% Pediatria Integral

Sepeap Organo de expresion de la Sociedad Espariola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria
VOLUMEN XVIil

NUMERO 3
ABRIL 2014
CURSOV

Programa de Formacion Continuada
en Pediatria Extrahospitalaria

Editorial

28° Congreso Nacional SEPEAP Valencia 2014
F. Garcia-Sala Viguer

Temas de Formacion Continuada

Mononucleosis infecciosa en la infancia
J. Martin Ruano, J. Lazaro Ramos

Parotiditis y otras afecciones de las glandulas salivales
F. Alvarez Garcia, V. Rodriguez de la Rua Fernandez

La infeccion por VIH en la infancia y la adolescencia:
avances biomédicos y resistencias sociales
J.A. Ledn-Leal, J.C. Gonzélez-Faraco,

Y. Pacheco, M. Leal

Gripe

J. Aristegui Fernandez

Inmunologia basica. Aproximacion a

las inmunodeficiencias primarias
J. Ruiz Contreras

El Rincon del Residente

Caso clinico MIR. Haz tu diagnéstico
Obnubilacién y cefalea en paciente adolescente
E. Ballesteros Moya, F. Campillo i Lopez,

A. Calle Gémez, A. Alcolea Sanchez

Noticias

Comisidn de Formacidn Continuada

SISTEMA NACIONAL DE SALUD

Comisién de Formacion Continuada
e las Profesiones Sanitarias de
la Comunidad de Madrid







£ Pediatria Integral

Sepeap Organo de expresion de la Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencion Primaria

Programa de Formacion Continuada en Pediatria Extrahospitalaria

Consejo editorial

Director Fundador
Dr. J. del Pozo Machuca

Directora Ejecutiva
Dra. M.I. Hidalgo Vicario

Subdirectores Ejecutivos

Dr. J. de la Flor i Bru
Dr. J.C. Silva Rico

Junta directiva de la SEPEAP

Presidente de Honor
1 Dr. F. Prandi Farras

Presidente de Honor
Dr J. del Pozo Machuca

Presidente
Dr. V. Martinez Suarez

Vicepresidente
Dr. J. Pellegrini Belinchon

Secretario
Dr. J. Carlos Silva Rico

Tesorero
Dr. L. Sanchez Santos

Vocales

Dra. M.E. Benitez Rabagliati

Dr. C. Coronel Rodriguez

Dr. J. Garcia Pérez

Dr F. Garcia-Sala Viguer

Dra. A.M. Rodriguez Fernandez

Consejo de Redaccion
Vocales Regionales. Pediatria Extrahospitalaria
Dr. J. Garcia Palomeque

S. Andalucia Occidental y Extremadura
Dr. V. Bolivar Galiano

S. Andalucia Oriental

Dra. M. A. Learte Alvarez

S. Aragén, La Rioja y Soria

Dr. J. Pellegrini Belinchén

S. Asturias, Cantabria y Castilla-Ledn
Dra. A. Cansino Campuzano
S. Canaria, seccion Las Palmas

Dr. A. Hernandez Hernandez
S. Canaria, seccion Tenerife

Dr. J.L. Grau Olivé

S. Castilla-La Mancha

Dr. J. de la Flor Bru

S. Catalufia

Dr. M. Sanpedro Campos

S. Galicia

Dr. P. Ruiz Lazaro

S. Madrid

Jefe de Redaccion
Dr. J. Pozo Roman

Secretaria Técnica
J. Geijo Martinez

Dr. A. lofrio de Arce
S. Murcia

Dr. R. Pelach Paniker
S. Navarra

Dr. F. Garcia-Sala Viguer

S. Comunidad Valenciana

Consultoria Docente
Prof. J. Brines Solares

Seccion de Educacion Pediatrica de la AEP

Prof. M. Crespo Hernandez
Comisién Nacional de Especialidades

Dr. F. Malmierca Sanchez
Expresidente de la SEPEAP

Prof. M. Moya Benavent
Comisién Nacional de Especialidades

Asesoria Docente

Prof. J. Alvarez Guisasola
Valladolid

Prof. J. Ardura Fernandez
Valladolid

Prof. J. Argemi Renom
Sabadell

Prof. A. Blanco Quirés
Valladolid

Prof. E. Borrajo Guadarrama
Murcia

En portada

Los virus son elementos acelulares muy simples que
necesitan infectar otras células para poder llevar a
cabo su ciclo reproductivo. Un virus introduce su
material genético (ARN o ADN) en la célula huésped,
haciendo que ésta confunda su propio genoma con
el del virus y produzca las proteinas virales. Estas se
ensamblaran para dar lugar a miles de copias del
virus original que se liberaran pudiendo destruir o no
la célula donde se hospedaban e iran a infectar
nuevas células para volver ainiciar el proceso.

Prof. J. Brines Solares
Valencia

Prof. M. Bueno Sanchez
Zaragoza

Prof. J.J. Cardesa Garcia
Badajoz

Prof. E. Casado de Frias
Madrid

Prof. M. Casanova Bellido
Cadiz

Prof. M. Castro Gago
Santiago

Prof. M. Crespo Hernandez
Oviedo

Prof. M. Cruz Hernandez
Barcelona

Prof. A. Delgado Rubio
Madrid

Prof. E. Doménech Martinez
Tenerife

Prof. G. Galdé Mufoz
Granada

Prof. M. Garcia Fuentes
Santander

Prof. J. Gonzalez Hachero
Sevilla

Prof. M. Hernandez Rodriguez
Madrid

Prof. R. Jiménez Gonzalez
Barcelona

Prof. S. Malaga Guerrero
Oviedo

Prof. A. Martinez Valverde

Malaga

Prof. J.A. Molina Font
Granada

Prof. L. Morales Fochs
Barcelona

Prof. M. Moya Benavent
Alicante

Prof. J. Pefa Guitian
Santiago

Prof. J. Pérez Gonzélez
Zaragoza

Prof. M. Pombo Arias
Santiago

Prof. J. Quero Jiménez
Madrid

Prof. V. Salazar Alonso-Villalobos
Salamanca

Prof. R. Tojo Sierra

Santiago

Prof. A. Valls Sanchez de Puerta
Sevilla



Grupos de Trabajo de la SEPEAP

Actualizaciones Bibliograficas

Dr. J. Lopez Avila (Coordinador)

Hospital Universitario de Salamanca

Dra. T. de la Calle Cabrera

Hospital Universitario de Salamanca

Dr. A. Martin Ruano

Centro de Salud San Bernardo Oeste. Salamanca
Dr. G. de la Fuente Echevarria

Centro de Salud Periurbana Norte. Salamanca
Dr. J. Sanchez Granados

Hospital Universitario de Salamanca

Dra. S. de Pedro del Valle

Hospital Universitario de Salamanca

Asma y Alergia

Dr. J. Pellegrini Belinchén (Coordinador)
Centro de Salud de Pizarrales. Salamanca

Dra. S. de Arriba Méndez

Hospital Clinico Universitario. Salamanca
Dr. S. Garcia de la Rubia

Centro de Salud Infante. Murcia

Dr. J. Martin Ruano

Centro de Santa Marta. Salamanca

Dra. C. Ortega Casanueva
Hospital Quirén San José. Madrid

Dra. T. Sanchez Vélez
Hospital Clinico Universitario. Salamanca

Docencia y MIR

Dr. J. Pellegrini Belinchén (Coordinador)
Centro de Salud de Pizarrales. Salamanca

Dra. O. Gonzalez Calderén
Centro de Salud de Béjar. Salamanca

Dra. M.C. Sanchez Jiménez
Centro de Salud de Ciudad Rodrigo. Salamanca

Dra. T. de la Calle Cabrera

Centro de Salud Tamames. Salamanca

Dra. M. Pérez Martin
Hospital Infantil del Nifio Jesus. Madrid

Dr. J.M. Garrido Pedraz

Hospital Clinico Universitario de Salamanca

Educacion para la Salud y
Promocién del Desarrollo
Psicoemocional

Dr. P.J. Ruiz Lazaro (Coordinador)
Centro de Salud Manuel Merino. Alcala de Henares.
Madrid

Dra. A.M. Rodriguez Fernandez

Pediatra de Atencion Primaria. Murcia

Dr. PM. Ruiz Lazaro

Hospital Universitario de Zaragoza

Dra. I. Miguel Mitre

Centro de Salud Los Realejos. Santa Cruz de Tenerife

Dra. A. Pozo Rodriguez
Centro de Salud Luis Vives Alcala de Henares. Madrid

Dra. A. Carrasco Torres
Centro de Salud de Galapagar. Madrid

Investigacion y Calidad

Dr. V. Martinez Suarez (Coordinador)
Centro de Salud El Llano. Gijon

Dr. R. Espino Aguilar
Hospital Universitario Virgen del Valme. Sevilla
Dr. S. Garcia de la Rubia

Centro de Salud La Alberca. Murcia

Dr. R. Pelach Paniker

Centro de Salud de Barafain Il. Pamplona

Dr. C. Redondo Figuero
Centro de Salud Vargas. Santander

Dr. M. Sampedro Campos
Centro de Salud Novoa Santos. Orense

Dra. E. Benitez Rabagliati
Centro de Salud Doctoral-Vecindario. La Palma de Gran
Canaria.

Dr. A. Hernandez Hernandez
Centro de Salud Tacoronte. Tenerife

Nutriciéon y Patologia
Gastrointestinal

Dr. C. Coronel Rodriguez (Coordinador)
Centro de Salud Amante Laffon. Sevilla

Dr. A. Hernandez Hernandez

Centro de Salud de Tacoronte. Tenerife

Dr. S. Campuzano Martin

Centro de Salud Moafia. Pontevedra

Dr. A. Rodriguez Nunez

Hospital Clinico Universitario de Santiago
Dr. J.A. Pérez Quintero

Centro de Salud Pino Montano. Sevilla
Dra. A. Rubio Alvarez

Centro de Salud Covadonga. Torrelavega. Cantabria
Dra. V. Etayo Etayo

Centro de Salud Tafalla. Navarra

Dra. M. Mata Jorge

Centro de Salud Valladolid Rural I. Valladolid

Dr. J. Reyes Andrade
Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Pediatria Social

Dr. J. Garcia Pérez (Coordinador)

Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid
Dra. A.R. Sanchez V

Centro de Salud “El Ejido”. Almeria

Dra. V. Carranza

Instituto Hispalense de Pediatria y Centro de Acogida
Luis Toribio de Velasco. Sevilla

Dr. L. Martin Alvarez

Pediatra de Atencion Primaria. Madrid

Dr. J. Martinez Pérez

Centro Médico MESANA. Madrid

Dra. M. Riquelme Pérez
Centro de Salud La Chopera. Alcobendas. Madrid

Dra. E. Carceller Ortega
Hospital Infanta Elena. Madrid

Dra. A.l. Jiménez Ortega
Hospital Infanta Elena. Madrid

Simulacién

Dr. L. Sanchez Santos (Coordinador)

Fundacién Publica Urxencias Sanitarias de Galicia 061
Dr. A. Iglesias Vazquez

Fundacion Publica Urxencias Sanitarias de Galicia 061
Dr. A. Rodriguez Nufez

Complejo Hospitalario Universitario de Santiago

Dr. A. Casal Sanchez

Fundacion Publica Urxencias Sanitarias de Galicia 061

Dra. E. Cid Fernandez

Centro de Salud de Baixo Mifio. Pontevedra
Dra. E. Civantos Fuentes
Hospital Universitario de Tenerife

Dra. A. Concheiro Guisan

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo
Dr. J.A. Couceiro Gianzo

Complejo Hospitalario de Pontevedra

Dra. M.J. de Castro

Complejo Hospitalario Universitario de Santiago

Dr. M. Fernandez Sanmartin
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago

Dr. M. Fonte
Instituto Nacional de Emergencia Médica de Portugal

Dr. J. Luaces Gonzélez
Hospital Arquitecto Marcide. Ferrol

Dr. J. Martinez Suérez
Hospital Central de Asturias

Dra. P. Meseguer Yebra
Centro de Salud de Trazo. Tordoya. A Corufia

Dr. J. Domingo Moure Gonzalez
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago

