada: 90-92%

Interferencia con Sitras 48 horas de inicio No No

tratamiento

Interferencia con No No St

vacunacion reciente

Demora de resultados  Dias < 24 horas Fases muy tardias

*PCR cuantitativa en tiempo real (rt-PCR), que detecta menor cantidad de ADN en menos tiempo  tiene menos falsos positivos.

°Son recomendables los test que incluyen la determinacién de multiples secuencias ademés de la 15481, como la 151001, 151002, el gen de la toxina
pertusica, gen de la porina, gen de la adenilatociclasa y el gen recA, ya que mejoran la especificidad y permiten distinguir los distintos tipos de Bordete-

lla (B. pertussis, B. parapertussis, B, bronchiseptica, B. holmesi).

“Positividad: seroconversién o aumento en el nivel de anticuerpos respecto a una muestra inicial o cuantificacion de anticuerpos en una sola muestra
entre cuatro y doce semanas del inicio de la tos +2-3 DE respecto a valores de sueros controles o superiores al p99*,
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Diagnéstico

Se debe realizar cultivo si existe supuracién, para cono-
cer el microorganismo responsable, la prevalencia de
SAMR en la zona (pues de ella depende la recomenda-
cién de tratamiento empirico)”*", determinar sus resis-
tencias frente a otros antibidticos, y determinar, en cepas
resistentes a macrolidos, mediante el D-test, resistencia
inducible a clindamicina”>'. También permite conocer la
capacidad de produccién de LPV. Se debe realizar eco-
grafia para detectar abscesos porque su existencia puede
determinar la actitud a seguir.

Tratamiento

La recomendacidn de tener en cuenta SAMR a la hora
de elegir el tratamiento empirico se hace, segdn autores,
cuando su prevalencia en la poblacién es de entre 5y
15%'. En Espafia existen pocos estudios en poblacién
pedidtrica, realizados en servicios de urgencia hospitalaria
y las cifras que comunican estén entre 5,2% y 13,2%%. El
Consenso espaiol, recomienda tratar como zona de
baja prevalencia y considerar SAMR solo ante datos
de sospecha”’.

B Con cifras de baja prevalencia de SAMR en la comu-
nidad e infecciones no localizadas en cara, manos o
periné, los antibidticos de eleccién son: penicilinas que
resisten a betalactamasas, cefalexina, cefadroxilo, cefu-
roxima y amoxicilina-clavuldnico.

B Con cifras de alta prevalencia de SAMR en la comu-
nidad o infecciones localizadas en cara, manos o
periné: clindamicina (30-40 mg/kg/dia; 3-4 dosis; maxi-
mo 1,8 g/dia), doxiciclina (2-4 mg/kg/dia; |-2 dosis;
maximo 200 mg/dia) o sulfametoxazol/trimetoprim
(SMX-TMP) (6-12 mglkg/dia TMP; 2 dosis; maximo
diario 320 mg TMP v 30-60 mg/kg/dia SMX; 2 dosis;
maximo diario 1,6 g SMX). SMX-TMP no ofrece una
cobertura aceptable para SP, por lo que si este no se
ha descartado como agente causal no deberia utilizar-
se 0 hacerlo asociado a un betalactdmico. Los SAMR
resistentes a macrdlidos e inicialmente sensibles a
clindamicina pueden desarrollar resistencias inducibles
frente a clindamicina hasta en un 93%.

El tratamiento tdpico puede realizarse con mupirocina,
retapamulina (frente a ambas se han descrito resistencias
de SA préximas al 10%” y para mupirocina hasta de un
31%*) o 4cido fusidico. Clindamicina y 4cido fusidico
inhiben la produccién de LPV.

Las indicaciones de tratamiento de infecciones cutaneas
en distintas situaciones™*' figuran en la Tabla 5.