Dr. M. Muiiz Fontan
Complejo Hospitalario Universitario de Ourense

Dr. I. Oulego Erroz
Hospital de Ledn

Dr. M. Pumarada Prieta
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo

Sueiho

Dr. G. Pin Arboledas (Asesor)

Unidad del suefio del Hospital Quirén de Valencia
Dra. M.l. Hidalgo Vicario (Coordinadora)
Centro de Salud Barrio del Pilar. Madrid

Dra. C. Ferrandez Gomariz (Coordinadora)
Centro de Salud La Laguna-Geneto. Tenerife

Dra. A. Lluch Rosellé
Centro de Salud Ingeniero Joquin Benlloch. Valencia

Dra. R. Minguez Verdejo
Centro de Salud de Algemesi. Valencia

Dra. T. de la Calle Cabrera
Centro de Salud Tamames. Salamanca

Dr. M. San Pedro Campos
Centro de Salud Novoa Santos. Orense

Técnicas Diagnosticas en
Atencion Primaria

Dr. J. de la Flor i Bru (Coordinador)
ABS-1 Sant Vicenc dels Horts. ICS. Barcelona

Dra. M.E. Benitez Rabagliati
Centro de Salud de El Doctoral-Vecindario. La Palma
de Gran Canaria

Dr. G. Cabrera Roca
Las Palmas de Gran Canaria

Dr. S. Garcia-Tornel Florensa

Hospital Universitari Sant Joan de Deu. Barcelona
Dr. J. Marés i Bermudez

Institut pediatric Marés-Riera. Blanes. Girona
Dra. |. Osiniri Kippes

Pediatra de Atencion Primaria. Figueres

Dra. M. Ridao i Redondo
ABS-1 Sant Viceng dels Horts. ICS. Barcelona

TDAH

Dra. M.l. Hidalgo Vicario (Coordinadora)
Centro de Salud Barrio del Pilar. Madrid

Dr. PJ. Rodriguez Hernandez

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria.
Santa Cruz de Tenerife

Dr. L. Sanchez Santos

Centro de Salud de Arztia. A Coruia

Dr. PJ. Ruiz Lazaro

Centro de Salud Manuel Merino. Alcala de Henares
Dr. J. Casas Rivero

Hospital La Paz. Madrid

Dr. M.A. Fernandez Fernandez

Hospital del Valme. Sevilla



Pediatria Integral

PEDIATRIA INTEGRAL (Programa de Formacién
Continuada en Pediatria Extrahospitalaria) es el
érgano de Expresion de la Sociedad Espafiola de
Pediatria Extrahospitalaria y Atenciéon Primaria
(SEPEAP).

PEDIATRIA INTEGRAL publica articulos en
castellano que cubren revisiones clinicas y
experimentales en el campo de la Pediatria,
incluyendo aspectos bioguimicos, fisiolégicos y
preventivos. Acepta contribuciones de todo el
mundo bajo la condicion de haber sido solicitadas
por el Comité Ejecutivo de la revista y de no haber
sido publicadas previamente ni enviadas a otra
revista para consideracion. PEDIATRIA INTEGRAL
acepta articulos de revision (bajo la forma de
estado del arte o topicos de importancia clinica
que repasan la bibliografia internacional mas
relevante), comunicaciones cortas (incluidas en la
seccioén de informacion) y cartas al director (como
férum para comentarios y discusiones acerca de
lalinea editorial de la publicacion).

PEDIATRIA INTEGRAL publica 10 nimeros al afio,
y cada volumen se complementa con dos
suplementos del programa integrado (casos
clinicos, preguntas y respuestas comentadas) y un
nimero extraordinario con las actividades
cientificas del Congreso Anual de la SEPEAP.
PEDIATRIA INTEGRAL se distribuye entre los
pediatras de Espafa directamente. SWETS es la
Agencia Internacional de Suscripcion elegida por
la revista para su distribucion mundial fuera de
este area.

© Reservados todos los derechos. Absolutamente
todo el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL
(incluyendo titulo, cabecera, mancha, maqueta-
cion, idea, creacion) esta protegido por las leyes
vigentes referidas a los derechos de propiedad
intelectual.

Todos los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL estan protegidos por el Copyright, que
cubre los derechos exclusivos de reproduccion y
distribucién de los mismos. Los derechos de autor
y copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRIA
INTEGRAL conforme lo establecido en la
Convencion de Berna y la Convencion Internacio-
nal del Copyright. Todos los derechos reservados.
Ademas de lo establecido especificamente por las
leyes nacionales de derechos de autor y copia,
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cién de la Formacion Continuada de los Profesionales
Sanitarios de caracter Unico para todo el Sistema

Nacional de Salud.
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ias de
Ta Comunidad de Madrid

ninguna parte de esta publicacion puede ser
reproducida, almacenada o transmitida de forma
alguna sin el permiso escrito y previo de los
editores titulares del Copyright. Este permiso no
es requerido para copias de resiumenes o
abstracts, siempre que se cite la referencia
completa. El fotocopiado mdultiple de los
contenidos siempre es ilegal y es perseguido por
ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 534
bis del Cédigo Penal vigente en Espafia, podran
ser castigados con penas de multa y privacion de
libertad quienes reprodujeren o plagiaren, en todo
o en parte, una obra literaria, artistica o cientifica
fijada en cualquier tipo de soporte sin la preceptiva
autorizacion.

La autorizacion para fotocopiar articulos para uso
interno o personal sera obtenida de la Direccion de
PEDIATRIA INTEGRAL. Para librerias y otros
usuarios el permiso de fotocopiado sera obtenido
de Copyright Clearance Center (CCC) Transactio-
nal Reporting Service o sus Agentes (en Espana,
CEDRO, numero de asociado: E00464), mediante
el pago por articulo. El consentimiento para
fotocopiado sera otorgado con la condicién de
quien copia pague directamente al centro la
cantidad estimada por copia. Este consentimiento
no sera valido para otras formas de fotocopiado o
reproduccién como distribucién general, reventa,
propositos promocionales y publicitarios o para
creacion de nuevos trabajos colectivos, en cuyos
casos debera ser gestionado el permiso directa-
mente con los propietarios de PEDIATRIA
INTEGRAL (SEPEAP). IS| Tear Sheet Service esta
autorizada por la revista para facilitar copias de
articulos sélo para uso privado.

Los contenidos de PEDIATRIA INTEGRAL pueden
ser obtenidos electronicamente a través del
Website de la SEPEAP (www.sepeap.org).

Los editores no podran ser tenidos por responsa-
bles de los posibles errores aparecidos en la
publicacion ni tampoco de las consecuencias que
pudieran aparecer por el uso de la informacion
contenida en esta revista. Los autores y editores
realizan un importante esfuerzo para asegurar que
la seleccién de farmacos y sus dosis en los textos
estan en concordancia con la practica y recomen-
daciones actuales en el tiempo de publicacion.

Fundadaen 1995

No obstante, dadas ciertas circunstancias, como
los continuos avances en la investigacion,
cambios en las leyes y regulaciones nacionales y
el constante flujo de informacion relativa a la
terapéutica farmacolégica y reacciones de
farmacos, los lectores deben comprobar por si
mismos, en la informacién contenida en cada
farmaco, que no se hayan producido cambios en
las indicaciones y dosis, o afiadido precauciones y
avisos importantes. Algo que es particularmente
importante cuando el agente recomendado es un
farmaco nuevo o de uso infrecuente.

La inclusién de anuncios en PEDIATRIA
INTEGRAL no supone de ninguna forma un
respaldo o aprobacion de los productos promo-
cionales por parte de los editores de la revista o
sociedades miembros, del cuerpo editorial y la
demostracion de la calidad o ventajas de los
productos anunciados son de la exclusiva
responsabilidad de los anunciantes.

El uso de nombres de descripciéon general,
nombres comerciales, nombres registrados... en
PEDIATRIA INTEGRAL, incluso si no estan
especificamente identificados, no implica que
esos nombres no estén protegidos por leyes o
regulaciones. El uso de nombres comerciales en la
revista tiene propodsitos exclusivos de identifica-
cién y no implican ningln tipo de reconocimiento
por parte de la publicacion o sus editores.

Las recomendaciones, opiniones o conclusiones
expresadas en los articulos de PEDIATRIA
INTEGRAL son realizadas exclusivamente por los
autores, de forma que los editores declinan
cualquier responsabilidad legal o profesional en
estamateria.

Los autores de los articulos publicados en
PEDIATRIA INTEGRAL se comprometen, por
escrito, al enviar los manuscritos, a que son
originales y no han sido publicados con anteriori-
dad. Por esta razon, los editores no se hacen
responsables del incumplimiento de las leyes de
propiedad intelectual por cualesquiera de los
autores.

PEDIATRIA INTEGRAL esta impresa en papel libre
de 4acido. La politica de los editores es utilizar
siempre este papel, siguiendo los estandares
ISO/DIS/9706, fabricado con pulpa libre de cloro
procedente de bosques mantenidos.
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Presidente del Comité Organizador

Nuestro espiritu como el de
todos los pediatras es afrontar
el cuidado de nuestros nifos
anteponiendo su bienestar a
nuestro beneficio inmediato

Fernando Garcia-Sala Viguer

Editorial

28° CONGRESO NACIONAL SEPEAP

VALENCIA 2014

a quedan pocos meses para que un aflo mas inicie-

mos el Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola

de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria
(SEPEAP), que como ya todos sabéis celebrara su 28* edicién
en Valencia del 23 al 25 de octubre del afio en curso.

Queremos mirar con optimismo el futuro y es por ello que
a pesar de la situacion que vivimos, nuestro espiritu, como el
de todos los pediatras, es afrontar el cuidado de nuestros nifos
anteponiendo su bienestar a nuestro beneficio inmediato,
viviendo el dia a dia, y mostrando siempre nuestra mejor
cara y disposicion para la especialidad que hemos elegido, a
pesar de los recortes y en muchos casos desprecio por parte
de la administracién a nuestra labor cotidiana.

En esta vigesimoctava edicion, os vais a encontrar noveda-
des muy interesantes. Empezamos el evento con unos “Cur-
sos Precongreso”, que es una actividad nueva, y que en este
primer aflo hemos elegido tres temas punteros, como son:
“interpretacion del ECG en atencién primaria”, “la asistencia
inicial al trauma pediatrico extrahospitalario” y “actualizacio-
nes en el sueilo”. Estos dos ultimos comprenden una actividad
on-line previa al curso, por lo que es muy importante, que
los asistentes interesados estén apuntados antes de 1 de sep-
tiembre para poder iniciar el curso desde sus localidades. Son
cursos a los que pueden acceder libremente los congresistas
que se inscriban y ademds estan abiertos a los profesionales
de la salud interesados, no inscritos en el Congreso, pagando
una cuota de inscripcién para poder asistir a uno de ellos.

Tras los cursos, se inicia propiamente el Congreso con dos
sesiones de Controversias. La primera nos abordara la siempre

discutida pregunta sobre “quién debe de tratar el TDAH", el
pediatra, el neuropediatra o el psiquiatra infantil. Cada uno
deberd de defender sus argumentos, para que su confrontacién
sea clarificadora e interesante para los asistentes. La segunda
sesion de controversia que se realizard de forma simultanea, nos
acercara al tema tan candente del “tratamiento sintomatico de
la patologia banal respiratoria”, en la que unos defenderan el
uso de antitusivos, antihistaminicos, mucoliticos, etc. y otros
abogaran por no dar medicacién. Seguro que el debate es inte-
resante y nos ayudara a decidir la actitud a seguir en muchos
casos que se nos plantea en nuestro quehacer cotidiano.

Hemos configurado dos mesas redondas plenarias, una
sobre “la salud infantil en Europa”, en la que contamos con
tres excelentes ponentes que vienen de Alemania, Israel y
Jerusalén, castellano-parlantes y conocedores de esta proble-
matica, al vivirla en primera mano, desde la Sociedad Europea
de Atencién Primaria. La otra mesa plenaria nos acercara al
“dolor abdominal recurrente”, en el que tendremos la ocasién
de observar el problema desde los tres puntos de vista en el
que siempre nos apoyamos, que son: el gastroenterélogo,
el psicologo, y por supuesto, el concurso del pediatra como
director de orquesta en esta patologia.

Como otros afos, realizaremos cuatro mesas redondas
simultdneas (dos cada dia), que trataran sobre “los problemas
emergentes en el contexto familiar”, en las que se abordara
entre otras cosas, los problemas de la adopcidn, la violencia
de género infantil y de los hijos con padres separados. Como
segundo tema, tenemos la problematica del “adolescente que
se marea”, que es un tema de consulta en atencién primaria
cada vez mas habitual; por lo que deberemos saber abordarlo,
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de la mejor forma posible. En tercer lugar, nos aproximare-
mos a la problematica de “la infeccién de orina”, tratando
los tltimos avances preventivos y terapéuticos junto con las
posibles malformaciones que la provoquen.Y por dltimo,
un tema de rabiosa actualidad, como es “la vitamina D”, por
toda su implicaciéon en la patologia endocrino-metabdlica y
en la modulacién del sistema inmune.

Los seminarios los hemos confeccionado con la idea de
abarcar tres frentes, en muchos casos poco explorados en
atencion primaria, como “la genética”, que para muchos de
nosotros es una asignatura pendiente, pero que cada vez esta
mas presente en nuestros diagnosticos y, sobre todo, en la
relacién con los padres de niflos que presentan problemas
genéticos de dificil solucién. Otro tema es la “investigacion
en atencién primaria”, que muchas veces por falta de tiempo,
no podemos desarrollar al estar sometidos a una sobrecarga
asistencial que nos impide ir mas alla de la patologia habitual.
Su ponente, seguro que nos da las claves para poder investigar
y publicar nuestros hallazgos. Finalmente, se abordara otro
tema de maxima actualidad, como es el empleo de “internet
y redes sociales”; ya que, no nos podemos quedar quietos
ante las posibles y probables agresiones que sufren nuestros
ninos al utilizar estos medios de relacién.

El tema de las “vacunas” no podia faltar en nuestro pro-
grama, sobre todo, por la falta de unificacion del calendario
vacunal en todo el territorio nacional, ademas de problemas
puntuales muy graves e importantes, que nos distancian a los
pediatras de la Agencia Espafiola del Medicamento. El panel
de expertos abordara de forma muy sistematica, participativa
y sobre todo muy clara, muchos de los aspectos actuales de
la vacunacién.

Como plato final y también como novedad este afo, la
sesion de Mesa Redonda Profesional, no va a ser unica. Seran
dos simultaneas, en la que por un lado tocaremos los modelos
actuales de gestién clinica con el dia a dia de nuestras con-
sultas y, por otro lado, como novedad, que esperamos que
se institucionalice, haremos o mejor dicho, haran nuestros
residentes de pediatria una mesa redonda profesional para
ellos, con los problemas laborales o profesionales que quieran
abordar. Sera realizada por ellos, con la ayuda si lo requieren,
de profesionales de leyes o de otra indole que puedan disipar
las dudas o inquietudes que puedan suscitar.

Queremos que los residentes se integren lo mas rapida-
mente en la SEPEAP, ya que son el futuro de la Pediatria y de
nuestra sociedad. Es por ello que hemos aumentado las becas
para su asistencia al congreso, y puedo decir que, a la semana
de haber salido la convocatoria de solicitud, ya se habian com-
pletado todas. Desde aqui, animo tanto a los residentes como
a los pediatras para que vayan enviando sus comunicaciones
y posteres, debido a que el plazo de presentaciéon termina el
proximo 27 de junio.

Finalmente, en lo concerniente al programa, nuestra
actividad estrella son los talleres, tan necesarios para nues-
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tro quehacer diario. Este afio seran doce y, en primer lugar,
repetimos como todos los afios, el taller de “simulacion avan-
zada“, que siempre arrasa y genera lista de espera para reali-
zarlo. Siguiendo con los talleres, hemos querido dar especial
importancia a la ensefianza practica de especialistas de diversa
indole, para abordar patologia oftalmoldgica, otorrinolaringo-
légica, ortopédica, respiratoria y dermatoldgica. Asi mismo,
podremos aprender mucho de talleres como el enfocado a
la “obesidad infantil” y a la “reanimacién cardiopulmonar
basica”, en la que deberiamos de reciclarnos continuamente.
Por ultimo, realizaremos dos talleres que nunca se habian
tocado como las “claves para confeccionar comunicaciones
y ponencias” y, finalmente otro sobre los “test de diagnostico
rapido”, taller que servird ademas de presentacion del nuevo
grupo de trabajo de la SEPEAP sobre este tema. Las plazas
para los talleres son reducidas, por lo que os animo a que
os apuntéis ya, a los dos que mas_os interesen, ya que todos
se repiten. La inscripcién la tiene que realizar el congresista
directamente en la pagina web del congreso.

Los nifios siguen siendo nuestro especial objetivo siempre,
por lo que queremos ensefarle a como actuar ante una situa-
cién critica con un simulacro de reanimacién cardiopulmonar
basica, en la que con la ayuda de monitores de RCP, les ense-
flemos a actuar ante un adulto con problemas respiratorios
hasta que llegue ayuda. Contaremos con cientos de nifios
para desarrollarlo y ademas de ensefiar, seria para nosotros
muy importante, sensibilizar a los responsables que realizan
los programas escolares, para que incluyan estas practicas
en sus actividades escolares obligatorias. De ahi, el eslogan:
“Salva una vida”.

La industria como siempre, nos ha ayudado mucho y
este ano, como anos anteriores, patrocinaral varios simposios
industria con temas también de rabiosa actualidad para el
pediatra.

Todos somos conscientes de la situacion por la que estan
pasando muchos niflos que, por azares de la vida, han nacido
en paises subdesarrollados o abocados a conflictos bélicos en
los que ellos son los principales desfavorecidos. Es por eso
que hemos querido destinar una parte de las inscripciones a
intentar quitar un granito de arena al inmenso desierto de des-
gracias y enfermedades que les acontece, con lo que UNICEF
podra vacunar a mas de 11.400 nifios frente a la polio.

Ya queda poco y quiero agradecer a los mds de noventa
ponentes y moderadores su participacién desinteresada, a la
Junta Directiva de la SEPEAP por su gran apoyo, a los vocales
regionales por sus ideas en la elaboracién del programa, y
a los miembros del comité organizador y cientifico de este
congreso por su implicacién y ayuda.

Os esperamos en Valencia, donde ademads de ciencia
podréis encontrar una ciudad a orillas del Mediterraneo, con
buen clima, buena gastronomia, interesante para recorrerla,
y un calor de su gente que seguro que os animara a volver
a visitarla.
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Resumen

La mononucleosis infecciosa (MI) es una enfermedad
sistémica producida en el 90% de ocasiones por el
virus de Ebstein-Barr (VEB) y que infecta al 95% de la
poblacién. Se caracteriza por: fiebre, adenomegalias,
faringoamigdalitis y, ocasionalmente, esplenomegalia

y exantema, especialmente tras la toma de ampicilina.
Otros gérmenes (citomegalovirus, toxoplasma, rubéola y
VIH) también pueden ocasionar sintomatologia similar,
son los llamados “sindromes mononucleésicos”.

En los nifios pequefios, la primoinfeccién es mas

precoz y, a menudo, asintomatica o presenta

sintomas inespecificos. En los paises desarrollados, la
infeccion es mas tardia, y los adolescentes y adultos
presentan MI.

El hombre es la Unica fuente de contagio y la trasmision
principal la saliva. La complicacién local mas frecuente
es la sobreinfeccion bacteriana faringoamigdalar.

La rotura esplénica es grave pero rara.

El diagnéstico de M| se basa en: sintomatologia
clinica, hallazgos hematolégicos [leucocitosis

con linfomonoacitosis (>50%), linfocitos atipicos
(>10%) y aumento de enzimas hepaticas] y pruebas
microbiolégicas. La presencia de anticuerpos heteréfilos
(AH) es diagnéstica. En el caso de sospecha, pero
negatividad de AH, se recurre a la serologia especifica.
No existe un tratamiento especifico para la MI.

Los corticoides podrian utilizarse en complicaciones
graves. La MI es una enfermedad benignay
autorresolutiva en 3-4 semanas.

Abstract

Infectious mononucleosis (IM) is a widely spread
systemic viral disease caused in 90% of cases by the
Epstein-Barr virus (EVB) and approximately 95% of the
adult population is EBV-seropositive. Characteristically
it consists of fever, lymphadenopaty and acute
pharyingitis and ocasionally it will also present
splenomegaly and rash, specially after taking ampicillin.
Other viruses such as cytomegalovirus, toxoplasma,
rubella (German measles) or HIV can cause a similar
clinical picture (mononucleosis-like illness) and they
should be included in the differencial diagnosis.

In children, primary infection occurs at an earlier age
and produces mild flu-like symptoms, if any at all. In
economically more developed countries infection occurs
later and adolescents and adults will present the typical
symptoms of IM.

Humans are the only host to EBV and it is spread

via salivary secretions. The most frequent local
complication is bacterial pharyngotonsillar infection.
Splenic rupture is rare but it may be a serious
complication.

Diagnosis of IM is based on clinical manifestations,
laboratory findings (leucocytosis with
lymphomonocytosis (>50%), atypical limphocytes
(>10%), increased liver enzymes) and microbiological
tests. Presence of heterophile antibodies (HA) confirms
the diagnosis. If heterophile antibodies are negative
but we highly suspect EVB, specific serology should
be studied. There'’s no specific treatment for IM.
Corticosteroids may be used in severe complications.
It is a benign disease and it generally resolves
spontaneously within 3-4 weeks.

Palabras clave: Mononucleosis; Virus de Epstein-Barr; Linfocitos atipicos.

Key words: Mononucleosis; Epstein-Barr; Atypical lymphocytes.
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Sindrome mononucleésico (SM)

Se engloban bajo esta denominacion a
una serie de cuadros infecciosos caracteri-
zados clinicamente por: fiebre, faringitis,
aumento del tamano de los ganglios y bazo,
y cuya alteracion hematolégica mas carac-
teristica es la aparicion de leucocitosis y
linfocitosis con un porcentaje variable de
linfocitos atipicos(-4).

1 SMN, en un 90% de las ocasio-

nes, tiene su causa en el virus de

Epstein-Barr (VEB). El citomega-
lovirus (CMV) (7%) y mas raramente
el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y el Toxoplasma gondii (1%),
pueden producir manifestaciones cli-
nicas muchas veces indistinguibles de
las producidas por el VEB?4. El diag-
noéstico de “mononucleosis infecciosa”
(MI) lo aplicaremos a la enfermedad
causada por VEB.

Historia

La MI es el sindrome clinico mejor
conocido de los causados por el VEB.
Las primeras resefias de la MI son debi-
das a Filatov y a Pfeiffer®. El término
de MI fue introducido en 1920 por
Sprunts y Evans cuando se describi6
un sindrome caracterizado por: fiebre,
linfadenomegalias, fatiga y linfocitosis.
En 1932, Paul y Bunnell descubrieron
que el suero de los pacientes con MI
causaba la aglutinacién de los eritrocitos
de cordero, siendo su anticuerpo “hete-
rofilo” (AH) la base del diagnodstico
serologico. En 1968, Henle demostro
que el VEB era el agente etioldgico de
los SMN con anticuerpos heterdfilos
positivos®6). El VEB fue identificado
en 1964 en el linfoma de Burkitt, en
1970 en el carcinoma nasofaringeo y
en 1980 se relaciond con el linfoma no
Hodgkin y la leucoplasia oral del SIDA.

Epidemiologia

El VEB esta ampliamente distribuido
por todo el mundo. La prevalencia de
la infeccién por VEB a escala mundial
sobrepasa el 95%0.

Edad

La MI puede afectar a cualquier
individuo con independencia de su
edad. Los nifos pueden padecer la
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enfermedad tan pronto como desa-
parecen los anticuerpos protectores
maternos (6-8 meses); de aqui, la
baja seroconversiéon en menores de
un aflo®. En los paises desarrollados,
la infeccién se adquiere en la 2%-3?
década de vida. Los nifios con bajo
nivel socioeconémico y de paises en
vias de desarrollo se infectardn en
la lactancia y primera infancia®. La
edad del paciente tiene una profunda
influencia sobre la expresion clinica de
la infeccién®. En los nifios pequeiios, la
primoinfeccion por el VEB suele pasar
inadvertida o con sintomas inespeci-
ficos de infeccién del tracto respira-
torio superior, siendo los anticuerpos
heteréfilos frecuentemente negativos®).
Los adolescentes y adultos jovenes pre-
sentan con mucha frecuencia la sinto-
matologia clasica de MI y su serologia
suele ser positiva®?.