IMPACTO DE LAS VACUNAS
ANTINEUMOCOCICAS EN ETIOLOGIA

Y RESISTENCIA A ANTIBIGTICOS EN OTITIS
MEDIA AGUDA

La otitis media aguda (OMA) es una de las patologfas
infecciosas mds diagnosticadas en nifios menores de 3
afios y conlleva un elevado uso de antibidticos. Presenta
una etiologfa similar a otras patologfas respiratorias en
las que influye la flora nasofaringea del paciente®. Desde
el afio 2000 con la introduccién de las vacunas antineu-
mocdcicas, se estdn observando modificaciones en fa
etiologfa de estas infecciones™. Los gérmenes que hasta
ahora se encontraban con mds frecuencia eran el
S. pneumoniae, H. influenzae y M. catharrdlis, en este
orden, aunque actualmente estd en revision™.

En Espafia la vacunacion frente al neumococo no se ha
realizado de forma universal, con una cobertura global
que no llegaba al 60% en menores de 5 afios, salvo en
Madrid donde se comenzd con 7V de manera universal
en noviembre de 2006 y en 2010 se cambid a 13V hasta
2012 y reintroducida de nuevo en enero de 2015. Segin
los acuerdos alcanzados en el Consejo Interterritorial a
partir del | de enero de 2017 debe estar incluida de
manera universal en todo el territorio espafiol.

La introduccidn de la vacuna 7V conllevé una disminu-
cién muy importante de las infecciones por los serotipos
incluidos en ella, pero su nicho ecoldgico fue ocupado
por otros que, en algunos casos, como ocurrié con el
serotipo |9A, presentaban mayor agresividad y mayor
resistencia a los antibidticos™ (Tabla 6).
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Tabla 5. Indicaciones de tratamiento de infecciones cutaneas

Situacion clinica

Actitud terapéutica

Infecciones superficiales, leves y localizadas (impétigo, foliculitis)

Antibiético tdpico

Infecciones superficiales multiples

Antibidtico sistémico

Lesiones purulentas o fluctuantes

B <5 cm de didmetro (incluyendo eritema circundante / celulitis) en nifios = 9 afios

B < 4 cm en nifios de 12 meses a 8 afos

Drenaje

B Drenaje incompleto

B Mala evolucién posterior
B Mttiples sitios de infeccidn
B <2 afios

B Lesiones > de 5 cm de didmetro (incluyendo eritema circundante/celulitis)

en los nifios = 9 afios
B > 4 cm de didmetro en nifios de |12 meses a 8 afios
B Lesiones en cara, manos o periné
B Cerca de un dispositivo implantado
B Sobre dermatitis atdpica moderada-grave
B Signos sistémicos
B Enfermedad de base

Drenaje + antibitico sistémico

Lesiones no purulentas (celulitis)’

Antibidtico sistémico

Situaciones con:

B Afectacidn general o sospecha de sepsis

B Infeccion amenazante para la vida

B Enfermedades subyacentes

B Lesiones cerca de un dispositivo implantado
B Intolerancia oral

Ingreso para tratamiento
antimicrobiano parenteral

B Lesiones mdttiples no superficiales < 5 afios con abscesos en la cara o el periné

B Lesiones = 3 cm de didmetro (incluyendo eritema circundante / celulitis) en nifios

de 29 dias a || meses
B [esiones = 4 cm de didmetro entre 12 meses y 4 afios

‘Incluso en zonas de alta resistencia, en caso de lesiones no supuradas, se aconseja cubrir también SBHGA.