Reservorio y portadores

Los humanos son el inico reser-
vorio natural para el VEB (fundamen-
talmente en las glandulas salivares)®.
El grado de contagiosidad es escaso.
La eliminacién del VEB en saliva per-
manece durante meses tras padecer la
enfermedad aguda, va disminuyendo
después gradualmente y reaparece de
forma intermitente durante toda la
vida®. La inmunosupresién puede
facilitar la reactivacion de un VEB
latente®. No parece existir predomi-
nio anual ni estacional, como tampoco
una predisposicién diferente por el
sexo®,

Mecanismo de transmision

El virus se transmite de forma
directa por las secreciones orales
mediante los besos de la persona
infectada o mediante el intercambio
de saliva de nifio a nifio como sucede
en las guarderias®. Se ha encontrado
el VEB en sangre, epitelio vaginal y
semen, haciendo probable que se
transmita por contacto sexual®-. En
raras ocasiones, puede trasmitirse a
receptores susceptibles por transfusio-
nes sanguineas o trasplantes de médula
6sea9). Los contactos no intimos y los
féomites no contribuyen a su propa-
gacion. El virus no sobrevive mucho

tiempo fuera de las secreciones®. El
periodo de transmisién es indetermi-
nado. El riesgo de transmision peri-
natal es muy bajo (no estd indicado el
cribado serolégico prenatal), aunque se
han descrito anomalias placentarias y
miocarditis fetal en los productos de
abortos de mujeres que cursaron una
MI durante el embarazo(7). El contagio
intrafamiliar es del 10%.

Periodo de incubacion

El periodo de incubacién en el caso
de nifos y jovenes suele estar entre
una y tres semanas (10 dias por tér-
mino medio), pero en jévenes y adul-
tos puede prolongarse hasta 30-50
dias®7). La reactivacién de la enfer-
medad s6lo ha sido comunicada en
pacientes que han recibido trasplantes
y no se ha detectado una reactivacién
sintomatica de la enfermedad en per-
sonas sanas®.

Etiopatogenia

Estructura y genoma. El virus de
Epstein-Barr (Human herpes virus 4)
pertenece a la familia Herpesviridae.
Se compone de un nicleo DNA bica-
tenario lineal, rodeado de una capside
icosaédrica (162 capsémeros), un tegu-
mento de proteinas y una envoltura
viral con glicoproteinas®. Existen dos
tipos: A (mas frecuente en occidente)
y B (en Africa central), que difieren
en los genes EBNA-3 (transformacion
y reactivacién de células infectadas).
Ambos tipos son indistinguibles por
pruebas seroldgicas convencionales,
siendo necesaria la electroforesis en gel
de productos de digestién del genoma
viral para diferenciarlos.

Tropismo. El VEB es un herpes
virus con tropismo por linfocitos B
(linfotropico), células del epitelio oral,
células del epitelio parotideo y célu-
las del epitelio cervical uterino®. Para
poder penetrar en estas células, el VEB
requiere la actuacién de las glicopro-
teinas de la envoltura viral, BMRE-2 y
gH/gl en células epiteliales, y gp350 y
gp42 en linfocitos B, con integrinas y
receptores CD21, respectivamente, des-
encadenando la fusién de membranas
y la entrada del virus en la célula. En el
interior de la célula infectada, la cdp-



side viral se disuelve y el genoma viral
es transportado al nucleo.

Patogenia. La principal via de con-
tagio es la saliva (enfermedad del beso).
El virus infecta células epiteliales de la
orofaringe y glandulas salivares donde
tiene lugar el proceso de replicacién,
con produccién de viriones. Posterior-
mente, penetra en el torrente circula-
torio, donde ataca directamente a los
linfocitos B. Los linfocitos B también
pueden infectarse a través del contacto
con células epiteliales infectadas o
directamente, al pasar el virus por las
criptas amigdalares con la consiguiente
diseminacién por el sistema linforre-
ticular.

En la fase aguda de la enfermedad,
la proliferacién de las células B infecta-
das y las células T reactivas inducen la
tumefaccion del tejido linfatico (gan-
glios, bazo). Las células B producen
anticuerpos dirigidos a antigenos de
otras especies (AH) y anticuerpos espe-
cificos frente al VEB (IgM e IgG VCA —
viral capside antigen—, anticuerpos anti
EBNA —Epstein Barr nuclear antigen—,
anticuerpos anti EA —early antigen)('0.
Contrariamente a la escasa prolifera-
cién de los linfocitos B, se observa
un aumento intenso de la inmunidad
celular (control de la infecciéon més
importante). En la fase inicial, el con-
trol corre a cargo de las células Natu-
ral Killer, células supresoras y algunos
linfocitos T citotéxicos inespecificos.
En la fase posterior, las células T CD8+
citotoxicas especificas frente a protei-
nas de membrana del VEB destruyen las
células infectadas y originan la mayoria
de los sintomas de la MI; dando lugar a
una relacién de linfocitos T4/T8 baja o
invertida®. Los linfocitos atipicos que
se observan en los enfermos son en
gran parte linfocitos T que responden
a la infeccién de los linfocitos B(2). La
fase de latencia tiene lugar en las células
B de memoria (episoma viral). Alrede-
dor de 100 genes virales se expresan
durante la replicacién, pero sélo 11 lo
hacen durante el periodo de latencia
(seis antigenos EBNA, tres antigenos
de membrana, y dos ARNs de pequenio
tamafo EBER 1 y 20)). Dependiendo
de la expresién de estos genes en la
célula huésped se producen las diferen-
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tes formas de latencia. Esta expresion
génica limitada impide que las células
sean reconocidas por las células T cito-
toxicas (19, permaneciendo el virus en
el huésped de por vida y reactivandose
en determinadas situaciones de inmu-
nodepresion.

Manifestaciones clinicas

La Ml es una enfermedad aguda que
se caracteriza por la presencia de fiebre
faringoamigdalitis y adenopatias. En los
ninos, la infeccién primaria es a menudo
asintomatica. La fiebre suele ser la primera
manifestacion de enfermedad y la odinofa-
gia el principal motivo de consulta.

La primoinfeccién por VEB en
nifios pequeios suele ser asintomatica
o producir sintomas inespecificos; sin
embargo, en adolescentes y adultos se
manifiesta como una ML El periodo de
incubacién de la MI suele ser de dura-
cién variable. El periodo prodrémico
suele durar de 1 a 2 semanas (malestar,
mialgias, fatiga, cefalea, sudoracién,
sensacion febril, dolor abdominal,
etc.), seguida de una fase de estado
que, en su forma mads tipica, se carac-
teriza por la triada de: fiebre, faringitis/
odinofagia y linfoadenopatias; triada a
la que se afade con frecuencia hepa-
toesplenomegalia y edema palpebral,
junto con otros(® que nombramos a
continuacion:

* TFiebre (85-98%): suele ser la primera
manifestacion de la enfermedad.
Generalmente elevada (en torno a
39°C), con una duracién media de
10-14 dias, presenta caracter remi-
tente o intermitente, puede prolon-
garse hasta 3-4 semanas o tener un
curso bifasico.

* Linfadenopatias (94-100%): casi
siempre presente. Lo mas habitual
es la afectacién de los ganglios lin-
faticos cervicales (tanto anteriores
como posteriores, mds frecuente
occipitales), de forma simétrica,
con una consistencia duro-elastica,
moviles, moderadamente doloro-
sos a la palpacion. Pueden afectar
de forma difusa también a otras
cadenas ganglionares.

 Faringitis/odinofagia (84%): desde
amigdalas hiperémicas e hiper-

tréficas, hasta amigdalas cubiertas
por exudados blanquecinos o gri-
saceo-necroticos (nifios mayores).
La odinofagia (motivo principal de
consulta) aumenta paulatinamente
junto a la fiebre.

* Hepatitis anictérica (80-90%): la
hepatomegalia solo se presenta
en un tercio de los pacientes (20-
30%). Sin embargo, la casi totalidad
de los pacientes presentan eleva-
cion transitoria y moderada de las
enzimas hepaticas. La ictericia y
la hepatomegalia son signos mas
comunes en adultos que en edades
jovenes(®.

* Esplenomegalia (50%): la mitad de
los pacientes presentan un grado
leve de esplenomegalia, cuya
maxima intensidad se alcanza a la
2%-3* semana. A veces, se necesita
estudio ecografico.

* Exantema (5%): suele ser maculopa-
puloso, pero también puede presen-
tarse como morbiliforme, petequial,
escarlatiniforme o urticarial. Ocurre
en el 90% de los casos con la toma
de ampicilina.

* Astenia: sintoma observado frecuen-
temente por los padres, con dismi-
nucién importante de la actividad
fisica normal del nifio que puede
durar varios meses.

* Otras: enantema en paladar (30%-
50%) en forma de petequias en la
unioén del paladar duro y blando.
Edema palpebral bilateral (30%)(®
y conjuntivitis.

Complicaciones

La complicacion local mas frecuente
es la sobreinfeccion bacteriana faringo-
amigdalar. La rotura esplénica es una
complicacion grave pero rara('e,

La MI es una enfermedad benigna

y autorresolutiva, con un prondstico

leve en el 95% de los casos. En un 20%

de los enfermos, encontramos compli-

caciones, siendo graves s6lo un 5%, que
afectan a los sistemas respiratorio, neu-

rologico y hematologico (Tabla I).

* Rotura esplénica (<0,5% en nifos).
Complicacién grave. Ocurre entre
la 2* y 3% semana y se manifiesta
como un dolor intenso en hipocon-
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Tabla I. Complicaciones de la

mononucleosis infecciosa

Esplénica
— Rotura traumatica
— Rotura espontanea del bazo

Neurolégicas

— Meningitis aséptica

— Meningoencefalitis

— Paralisis facial

— Sindrome de Guillain-Barré
— Mielitis transversa

— Neuritis periférica

— Neuritis 6ptica

— Convulsiones

Respiratorias

— Obstruccién de vias respiratorias
— Neumonia

— Pleuritis

— Adenopatias hiliares

— Neumonitis intersticial

Hepaticas
— Hepatitis
— Necrosis hepética

Hematolégicas

— Anemia: hemolitica, aplasica
— Trombocitopenia

— Neutropenia

Cardiacas
— Miocarditis
— Pericarditis

Dermatolégicas

— Rash inducido por ampicilina

— Vasculitis

— Acrocianosis

— Acrodermatitis papulosa infantil
— Urticaria a frigore

drio izquierdo, irritacion peritoneal
y shock hipovolémico. No relacio-
nada con el tamafio. Puede ocurrir
de forma espontinea o por leves
traumatismos, como la simple pal-
pacion del bazo.

* Complicaciones neuroloégicas: la
cefalea es un sintoma frecuente
entre los pacientes con MI (50%).
El resto de manifestaciones son raras
(1-5%) y suelen ser de breve dura-
cion y curan sin secuelas.
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Tabla Il. Infeccion por VEB y
neoplasias

— Linfoma Burkitt

— Carcinoma nasofaringeo anaplasico

— Linfoma de Hodgkin

— Enfermedad linfoproliferativa (en
pacientes con inmunodeficiencia
congénita o adquirida)

— Linfoma no Hodgkin

* Complicaciones de la via aérea supe-
rior (1%): la hipertrofia amigdalar
junto con el edema de la mucosa
faringea puede ocasionar una obs-
truccién de la via aérea tributaria
de tratamiento corticoideo e ingreso
hospitalario. Ocurre en los nifos
mas pequenos.

* Complicaciones hematoldgicas:
generalmente autolimitadas y no
suelen precisar tratamientos especi-
ficos. Trombocitopenia leve (50%).
Neutropenia discreta y transitoria
(50-80%). Anemia hemolitica auto-
inmune por anticuerpos antii (3%).

* Complicaciones psicologicas: en
la fase aguda de la infeccion, con
somatizacién, incapacidad funcio-
nal, sindrome depresivo y meta-
morfopsias (distorsiones de la per-
cepcion del espacio y el tamaiio,
“sindrome de Alicia en el pais de
las maravillas™).

* Complicaciones en pacientes inmu-
nocomprometidos (sindrome de
Duncan, déficit de inmunidad
celular, VIH, trasplantados...): la
infeccién por VEB en estos pacien-
tes puede ser intensa, persistente y
a veces mortal.

* Mononucleosis infecciosa croénica:
es rara. Se considera la MI de mas de
6 meses de duracion, con evidencia
histolégica de enfermedad croénica,
titulos elevados de anticuerpos anti
VCA y anti EA y bajos o ausentes
anti EBNA.

Infeccién por VEB: neoplasias y
enfermedades autoinmunitarias

La presencia del VEB se asocia a un
mayor riesgo de desarrollo de deter-
minados tipos de cancer (Tabla II).
La presencia del VEB en linfocitos B

parece estimular la formacién de
autoanticuerpos, lo que mantendria
un estado proinflamatorio en deter-
minadas enfermedades autoinmunes
(LES, colitis ulcerosa, artritis reuma-
toide, EM, etc.).

Diagnéstico

El diagnéstico de Ml se realiza basan-
dose en: sintomatologia clinica, hallazgos
hematolégicos y pruebas microbiolégicas.
Los criterios clasicos de laboratorio son:
linfocitosis (>50%), linfocitos atipicos
(>10%) y prueba serolégica positiva para
VEB.

El diagnostico de la MI es funda-
mentalmente clinico. La asociacién de
fiebre, adenopatias y amigdalitis exu-
dativa con hepatoesplenomegalia suele
ser muy sugerente, pero la confirma-
cién se realizard a través de las pruebas
de laboratorio.

Hallazgos de laboratorio
Hemograma

Es muy sugerente de MI la elevacién
de leucocitos 2-4 semanas tras la infec-
cion, con cifras de 10-20.000 células/ul)
acompafiada de una linfocitosis mayor
del 50% y con al menos 10% de lin-
focitos atipicos(35613) (mayor tamafo,
basofilia del citoplasma y nticleos gran-
des e irregulares)®'7). Es frecuente el
hallazgo de trombopenia® vy, a veces,
neutropenia, sobre todo en el primer
mes de enfermedad(®.

Bioguimica

Las pruebas de funcién hepatica
estan alteradas en el 90% de los nifios,
siendo tipica la elevacién de las transa-
minasas hepaticas, fosfatasa alcalina y
LDH(318), Es rara la ictericia y la hiper-
bilirrubinemia®.

Estudio microbioldgico y seroldgico
Cultivo del VEB

Es posible el cultivo del VEB de las
secreciones orofaringeas o linfocitos
circulantes en un 80-90% de pacientes
con MI aguda, pero su positividad no
asegura infeccion aguda, pues el virus
puede también cultivarse de la orofa-
ringe de personas sanas®. El procedi-
miento es largo y costoso.



Tabla IIl.

A. Tipos de antigeno y anticuerpo del VEB
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Antigenos

EBNA

- Es el primero en aparecer

Anticuerpos

- Localizado en el nicleo de la célula infectada
- Presente en todas las células transformadas

- Aparecen tardiamente

EA antigeno temprano

- ElI EA-R aparece antes que el EA-D
- Primer signo de entrada en fase de infeccién litica

- El anti-EA-D aparece en Ml y en reactivaciones y
el anti-EA-R en linfoma de Burkitt

VCA - Antigeno tardio
- Localizado en el citoplasma celular

- El anticuerpo de clase IgM es transitorio y el de

- Se detecta en células productoras de virus

clase 1gG persiste

B. Caracteristicas temporales de anticuerpos especificos frente a VEB

Anticuerpo Inicio Duracion Frecuencia Utilidad

Anti-VCA IgM Precozmente en fase aguda 6 meses 100% Infeccién aguda por VEB

Anti-VCA IgG Precozmente en fase aguda (1  Toda la vida 100% Diagnostica infeccién aguda o
a 2 semanas) pasada

Anti-EA 3 a 4 semanas 2 a 6 meses 70% Enfermedad prolongada o grave

Anti-EBNA 6 a 12 semanas Toda la vida 100% Tardios

Pruebas serolégicas frente al VEB

Se dispone de un amplio espectro

de pruebas de laboratorio para el diag-
nostico de las infecciones causadas por
el VEB®.

Pruebas inespecificas para la detec-
cién de anticuerpos heteréfilos
(AH):

i. Prueba de Paul-Bunnel (PB): es
el test serologico mas especifico
(=100%) y sensible (85%) para
diagnosticar la infeccion por
el VEBO). Esta prueba detecta
inmunoglobulinas de la clase
IgM producidas por la infec-
cién del VEB, que reaccionan
de forma cruzada con antige-
nos presentes en la superficie
de los eritrocitos de diferentes
especies: caballo, oveja o bovi-
nos y producen su aglutinacioén.
El resultado es la maxima dilu-
cién que produce la aglutinacion
de los eritrocitos de carnero al
ponerlos en contacto con el
suero del nifio enfermo.513),

ii. En la actualidad, existen nume-
rosos inmunoanalisis enzimati-
cos y de aglutinacion especificos
baratos y rapidos, con una sensi-
bilidad y especificidad del 85%
y 97% en nifos mayores, para la
deteccién de anticuerpos hete-
réfilos, como la aglutinacién en
porta que utiliza particulas de
latex. (MONOTEST)(13:5.13.17),

El porcentaje de positividad varia

segin la edad, es rara antes de los

tres afios, entre los 3 y 10 afios son
positivos en el 50%, y en los mayo-
res, los anticuerpos son positivos
en mas del 90% de las infecciones
por VEB. Los AH no aparecen en
otros SMN®). Se positivaran ya en
la primera semana de la enferme-
dad (en el 40%-60%) y alcanzan
su maximo en el primer mes de la

enfermedad (85%)(3.

Aproximadamente, hay un 15-20%

de enfermos con VEB asociado a

MI que son falsos negativos para

AH, este porcentaje aumenta en

II.

niflos menores de 5 anos (casi el
50%) o si la extraccion de la mues-
tra ha sido precoz. Existen también
falsos positivos (leucemia, lin-
foma, hepatitis viral, parotiditis,
malaria, enfermedad del suero.. ),
pero con concentraciones mucho
menores.

Deteccién de anticuerpos especi-
ficos: se deben realizar en enfer-
mos con clinica sugerente de MI
con AH negativos o para confirmar
una infeccién previa®. La serologia
especifica de anticuerpos virales
IgG, IgM y, ocasionalmente, IgA,
frente a los complejos antigénicos
VCA, EA y EBNA del VEB, es la
prueba de eleccion para determinar
la infeccién aguda en un huésped
inmunocompetente, y monitorizar
la progresion de la enfermedad a
través del tiempo('®. Los antigenos
del VEB son de tres tipos (Tabla III
AyB).

Para la detecciéon de antigenos espe-
cificos frente a VEB se utilizan,
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Tabla IV. Diagnéstico de estado clinico seglin resultados serolégicos

Estado clinico VCA IgM VCA-IgG Anti-EBNA Anti-EA
Susceptible - = - -
Infeccién primaria + +0- - +0-
Infeccién crénica - + o +
Infeccién pasada - 4 + -
Reactivaciones +0- + 4= 4r

habitualmente, técnicas de inmu-
nofluorescencia (IFI) y ELISA, que
presentan una sensibilidad y especi-
ficidad elevada (80-100%). Segtin el
momento de aparicion, la elevacion,
la persistencia y su desaparicion,
estaremos ante un Momento u otro
de la enfermedad. Los anticuerpos
que podemos observar son (Tablas

Iy IV) (Fig. 1):

i. Anticuerpos frente al antigeno
de la Capside Viral (VCA)(413.17),
son de tipo IgG e IgM. Los anti-
cuerpos IgM frente al VCA son
la prueba mas util y especifica
de infeccién aguda por VEB.
Los IgG-VCA alcanzan su pico
maximo a los 2-3 meses, dis-
minuyendo gradualmente, per-
sistiendo durante toda la vida.

ii. Anticuerpos contra el Antigeno
Precoz (Anti-EA). Aparecen
tempranamente en la infeccién,
alcanzan su maximo hacia las
3-4 semanas del inicio de los
sintomas, persisten durante

iii.

8-12 semanas y pueden reapa-
recer en cualquier momento,
como respuesta espontanea, no
especifica, a diversos estimu-
los. Segtin la forma de tincién
se diferencian en:

- Patrén Difuso (D): contra el
citoplasma y membrana. Aso-
ciado a infecciones en adoles-
centes y adultos. Positivo en la
enfermedad y en reactivacio-
nes®.

- Patrén restringido(R): tincién
del citoplasma perinuclear
asociado a infecciones en
nifios y en los enfermos con
linfoma de Burkitt®.

Anticuerpos frente al EBNA:

los anticuerpos contra el EBNA

(anti-EBNA) usualmente no

aparecen hasta 2-4 semanas

después del inicio de los sin-
tomas y persisten durante la
vida®. Los anticuerpos IgG
anti-EBNA-1 se detectan hacia
los 2-4 meses del inicio de la

E—

Incubacién

—

, Anticuerpes
¢+ heterdfilos®
/ \
2 Jghi-vea .

-
7 ~ ~

Titulo de anticuerpos

Anti-EBNA

0 1 2
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Figura 1. Serologia in-
feccién VEB.

infeccién y suelen persistir toda
la vida; en cambio, los anticuer-
pos anti-EBNA-2 pueden estar
presentes en el suero durante
la fase aguda de la enfermedad.
La falta de desarrollo de anti-
EBNA tras dos meses del inicio
de los sintomas es un signo que
advierte de una evolucion severa
y prolongada de la MI®).

Diagnéstico diferencial
Sindrome mononucleésico

El diagnéstico diferencial del SMN

incluye:

El virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) puede ocasionar
en la etapa de primoinfeccién una
enfermedad similar a la MI con lin-
focitos atipicos. Entre los sintomas,
hay que destacar: fiebre prolongada,
odinofagia, cefalea, mialgias, exan-
tema, adenomegalias cervicales,
esplenomegalia, etc.®). El antece-
dente epidemioldgico de practicas
de riesgo, la negatividad de la reac-
cién de PB y de anticuerpos especi-
ficos contra el VEB, y la positividad
serologica frente al VIH son rasgos
diferenciales®.

El citomegalovirus (CMV) es la
causa mas frecuente de SMN con
anticuerpos heterdfilos negativos.
En el adulto inmunocompetente, en
general, la infeccion es inaparente
o leve. El sintoma mds comun es la
fiebre, que puede ser prolongada.
Las pruebas hepaticas estan alte-
radas y la esplenomegalia es leve.
Muchas veces no se encuentran ade-
nomegalias ni faringitis. En sangre
periférica, aparecen linfocitosis con
linfocitos atipicos (mas del 10%).
Los anticuerpos heterdfilos y los
especificos del VEB son negativos.
Sospecharlo ante un SMN con anti-
cuerpos heterofilos negativos, enzi-
mas hepaticas aumentadas y escasas
adenomegalias®*13).

La infeccidon por herpesvirus
humano 6 (HHV-6). El 90% de
los nifos de 4 afios presentan anti-
cuerpos frente a este virus. Produce
cuadros indistinguibles de la MI por
VEB. Es el agente de la roséola o
exantema subito del nifio, aunque



habitualmente la infeccién cursa
en forma asintomatica, en el adulto
puede dar un SMN. El diagnéstico
se realiza por el cuadro clinico y
métodos serologicos®13).,

* Toxoplasma gondii: la infeccion
adquirida del adulto inmunocompe-
tente suele ser generalmente asinto-
matica. Cuando da sintomas, puede
causar: adenomegalias (sobre todo,
cervicales), mialgias, erupcién tran-
sitoria, frecuente hepatomegalia,
astenia con o sin fiebre y linfomo-
nocitosis con linfocitos atipicos (no
suelen superar el 10%)©). No afecta a
la faringe ni a las pruebas hepaticas.
El diagnostico requiere el hallazgo
de trofozoitos y en la demostracion
indirecta de su presencia por méto-
dos serologicos - 18).

* El virus de la rubéola produce:
fiebre, faringitis, exantema tipico,
adenomegalias, en las regiones
retroauricular y cervical posterior,
y linfocitosis(®.

* Las hepatitis virales: la hepatitis A
puede acompaiiarse de linfocitosis
atipica (poco intensa) y elevacion de
transaminasas (mucho mayor que el
VEB).