En un estudio realizado en lIsrael, donde se evaluaron
7475 episodios de OMA con cultivo de exudado de oido
medio, desde la introduccidn de la 7V y posterior susti-
tucién por 13V observaron que habfa una disminucion
tanto de las OMA por neumococo Yy otros gérmenes,
como de las recurrentes y complicadas, en menores de
3 afios. También se ha observado en distintos estudios

una disminucion de las mastoiditis por 19A, tras la intro-
duccidn de la vacuna 13V,

La colonizacién nasofaringea también se ha ido modifi-
cando: con la 13V se observa una reduccién hasta un
50% de los 6 nuevos serotipos incluidos en ella frente a
la 7V. Parece haber una mejor cobertura para el serotipo
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Tabla 6. Seratipos de neumocaco incluidas en las vacunas conjugadas existentes, frecuencia en colonizacion nasofaringea y

resistencia a antibiéticos

Portacion nasofaringea

Resistencia Baja frecuencia Alta frecuencia
aandbidticos gy 1,2,4,5,7F 8, 18C 3,6A, I5A/8, 21, 23A, 35FB
Alta nm 68,9V, 14, 19A, I9F 23F

Vacuna antineumocdcica 7V:4, 68,9V, 14, 18C, 19F, 23F
Vacuna antineumocdcica 10V: 4, 6B, 9V, 14, 18C, I9F 23F mas 1,5, 7F.

Vacuna antineumocdcica 13V:4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1,5, 7F, mds 3, 6A, [9A.

[9F y aparecen dudas sobre la cobertura frente al sero-

tipo 3, que es posible no alcance inmunogenicidad sufi-
ciente para poder prevenir la colonizacion por dicho
serotipo. La mayor reduccién se ha visto para el 19A,
hasta ahora de los mds agresivos y multirresistente a los
tratamientos antibidticos. Los estudios hasta este
momento han demostrado que el cambio de la flora
nasofaningea se ha realizado por serotipos no vacunales
con una menor capacidad invasiva v resistencia a los
tratamientos antibidticos. Se ha observado inmunidad de
grupo con coberturas de la 13V de un 70% tanto en
nifios no vacunados como en adultos®. En un estudio en
Indios Americanos sobre el impacto de la vacunacidn con
I3V en la colonizacidn nasofaringea, 6645 controles en
dos grupos menores y mayores de 5 afios, se observé
en ambos una disminucidn de todos los serotipos inclui-
dos en la vacuna, el 6C también, sobre todo en los
menores de 5 afios”.

La vacunacion con la 10V ha disminuido la colonizacién
nasofaningea de sus serotipos tanto en nifios como en
aduttos menos por 19A y 6A, que aumentan tras la
vacunacion lo que podria explicar el aumento de enfer-
medad neumocdcica invasiva (ENI) por [9A observado
en los adultos en Finlandia, que utiiza esta vacuna®,

Un estudio espafiol sobre sensibilidad antibidtica de
S. pneumoniae antes de la introduccion de la vacuna 13V,
observé que la amoxicilina oral es una excelente opcidn
de tratamiento, a dosis elevada, en la mayorfa de las
infecciones bacterianas de vias aéreas leves o moderadas.

Encontraron unas altas resistencias a los macrdlidos, que
se deberfan restringir a situaciones muy especfficas. Los
serotipos que encontraron mas resistentes fueron
14,19A y 15A. Otro estudio mediante cultivo de exu-
dado dtico, conseguido por timpanocentesis o por oto-
rrea, obtiene un 69% de cultivos positivos, para uno o
mds patégenos; los gérmenes mds frecuentes fueron
S. pneumoniae y H. influenzae no tipable, con el 39 y el
44% respectivamente. Los neumococos més frecuentes
fueron el [9F (4/24) v el 19A (3/24). También se obser-
va que la mayorfa de las cepas de estreptococo y hemd-
filus son susceptibles a la amoxicilina y amoxicilina-clavu-
lanico, respectivamente. En los estudios actuales se estd
observando un desplazamiento en los patégenos de la
OMA, emergiendo el H. influenzae no tipable,

DOSIFICACION DE ANTIBIGTICOS EN PEDIATRIA.
¢HAY CAMBIOS A LA VISTA?