* La linfomonocitosis infecciosa
aguda es una enfermedad benigna
del niflo, que transcurre con catarro
de las vias respiratorias superiores
con leucocitosis y aumento impor-
tante de linfocitos inmaduros, que
puede persistir de uno a varios
meses®.

* Otros gérmenes: Brucella spp, lep-
tospirosis y sifilis.

* Entre las causas no infecciosas,
se mencionan diversas reacciones
toxoalérgicas medicamentosas,
sobre todo las ocasionadas por
difenil-hidantoina, que puede dar
lugar a un aumento de células lin-
fomonocitarias, adenomegalias y
exantema. La penicilina, isoniazida
y fenilbutazona pueden producir un
cuadro similar.

Otras amigdalitis

El 50 al 80% de las faringoamigda-
litis son de etiologia viral, incluyendo:
influenza, herpes virus y también
EBV. Un porcentaje variable esta pro-
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ducido por el Streptococcus pyogenes

(SBHGA)®.

* Amigdalitis bacteriana: la MI puede
confundirse facilmente con una
amigdalitis estreptocécica, aun-
que las adenopatias en este caso
son submandibulares y no existe
esplenomegalia. En el hemograma,
vemos una leucocitosis con neutro-
filia. Hasta un 30% de las MI pue-
den tener cultivo positivo para el
Streptococcus pyogenes(®. Se reco-
mienda reevaluar a los pacientes en
tratamiento por amigdalitis SBHGA
que no mejoran a las 72 horas para
descartar complicaciones locales o
valorar posible MI®.

* Amigdalitis por adenovirus, fre-
cuente en nifos pequefios, el exudado
es puntiforme y no membranoso y
no existe hepatoesplenomegalia.

Leucemias y procesos
linfoproliferativos

Las enfermedades malignas siempre
deben incluirse dentro del diagnéstico
diferencial de linfadenopatia persistente
que no responde al tratamiento anti-
bidtico, con elevada leucocitosis y con
sintomas de enfermedad sistémica®?).

Tratamiento

La MI se suele resolver de manera
espontanea en un periodo de tiempo de
3-4 semanas. No se dispone de farmacos
especificos para su tratamiento. El princi-
pal tratamiento es sintomatico a través de
medidas no farmacolégicas. El empleo de
farmacos puede aliviar las manifestaciones
de la enfermedad9,

Medidas no farmacolégicas
Adecuada hidratacién. Reposo
relativo en cama en la fase aguda de
la enfermedad. Evitar deportes de con-
tacto y actividad fisica excesiva durante
al menos 3 semanas por el riesgo de
rotura traumatica del bazo. Advertir
a los pacientes y familiares que, ante
la presencia de signos de alarma (difi-
cultad respiratoria, dolor abdominal)
deberan acudir a un centro sanitario.

Medidas farmacolégicas
1. Analgésicos y antiinflamatorios: el
paracetamol y AINES son los firma-

cos de eleccién para el tratamiento
sostén. Alivian la fiebre, la odinofa-
giay la fatiga, entre otros. No se
debe emplear el dcido acetil salici-
lico por el riesgo de un sindrome
de Reye.

Férmulas de uso tépico: son for-
mulas compuestas de antiséptico,
antiinflamatorios y analgésicos para
aliviar los sintomas orofaringeos.
Antibioéticos: se utilizarian tnica-
mente en casos de sobreinfeccion
bacteriana. En la faringoamigdali-
tis exudativa sobreinfectada, estd
implicado en un 30% de los casos
el SBHGA, siendo preferible el trata-
miento con penicilina V, penicilina
benzatina o macrdlido, por el riesgo
de exantema si utilizamos amoxici-
lina o ampicilina®.
Corticoesteroides: de uso contro-
vertido. No se recomiendan en los
casos de MI leve. Alivian la odi-
nofagia y acortan la duracion de la
fiebre. Mayor riesgo de complica-
ciones (inmunosupresion y riesgo
de infecciones). En los Gltimos
estudios, durante el tratamiento
con aciclovir y predinisolona la
tasa de transmisién orofaringea
del VEB se reduce, pero casi no
tiene efectos en la duracion de los
sintomas('?).

Se reserva su uso en ciclos cortos
(2 semanas) en casos de compli-
caciones graves de MI, como son:
afectacion miocdrdica o neurolo-
gica, obstruccion de vias aéreas,
anemia hemolitica, neutropenia
y trombocitopenia grave prolon-
gada(®0).

Aciclovir: bloquea la fase litica de
replicacion del virus en orofaringe,
pero no la latente. Disminuye la
excrecion VEB en la orofaringe pero
ésta se reanuda una vez finalizado el
tratamiento. No se ha demostrado
efecto sobre la latencia del virus
en sangre periférica®022. Aun-
que la evidencia clinica es pobre,
podria utilizarse en combinacién
con corticoides para el tratamiento
de algunas complicaciones graves.
Podria estar indicado su empleo en
pacientes con tratamiento inmuno-
Supresor.
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6. Otros tratamientos: inmunoglobu-
lina intravenosa en la trombocito-
penia aislada severa. Plasmaféresis
e inmunoglobulina en el sindrome
de Guillain-Barré. Anticuerpos
monoclonales del tipo anti células
B en asociacién con leucocitos de
donante irradiados, en los procesos
linfoproliferativos graves inducidos
por el VEB®3. No existe un claro
beneficio del uso de IL-2 e IFN alfa
en la MIC4.

Pronéstico y prevencion

El pronéstico de la Ml es favorable en
la mayoria de los casos, cursando habitual-
mente sin sintomas o con sintomas muy
moderados®.

Los sintomas suelen tener una pre-
sentacion monofasica®, no siendo
rara la presentacion bifasica (agrava-
miento de los sintomas después de
una franca mejoria)®. La fiebre y la
astenia son los sintomas que mds puede
alargarse en el tiempo. La esplenome-
galia puede palparse durante varios
meses('®).

Como medidas preventivas:
medidas de aislamiento normales
de cualquier enfermedad infecciosa.
Evitar el contacto con la saliva del
enfermo. Evitar especialmente el con-
tacto con pacientes con inmunodefi-
ciencias, trasplantados, etc., al igual
que con mujeres embarazadas. No
deben donar sangre durante infec-
cién reciente®, ni acudir al colegio
durante la fase aguda de la enfermedad
(1-2 semanas)®.

A pesar de ensayos clinicos, todavia
no se ha conseguido desarrollar una
vacuna eficaz y segura frente al VEBO.
No es aconsejable la utilizaciéon de
virus vivos®. La proteina gp350 adyu-
vada con aluminio parece tener buen
poder inmundgeno y seria tutil en la
produccion de una vacuna frente a la
MI®). Esta vacuna deberia ser eficaz, no
sélo para prevenir la MI, sino también
para disminuir la incidencia del lin-
foma de Burkitt y otras neoplasias®*).
El interferén alfa previene o disminuye
el riesgo de infeccion por el VEB en el
trasplante renal®.
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MONONUCLEOSIS INFECCIOSA EN LA INFANCIA

Caso clinico

Preescolar de 4 afios de edad sin antecedentes de interés,
que acude a la consulta de su pediatra del Centro de Salud
por presentar fiebre de 38-39°C, acompafado de odinofagia,
adenopatias laterocervicales y occipitales; dolor abdominal
difuso e inespecifico. No presenta tos ni moco ni otros sin-
tomas catarrales.

Examen fisico

Nifio con aspecto febril (39°C rectal). Discreta afectacion
general, faringe enrojecida con amigdalas aumentadas de
tamafio y con abundante exudado blanquecino. Adenopatias
laterocervicales de 1,5-2 cm de diametro, blandas, modera-
damente dolorosas. Abdomen sin visceromegalias. Resto de
la exploracién: normal.

Con el diagnéstico de amigdalitis pultacea de origen bac-
teriano, se inicia tratamiento con amoxicilina a 50 mg/kg/
dia durante 10 dias.

Evolucion

A las 72 horas acude de nuevo a su pediatra por persisten-
cia de fiebre de 38-39°C y afectacién del estado general. En
la exploracién, destaca faringe muy enrojecida con exudado
membranoso y petequias en paladar, linfadenopatia cervical
y abdomen con dolor a la palpacién en hipocondrio izquierdo,
palpandose polo de bazo.

Ante la sospecha de posible MI, se solicita cultivo de
exudado faringeo y analitica sanguinea general: hemograma,
frotis en sangre periférica, VSG, PCR, procalcitonina, prueba
de anticuerpos heteréfilos y serologia para el virus de Epstein-
Barr y citomegalovirus.

Examenes complementarios

e Hematologia: leucocitos: 12,4x103/pl. Férmula: 35% de
polimorfonucleares, 48% de linfocitos, 15% de monocitos
y 2% basdfilos, plaguetas: 135.000/mm3. PCR: 12 mg/L,
velocidad de sedimentacion globular 25 mm/h, pruebas
hepaticas, coagulacién, procalcitonina e ionograma nor-
males. Exudado faringeo: flora habitual.

e Serologia VEB: Monotest: negativo. Serologia especifica
frente a VEB: IgM anti VCA positivo, IgG anti VCA positivo.
IgM Anti-EBNA negativo.

e Serologia CMV: IgM CMV negativa.

Al acudir a recoger los resultados, se observa la aparicién de
un exantema maculopapular eritematoso generalizado y prurigi-
noso. Se diagnostica de mononucleosis infecciosa y se le aconse-
jan: liquidos, reposo, analgésicos, gargaras, higiene escrupulosa
de manos y evitar contacto con secreciones de otros nifios.
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Comentario

La mononucleosis infecciosa puede presentarse con
amigdalitis con exudado y linfadenopatia cervical. La
diferenciacion con la amigdalitis bacteriana, en ocasio-
nes es dificil. Si sospechamos esta entidad, evitaremos
el uso de amoxicilina y derivados como primera opcion
de tratamiento, por el riesgo de erupcién exantematica.
El exantema se produce en un 90% de los casos cuando
los pacientes son tratados con estos antibidticos; suele
ser maculopapuloso, pero también puede ser morbiliforme,
petequial, urticarial o escarlatiniforme. Un problema afa-
dido es la frecuente sobreinfeccion faringoamigdalar (30%)
por Estreptococcus pyogenes, que podemos encontrar en
cultivo faringeo.

La esplenomegalia se observa en 50% de los casos de MI;
sin embargo, la rotura espontanea del bazo en el curso de la
enfermedad aguda sélo representa el 0,1-0,5%.

Es tipica la presencia en sangre de leucocitosis con linfo-
monocitosis y linfocitos atipicos en frotis. Igualmente, es muy
frecuente la alteracién de las pruebas de funcién hepética.
Entre un 25 a 50% de los pacientes con MI, tienen trombo-
citopenia, de entre 100.000 a 150.000/mma3.

Dos test son Utiles para detectar la existencia de anti-
cuerpos heterofilos: la reaccion de Paul-Bunnell-Davidsohn y
el test de MI (es una reaccién cualitativa de aglutinacién en
lamina). Ambas revelan la presencia de IgM que aglutinan
ciertos hematies de animales. La respuesta de AH alcanza su
valor maximo generalmente en la segunda o tercera semana
del inicio de la enfermedad. Si el test de AH es positivo no
es necesario investigar la presencia de anticuerpos espe-
cificos. Estos deben buscarse cuando esa prueba resulta
negativa. Aunque el test de MI es una reaccion simple,
rapida y econémica, deja sin diagnosticar méas del 10%
de las MI. En estos casos, realizaremos estudio serolégico
especifico de VEB.

El anticuerpo IgM frente a VCA es (til para establecer el
diagnostico de la Ml aguda. El anticuerpo IgG frente a VCA se
utiliza para el diagnostico de M| y para valorar la enfermedad
en el pasado, ya que persiste toda la vida. Los anticuerpos
contra EBNA son detectados en un periodo tardio (tres a seis
semanas). La MI cura espontaneamente en 3 a 4 semanas,
dejando inmunidad permanente.

La mononucleosis infecciosa no tiene tratamiento especi-
fico; el tratamiento es sintomaético: reposo en cama durante
el periodo febril, analgésicos, antitérmicos y gargarismos. Si
existe sobreinfeccién bacteriana demostrada, se utilizaran
antibidticos, preferiblemente, macrélidos.
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Algoritmo de diagnéstico-terapéutico

Clinica compatible

[ Amigdalitis bacteriana }

*Triada tipica
*Esplenomegalia, edema palpebral...

\

— Hemograma
— Bioquimica

Sugerentes de MI:
*>50% linfocitos
*>10% linfocitos
atipicos

!

[ Tratamiento con aminopenicilinas }

m_ Rash cutaneo
0 no mejoria

*Indice: linfocitos/
leucocitos >0,35

(enzimas hepéticas)
— Ac heterofilos (AH)

v v

AH positivos

pacientes <10 afios

l

Alta
sospecha

AH negativos o

Mononucleosis (+) Ac ) Otras
infecciosa

especificos etiologias*

NO

Tratamiento sintomatico

y seguimiento

;Datos de alarma o progresién
de signos y sintomas?

Si — Malestar general
— Signos y sintomas

de complicaciones

Derivacion
hospitalaria
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& Cuestionario de Acreditacion

contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera

Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacién de los profesionales sanitarios de caracter

Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Mononucleosis infecciosa en la
infancia

1.

Adolescente de 13 afios que acude a
la consulta del Centro de Salud con
fiebre elevada e intenso dolor de
garganta. En la exploracion fisica,
se observa: adenopatias laterocer-
vicales y submandibulares, amig-
dalitis exudativa y esplenomegalia.
El hemograma presenta leucoci-
tosis (16.000) con linfomonoci-
tos del 61%. Ante la sospecha de
mononucleosis infecciosa por el
virus Epstein-Barr, ;cudl seria el
siguiente estudio a realizar para
hacer diagnéstico de mononucleo-
sis aguda?

a.  Anticuerpos heterofilos (reaccion
de Paul-Bunnell y Davidshon).

b. Anticuerpos IgM contra anti-
genos de la capside viral (anti-
VCA).

c. Anticuerpos IgG contra antige-
nos tempranos (anti-EA).

d. Anticuerpos IgM contra antige-
nos nucleares (anti-EBNA).

e. Cualquiera de las pruebas ante-
riores son diagnosticas de enfer-
medad aguda.

El tratamiento que recomendaria a

un nifio diagnosticado de mono-

nucleosis infecciosa seria:

a. Corticoides.

b. Inmunosupresores.

c. Antivirales (aciclovir o ganciclo-
vir) + medidas sintomaticas.
Interferén.

e. Medidas sintomaticas y epide-
miologicas.

;Cudl es la causa mads frecuente de

sindrome mononucleésico con

anticuerpos heterofilos (-)?

a. El virus de Epstein-Barr (VEB).

b. El citomegalovirus (CMV).

c. Larubéola.
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d. EIVIH.
e. La difenilhidantoina.

4. Respecto al sindrome mononu-

cledsico, sefiale la respuesta falsa:

a. El agente etioldgico mas fre-
cuente es el virus de Epstein-
Barr (VEB).

b. Laedad influye sobre la expresion
clinica de la infeccién. En nifos
pequefios, la primoinfeccion por
VEB cursa con la triada clasica de
mononucleosis infecciosa.

c. La odinofagia que aumenta pro-
gresivamente junto a la fiebre,
es el motivo principal de con-
sulta.

d. La proliferacion de los linfocitos
By célulasT reactivas inducen la
tumefaccién del tejido linfatico.

e. El tratamiento con corticoes-
teroides se reserva para com-
plicaciones graves (afectacién
miocardica, neurolégica, anemia
hemolitica, neutropenia y trom-
bopenia grave prolongada).

En lo referente al diagnostico de la

mononucleosis infecciosa:

a. Los tres criterios cldsicos de
laboratorio son: neutrofilia, lin-
focitos atipicos y pruebas sero-
légicas positivas para el virus de
Epstein-Barr (VEB).

b. Las alteraciones mas frecuentes
en las pruebas hepaticas son:
ictericia e hiperbilirrubinemia.

c. La prueba de Paul-Bunnel es el
test seroldgico mas especifico
y sensible para diagnosticar la
infeccién por VEB.

d. La presencia de IgM VCA, IgG

VCA, anti- EBNA positivo y

anti-EA negativos es indicativa

de infeccion pasada.

La rotura esplénica es una com-

plicacién grave y frecuente.

o

Caso clinico
6. La mononucleosis infecciosa se

manifiesta clinicamente con la

triada:

a. Leucocitosis, linfomonocitosis
(>50%) y linfocitos atipicos
(> 1 0%).

b. Fiebre, faringoamigdalitis y ade-
nopatias.

c. Fiebre, esplenomegalia y odi-
nofagia.

d. Faringoamigdalitis exudativa
membranosa, fiebre y exantema.

e. Fiebre, amigdalitis y esplenome-
galia.

;Cudl de estos hallazgos no es fre-

cuente encontrar en los estudios de

laboratorio de la mononucleosis
infecciosa?

Leucocitosis.

Trombocitosis.

Linfocitosis.

Elevacién de transaminasas.

Anemia hemolitica.

Respecto al diagnéstico diferencial

entre el sindrome mononucledsico

producido por el VEB y citomega-
lovirus es cierto que:

a. En el sindrome mononucledsico
producido por el CMV, la farin-
gitis exudativa y las adenopatias
cervicales son raras.

b. La prueba de aglutinaciéon de
anticuerpos heteréfilos, prueba
de Paul-Bunnell, es positiva en
las dos enfermedades.

c. La hepatoesplenomegalia y el
exantema solo se producen en
el SMN por el VEB.

d. La fiebre prolongada no es un
sintoma relevante.

e. Ninguna de las anteriores son
correctas.

o0 g



Parotiditis y otras afecciones
de las glandulas salivales
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REIED

Se hace un repaso a la patologia no tumoral de las
glandulas salivales para facilitar la revisién del pediatra
de atencion primaria con especial mencién al mucocele
y a la parotiditis recurrente juvenil.

Asimismo, se revisa de un modo méas amplio todo lo
relacionado con la parotiditis epidémica en cuanto

a etiologia, epidemiologia, clinica, diagnéstico,
tratamiento y prevencion, con atencién preferente a

Abstract

A look about non-neoplastic salivary gland diseases

is made to facilitate a pediatric review, with special
mention to mucocele and juvenile recurrent parotitis.
Moreover, a more extensive review about mumps is
done, regarding etiology, epidemiology, clinical features,
diagnosis, treatment and prevention, with preferential
attention to the recommendations over an epidemic
outbreak.

las recomendaciones ante un brote epidémico de la

misma.

Palabras clave: Mucocele; Parotiditis recurrente juvenil; Parotiditis epidémica; Brotes epidémicos.

Key words: Mucocele; Juvenile recurrent parotitis; Mumps; Outbreaks.

Pediatr Integral 2014; XVI11(3): 153-160

Introduccién®

La funcion que desempeia la saliva en
el mantenimiento de la salud bucodental
es fundamental.

]: a funcién que desempefia la saliva

en el mantenimiento de la salud

bucodental es fundamental. En la
cavidad oral drenan 3 glandulas salivales
mayores (parétida, submaxilar y sublin-
gual) y numerosas glandulas salivales
menores o accesorias distribuidas por
practicamente toda la boca.

La parétida produce secrecién se-
rosa y drena al conducto de Stenon. La
glandula submaxilar drena la secrecién
seromucosa en el suelo de la boca por

el conducto de Wharton, y la sublingual
drena al conducto de Wharton a través
del conducto de Bartholin, siendo su
secrecion también seromucosa.

Los trastornos que pueden afectar a
estas glandulas son: infecciones, lesio-
nes obstructivas o reactivas, asi como
alteraciones inmunolégicas o neoplasias.

Respecto a la clinica que aparece,
hay un signo importante y, ademas,
comun a todos ellos, que es la tume-
faccién de la glandula afectada. Muchas
entidades son mas caracteristicas de la
edad adulta, asi que, aqui iremos repa-
sando algunas de las afecciones que se
ven con mayor frecuencia en la edad
pediatrica.

Lesiones obstructivas

Mucocele@®-4

Lesion elevada indolora producida por
acumulo de moco que afecta sobre todo
al labio inferior.

Es una tumefaccién que suele apa-
recer en nifos y adultos jovenes (casi la
mitad de los casos comunicados se pre-
sentan antes de los 21 afos de edad),
formada por moco acumulado que se
origina por la obstrucciéon o rotura del
conducto excretor de una glandula sa-
lival por procesos infecciosos, trauma-
ticos o bien por habitos (mordisqueo
labial) o por tratamientos ortodénticos.
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PAROTIDITIS Y OTRAS AFECCIONES DE LAS GLANDULAS SALIVALES

Los mucoceles afectan muy rara vez
a las glandulas salivales mayores, sien-
do el labio inferior la localizacién mas
frecuente, aunque pueden aparecer en
otros lugares de la cavidad bucal. Asi, la
ranula es un término genérico que se
utiliza para designar los mucoceles que
se producen en el suelo de la boca.

Suelen presentarse como una lesién
elevada de inicio repentino, de color
azulado, que se nota a la palpacion y
que es fluctuante e indolora.

En cuanto a su tamafio, varia desde
unos milimetros hasta algunos centime-
tros de diametro, siendo su duracién
también variable, desde unos pocos dias
hasta incluso algunos afios.

Se debe derivar a odontélogo/esto-
matologo para su posible tratamiento
quirtrgico, aunque algunos desaparecen
solos.

Sialolitiasis-4

Patologia poco frecuente en la infancia
que afecta preferentemente a la glandula
submaxilar, producida por un calculo en su
sistema ductal.

Es la obstruccién del drenaje de una
glandula salival por la formacién de
calculos en los conductos de ésta, sien-
do menos frecuente que afecte a la pa-
rétida que al resto (90% glandula sub-
maxilar).

No es una patologia muy prevalente
en la infancia y es de causa desconocida.

El célculo no dara sintomas impor-
tantes hasta que no cause una obstruc-
cion suficiente. En ocasiones, la obs-
truccion parcial puede dar un aumento
de la glandula afectada al comer junto
con dolor que dura, en general, menos
de 1 hora.

La obstruccién total produce infla-
macién del conducto donde se asienta
el calculo (sialodoquitis) con infeccio-
nes retrogradas, que se manifiestan por:
fiebre, dolor intenso, marcados signos
inflamatorios y secrecion purulenta a
través del conducto (sialoadenitis).

El diagnostico se puede confirmar
con estudios radiologicos con o sin con-
traste en el conducto afectado.

El tratamiento es la extraccién del
calculo mediante manipulacion manual
o con sialoendoscopia e incluso, en oca-
siones, que no permiten este abordaje,
con litotricia.
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Lesiones inflamatorias(!-4

Sialoadenitis crénica

La sialoadenitis es la inflamacién de
las glandulas salivales. Puede ocurrir de
una forma aguda o bien crénica.

Puede ser producida por multiples
entidades y, en general, suele aparecer
en la edad adulta, por lo que s6lo men-
cionaremos una enfermedad tipica de la
infancia: la parotiditis recurrente juvenil.

Parotiditis recurrente-4

La mas frecuente es la juvenil, que
aparece entre los 3 y los 13 aiios de edad,
de causa multifactorial y que suele desa-
parecer en la adolescencia.

No es demasiado comtn en los nifios
y se caracteriza por episodios de duracion
variable de tumefaccién parotidea uni o
bilateral con intervalos de remisién.

Entre las causas, estan las infecciones
por virus (Epstein-Barr, citomegalovirus),
las enfermedades autoinmunes (funda-
mentalmente, el sindrome de Sjogren)
y también algunas inmunodeficiencias
como el VIH, pero, una vez descartadas es-
tas causas, el diagnostico mas probable es
el de parotiditis recurrente juvenil(+7).

Esta entidad ocurre entre los 3 y los
13 afos de edad, predominando en el
sexo masculino (4:1). La etiologia es
desconocida, aunque se han postulado
varios factores predisponentes: infeccio-
sos, inmunologicos, genéticos, alérgi-
cos, una posible disminucién del flujo
salival o bien la presencia de anormali-
dades congénitas en el sistema ductal;
pero, actualmente, se cree que realmen-
te es de causa multifactorial.