Aunque en la edad pedidtrica existe un predominio de las
infecciones viricas, el uso de antibiéticos es muy frecuente
en la prdctica habitual, observandose un sobretratamiento
de muchas de estas patologfas, a veces con un mal cum-
plimiento sobre todo tras la mejorfa de los sitomas™

Que un antibidtico tenga el efecto deseado depende,
ademds de la sensibilidad de los microorganismos, del
cumplimiento del régimen posoldgico. Durante la infancia
existe una ganancia ponderal continua, pudiendo tener un
aclaramiento hepético mayor; que conlleva poder utilizar
dosis similares e incluso més altas que en los adultos.
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La cantidad de antibictico que se concentra en el foco
de infeccién depende de la absorcién, distribucién (can-
tidad en torrente sanguineo, unidn a proteinas, cantidad
libre) v eliminacién (excrecidn directa, metabolismo
hepatico, orina, bilis). La concentracion minima efectiva
(CME) es aquella con la que se observa el efecto tera-
péutico. La concentracion minima toxica (CMT) marca
el margen terapéutico: entre la CME y CMT®,

Existe relacién entre la cura bacterioldgica y el tanto por
ciento de tiempo (T) en que el antibidtico se mantiene
en suero o tejidos afectos por encima de la concentra-
cién minima inhibitoria (CMI) para un microorganismo
dado. Las concentraciones de antibidtico que sobrepasan
el 40-50% se consideran dosis curativas lo que permite
alargar los periodos de dosificacion.

El uso de antibiéticos siempre puede modificar determi-
nados nichos bacterianos en simbiosis (colonizacidn
nasofaningea, colonizacion intestinal, tracto urinario). Los
mas usados en la edad pedidtrica son los betalactdmicos
y los macrdlidos. La actividad antimicrobiana dependera
de la sensibilidad del microorganismo, de la distribucidn
sanguinea y de la concentracidn que se alcanza en el foco
de infeccion. La amoxicilina tiene una absorcién rapida
sin verse afectada por la ingesta de alimentos. En [-2
horas alcanza buenas concentraciones en los tejidos y se
mantienen en ellos hasta 6 horas. La azitromicina, a la
que sfle influye la administracion con alimentos (se debe
administrar | hora antes o 2 horas después de comer),
presenta una amplia distribucion en los tejidos y persiste
en ellos varios dias (por lo que se pueden utilizar pautas
cortas).

En las Ultimas revisiones y guias observamos una dismi-
nucién en el nimero de dosis diarias a administrar en las
patologfas mds frecuentes:

Faringoamigdalitis estreptocécica®**®

B PenicilinaV, via oral, se administra cada |2 h. Se altera
la absorcién con la ingesta de alimentos, se debe
administrar o entre media y una hora antes o 2 horas
después de comer, con una duracion de 10 dfas.

B Penicilina G, via intramuscular, dosis Unica; es muy
dolorosa.

B Amoxiciling, a 40-50 mg/kg/dfa, cada 12-24 horas, con
dosis méxima de 500-1000 mg respectivamente, con
una duracién de 10 dfas.

Otitis media aguda®®®°

Es la principal causa de prescripcién de antibidticos con
un diagndstico en muchos casos clinico. El agente etio-
l6gico con menor curacion espontdnea es el neumoco-
co, por lo que el tratamiento de eleccidn serd la amoxi-
cilina. La resistencia del neumococo a las penicilinas es
por la afteracién de proteinas de la pared bacteriana
filadoras de penicilinas, y se vence doblando la dosis. Con
80-90 mg/kg/dia, alcanza una buena concentracién en
ofdo medio, se puede administrar cada 12 horas. La
duracidn dependerd de la edad del paciente. La amoxi-
cilina-clavulanico se recomienda en caso de no respues-
ta tras 48-72 horas de administracién, toma de amoxi-
cilina en los 30 dfas previos, presencia de conjuntivitis o
historia de OMA recurrentes resistentes a amoxicilina,
lo que debe hacer pensar en que la etiologia sea
H. influenzae no tipificable, productor de betalactamasas,
que quedarian inhibidas por el clavuldnico. En estos
casos se utilizard amoxicilina-clavulanico en proporcidn
8.1 y a dosis de 80-90 mg/kg/dia del componente
amoxicilina.

Sinusitis aguda?®®4”-°1

De etiologfa similar a la de la OMA, por lo que el trata-
miento serd igual dependiendo del microorganismo que
sospechemos y los factores de riesgo que presente el
paciente.

QUINOLONAS. ;QUE, COMO, CUANDO?

Las quinolonas (FQ) son un grupo de antibidticos de uso
muy extendido en aduftos y mucho mds restringido en
nifios por su posible toxicidad musculoesquelética (ME).
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Desde el Grupo de Patologfa Infecciosa de la AEPap se
ha revisado el tema para conocer cudles son sus efectos
adversos y su indicacién en Pediatrfa™.

Caracteristicas

Son farmacos bactericidas de amplio espectro que inhi-
ben la sintesis de ADN bacteriano. Tienen buena dispo-
nibilidad por via oral, vida media larga, penetran bien en
tejidos v a nivel intracelular. Alcanzan bien el sistema
nervioso central y eliminan portadores nasofaringeos.
Presentan un buen perfil de tolerancia. Sus caracteristicas
farmacocinéticas varfan segln el farmaco, la edad del
paciente y en algunas enfermedades, por ejemplo, fibro-
sis quistica (FiQ)**%. Son activas frente a bacilos gram-
negativos, H. influenzae, M. catarrhalis, Neisseria spp.,
L. pneumophila, M. pneumoniae, C. pneumoniae, C. tracho-
matis, U. urealyticum y M. hominis. No tienen buena acti-
vidad frente a enterococo ni treponema pallidum. El
ciprofloxacino es la mds activa frente a P. aeruginosa y
poco frente a grampositivos. El levofloxacino amplia su
actividad contra bacterias grampositivas, atfpicas y mico-
bacterias. Es muy eficaz frente a neumococo y frente a
la mayorfa de SAMR. Moxifloxacino es mas eficaz frente
a anaerobios, muy eficaz frente a neumococo y frente a
la mayorfa de SAMR”.

Seguridad

Los efectos adversos difieren segin el firmaco™, Entre
otros: sintomas del tracto gastrointestinal; reacciones
cutdneas alérgicas graves y fototoxicidad, a nivel de SNC:
mareos, cefalea y ansiedad; alteraciones de la glucemia;
alargamiento del QT; neuropatfa periférica; hepatotoxi-
cidad y nefropatfa®’. Los ms estudiados han sido los
musculoesqueléticos (ME)™. Una revisidn sistemética
sobre ciprofloxacino, con mds de 16 000 pacientes,
recoge un 7% de efectos adversos, 1,6% ME, el 50% de
ellos artralgias. Todos mejoraron o se resolvieron®’, Para
levofloxacino el riesgo de efectos ME es de 2,1% a los 2
y 3/4% a los 12 meses del tratamiento, frente a 0,9% y
1,8%, respectivamente, en el grupo tratado con otros

antibiéticos”. Tras 5 afios de seguimiento después de
administracion de levofloxacino se demostrd que los
efectos ME son poco frecuentes, clinicamente indetecta-
bles o reversibles®. Con moxifloxacino y gatifloxacino los
datos son limitados™.

El riesgo de tendinitis y rotura de tenddn es muy bajo.
Tienen mas riesgo los mayores de 60 afios, trasplantados,
en tratamiento con corticoides y atletas™. Patel recoge
una exhaustiva relacién de todos los estudios publicados,
con la fecha, el nimero y edad de los pacientes incluidos,
la indicacidn, farmaco y duracién del tratamiento recibi-
do, el seguimiento y los efectos observados™. En la
mayorfa de series no se producen efectos ME o aparecen
con frecuencia inferior al 4%. La mayorfa corresponden
a artralgias. Tampoco se han observado alteraciones de
crecimiento en el seguimiento realizados a nifios que
recibieron FQ en el periodo neonatal®.

Resistencias

La elevada prescripcion de FQ en adultos se ha corre-
lacionado con la aparicidn de resistencias y pérdida de
eficacia frente a neumococo, E. coli, Pseudomonas,
gonococo, meningococo y S. pyogenes™. La resistencia
a FQ en Espafia, ha pasado para E. coli del 17,3% en
2001 al 34% en 2014, para Klebsiella del 10,7% en 2005
al 186% vy para Pseudomonas del 14,3% en 2005 al
24,6%, en 2014° En nifios se ha detectado aumento
de resistencias de E. coli (no para otros gérmenes) en
Canadd y de bacilos gramnegativos en EE. UU,, aun asf
con sensibilidad superior al 90%*“% En Espafia un
estudio en nifios con infeccién del tracto urinario (ITU)
muestra sensibilidad superior al 94% para levo y al 92%
para ciprofloxacino®,

Las indicaciones de uso® admitidas por la Agencia Espa-
fola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
e indicaciones off label, aceptadas en guias de practica
clinica, consensos y protocolos y las dosis recomendadas
figuran en la Tabla 7.
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Tabla 7. Indicaciones de uso [autorizadas y offlabel] y dosificacién de quinolonas por via oral™

Indicaciones de uso admitidas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)

Ciprofloxacino * Infecciones broncopulmonares causadas por Pseudomonas aeruginosa en fibrosis
quistica.
* Infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis
+ Carbunco por inhalacion: como profilaxis tras exposicién y como tratamiento
* Infecciones graves en nifios y adolescentes cuando se considere necesario

El tratamiento deberd iniciarlo Unicamente un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de la fibrosis quistica y/o de las infecciones graves en nifios y adolescentes

Levofloxacino y moxifloxacino No hay indicacion pedidtrica
Contraindicado en nifios y adolescentes en crecimiento, advierte que en este grupo no se
ha establecido la eficacia y seguridad

Indicaciones off label, aceptadas en guias de practica clinica, consensos y protocolos

Ciprofloxacino Neumonia adquirida en la comunidad en pacientes con fibrosis quistica.

Asociado a macrdlido como una posible opcidn en adenitis por micobacterias no

Ciprofloxacino tuberculosas (MNT)”

Levofloxacino/ciprofloxacino En infecciones ostecarticulares por SAMR con sensibilidad comprobada?

OMA v sinusitis en pacientes alérgicos con anafilaxia a penicilinas en caso de fracaso

Levofloxacino "
con macrdlido

Tuberculosis si hay resistencia a rifampicina, multirresistente o como farmaco de segunda

uinolonas , oy
Q linea en caso de toxicidad”

Si‘hay resistencias o alergias a farmacos de primera eleccion, en infecciones bacterianas graves por gramnegativos, sepsis
confirmada o meningitis bacteriana

Infecciones por Shigella, Salmonella, V. cholerae, o C. jejuni resistentes a mdltiples farmacos, pacientes inmunocomprometidos o
situaciones de fiebre y neutropenia (si es preferible la via oral)’

Dosificacion via oral™

20-40 mg /kg/dia; ¢/ 12 h (mdximo 750 mg/dosis):
) . * En nifios de |-5 afios hay estudios cada 8 horas
Ciprofloxacino

+ Algunos autores recomiendan 10-15 mg/kg/dia; ¢/12 h en lactantes

* En fibrosis quistica, se emplean dosis més altas

Edad 6 meses-5 afios: 15-20 mg/kg/dia; c/12 h

Levofloxacino Edad = 5 afios: 10 mglkg/dia; /24 h (maximo diario: 500 mg)

Moxifloxacino [0 mg/kg/dia; /24 h (maximo 400 mg/dia)
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