Se presenta como un cuadro de
apariciéon brusca de 2 a 10 dias de du-
racion, consistente en induracién, ge-
neralmente unilateral, de la paro6tida
acompanada de sintomatologia general
leve. Se repite 3 o 4 veces al afio.

El diagnostico de esta entidad es cli-
nico. Tradicionalmente, se consideraba
la sialografia como la principal herra-
mienta diagnostica, pero actualmente la
ecografia es la prueba de eleccién para
el diagnostico y seguimiento. Si la eco-
grafia detecta lesiones solidas, debe ser
realizada una RMN o una TC.

Es importante hacer el diagnostico
diferencial con las paperas y para ello

nos orientara su caracter recurrente y
que esta entidad suele tener mas afec-
tacién parotidea que general.

El tratamiento consiste en antiinfla-
matorios en los cuadros agudos, calor y
masaje local. El uso de antibidticos de
amplio espectro para evitar sobreinfec-
ciones, esta hoy en dia discutido. La paro-
tidectomia se reserva para los casos graves
y extremos. Se estudian nuevos métodos
de tratamiento como el riego y dilatacién
bajo visién directa por endoscopia(®”).

No existe tratamiento preventivo.

La evolucién es hacia la remision
espontanea con los afios, en general
durante la adolescencia.

Sialoadenitis aguda

La causa mas frecuente de sialoade-
nitis aguda es el virus de las paperas aun-
que otros virus e incluso bacterias pueden
producirla.

Puede ser producida por bacterias
(estafilococo, estreptococo, bacilos
Gram negativos y anaerobios) o por
virus (paramixovirus, influenza, para-
influenza, coxsackie o citomegalovirus).

La causa mds frecuente es el virus de
las paperas (paramixovirus).

Existen algunos datos que nos pue-
den ayudar a diferenciar la etiologia:
la bacteriana es con mayor frecuencia
unilateral y afecta sobre todo a ancianos,
posoperados e inmunodeprimidos y, a
veces, a prematuros y lactantes; la virica
es mas frecuente bilateral y en nifios
mds mayores.

La bacteriana cursa con mayor
afectacion general, fiebre elevada, do-
lor intenso, incluso con trismus y, en
ocasiones, con salida de material puru-
lento por el conducto excretor; la virica
produce unos sintomas mas leves.

El tratamiento se realiza en ambas
con analgésicos/antinflamatorios y, en
el caso de las bacterianas, afiadiendo
antibiéticos de amplio espectro.

Parotiditis epidémica o
paperas(®-19)

Es la inflamaciéon de la parétida mas
frecuente en los nifios y, a pesar de la va-
cunacioén, aun siguen apareciendo brotes
epidémicos en nuestra comunidad que
afectan, sobre todo, a adolescentes y adul-
tos jovenes.



A pesar de las altas tasas de vacuna-
ci6én con la vacuna triple virica, la pa-
rotiditis epidémica (paperas) continia
siendo una enfermedad endémica en
todo el mundo y se sigue observando
actualmente en nuestro pais, con picos
de incidencia cada 2-5 afios.

La parotiditis epidémica es una
infeccion viral aguda que produce la
inflamacién de una o mas glandulas
salivales, fundamentalmente, la parétida.

Esta enfermedad es de distribu-
cién mundial endemo-epidémica. En
las zonas templadas, el invierno y la
primavera son las estaciones de mayor
incidencia. En las zonas donde no hay
vacunacion sistematica, la enfermedad
es endémica y ocurren picos epidémicos
cada 2 a 5 afos. Las tasas de ataque en
las epidemias varian considerablemen-
te, pero en una poblacién virgen puede
llegar hasta el 88%.

Etiologia®-14

Es un paramixovirus con reservorio ex-
clusivo en el hombre.

El virus de la parotiditis es un virus
RNA de una unica cadena perteneciente
a la familia Paramyxoviridae, género Ru-
bulavirus, cuyo unico reservorio es el
hombre. El genotipo predominante en
las actuales epidemias es el G, siendo los
mas frecuentes los subgenotipos G1 y
G5. Ninguno de los otros posibles agen-
tes que causan inflamacion de las paro-
tidas (virus coxsackie, parainfluenzae,
Epstein-Barr) tiene capacidad epidémica.

El virus se inactiva con agentes qui-
micos como formol y éter, asi como con
los rayos ultravioleta o el calor.

Epidemiologia(-13

La acumulacién de susceptibles es la
causante de los brotes que ocurren cada
2-5 anos, asociada a la disminucion de la
efectividad de la vacuna, sobre todo en los
que fueron vacunados con la cepa Rubini.

El reservorio es exclusivamente hu-
mano y, por tanto, en teoria es una en-
fermedad erradicable.

Se transmite por via aérea por mi-
crogotitas de saliva y también por con-
tacto directo con la saliva de una per-
sona infectada, siendo el periodo de in-
cubacion de alrededor de 16 a 18 dias,
pero puede llegar a ser de hasta 25 dias.

PAROTIDITIS Y OTRAS AFECCIONES DE LAS GLANDULAS SALIVALES

El periodo de contagiosidad abarca
desde 7 dias antes de la inflamacién de
la parétida hasta 9 dias después (con
un pico maximo entre 2 dias antes y
4 después del comienzo de la enfer-
medad, que es cuando al paciente se le
considera potencialmente contagioso).
Las infecciones asintomdticas también
pueden ser transmisibles. La infeccién
en lactantes es poco frecuente, dada la
protecciéon adquirida por los anticuer-
POS maternos.

En nuestro pais, durante los ultimos
anos, ha ido aumentando la cifra de ca-
sos y, durante los afios 2006 y 2007,
se notificaron mas de 6.000 y 10.000
casos, respectivamente. En el ano 2010,
se declararon atn 2.705 casos, pero los
casos volvieron a subir hasta los 4.615
en 2011 ylos 9.538 en 2012. Las comu-
nidades mas afectadas en 2012 fueron:
Navarra, Asturias, Pais Vasco, Castilla-
Leon, Cantabria y Galicia, por este orden.

Con datos atin provisionales, a 11 de
agosto de 2013 (semana 32), se habian
declarado 11.628 casos, con una tasa de
24,6 casos por 100.000; las comunida-
des mds afectadas hasta ese momento
eran: Asturias (134 casos por 100.000),
Castilla-Ledn (91), Galicia (87), Pais Vas-
co (40) y Madrid (20), por este orden.

La mayoria de los casos se concen-
tran entre los 15 y los 34 afios de edad
(75%), con predominio en varones.
Considerando las tasas de ataque por
edad, el grupo con la mayor inciden-
cia es el de 15-19 afios, seguido de los
grupos de 20-24 aflos y de 10-14 afios,
siendo la incidencia bastante mas baja
en el resto de edades.

La acumulacién de susceptibles es la
causante de los brotes, y viene condicio-
nada por los siguientes factores:

* La baja incidencia a partir de 35
anos indica inmunidad natural por
haber pasado la infeccién; mientras
que, la baja incidencia por debajo
de 10 afos indica buena proteccién
vacunal en los primeros afios tras la
vacunacion.

* Persiste, pero a un nivel ya bajo, la
bolsa histérica de susceptibles (27
a 39 afios).

*  Hay una baja efectividad vacunal (se
calcula que alrededor del 60 %) en
las cohortes vacunadas con la cepa
Rubini como 1* dosis de vacuna tri-
ple virica (TV) (15-18 afios), con

poco impacto en las cohortes que

recibieron esta vacuna como 2* dosis

(24 a 28 afios).

*  Hay una disminucion de la efectivi-
dad vacunal a medio plazo (a niveles
esperables en torno al 75%), en las
cohortes vacunadas con edades de
18 a 24 afios.

Los brotes mas recientes han apa-
recido en poblaciones vacunadas prac-
ticamente en su totalidad, llamando
la atencién el hecho de que una gran
proporciéon de casos sean personas va-
cunadas, sin embargo, esto va unido a
la cobertura (porcentaje de poblacién
vacunada) y a la efectividad vacunal
(EV); de tal forma que, cuanto mayor
sea la cobertura y menor la EV, mayor
proporcién de los casos que ocurran es-
taran vacunados.Y esto es lo que sucede
en esta enfermedad.

En nuestro pais, respecto a la edad,
antes de la era vacunal era una enfer-
medad tipicamente infantil, pero, desde
la implantacién de la vacuna, ha dismi-
nuido claramente la incidencia (es una
enfermedad de declaracién obligatoria
individual); no obstante, la enfermedad
se ha desplazado a edades superiores, con
la peculiaridad de que suele ser mas gra-
ve, y asi los brotes que estamos sufriendo
en Espafia afectan sobre todo a adoles-
centes y adultos jovenes (15-34 afios).

Clinica®-14

Tumefaccion parotidea dolorosa prin-
cipalmente bilateral, con ligeros sintomas
generales, que suele durar 7 dias. Puede
afectar a otras glandulas salivales, a los
testiculos o al sistema nervioso central.

La infeccién asintomatica (hasta un
1/3 de los casos) es mds frecuente en
adultos que en nifnos; mientras que, la
parotiditis clinica es mas frecuente en
nifios de 2 a 9 aflos que en nifios mayores.

El cuadro clinico se inicia con
unos prodromos inespecificos de 1-3
dias, consistentes en: malestar general,
mialgias, cefalea, anorexia o febricula.
Tras ello, en un 60-70% de los casos,
aparecen molestias en la parétida y
otalgia del mismo lado, con posterior
tumefaccién parotidea uni (25% de los
casos) o sobre todo bilateral, dolorosa,
principalmente con la masticacion, que
alcanza a los 2-3 dias su grado maximo,
perdiéndose, tipicamente, el angulo
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mandibular. Suele durar alrededor de
7 dias. Pero no sélo afecta a la pardtida,
pues otras glandulas salivales pueden
verse también involucradas, principal-
mente la submaxilar (que ademads debe
diferenciarse de una adenitis cervical).
Pueden encontrarse inflamados los
conductos de salida de las glandulas
salivales en la cavidad bucal.

Un tercio de las infecciones no
muestran afectacién de ninguna glan-
dula salival y hasta un 40-50% de las
infecciones pueden presentar sinto-
mas inespecificos o fundamentalmente
respiratorios. En menores de 5 ailos,
la enfermedad se manifiesta mds fre-
cuentemente como una enfermedad
respiratoria de vias bajas.

Respecto a otras manifestaciones,
la aparicion de orquitis, sobre todo en
adolescentes, en general unilateral, no
es infrecuente (20-30%). La esterilidad
posterior es rara.

También, puede haber afectacién
del sistema nervioso central, con me-
ningitis aséptica (10%) o encefalitis
(<2 casos/10.000) con, en general,
buen prondstico y sin dejar secuelas.
También, puede producir neuritis del
nervio facial o del auditivo.

Mas raras son las alteraciones de
otras glandulas, como: ovario, tiroides
0 pancreas.

No se han asociado malformaciones
congénitas por sufrir la enfermedad en
el embarazo, pero si mas riesgo de abor-
tos cuando ocurre en el 1¢ trimestre.

Respecto a la inmunidad, tras la in-
feccién natural, suele ser permanente,
aunque se han publicado algunos casos
secundarios.

Diagndstico®-13)

Se realiza por la clinica, la serologia y
la realizacion de PCR y cultivo en faringe y
en orina. La serologia tiene valor en los no
vacunados; mientras que, en los vacunados
es preferible la PCR y el cultivo.

El diagnostico se basa en la clinica,
aunque debe ser confirmado por méto-
dos de laboratorio.

El virus puede ser aislado de la fa-
ringe por deteccion genémica (reaccion
en cadena de la polimerasa [PCR]) y por
cultivo en el exudado faringeo desde
7 dias antes del inicio de la clinica, hasta
9 dias después.
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La investigacién del virus en orina
(PCR y cultivo) es muy util, pues se
puede encontrar también desde 6 dias
antes, pero hasta 2 semanas después del
inicio del cuadro clinico.

Si existe complicacién meningea,
encontraremos predominio linfocitico
en el LCR, pudiendo detectar el virus
por PCR en el mismo.

También, es 1til (sobre todo en no
vacunados) la serologia con la deter-
minacién de IgM especifica o bien el
aumento significativo de Ig G entre la
fase aguda y la convalecencia. Se debe
recordar que, en vacunados que enfer-
man por fallo vacunal, la confirmacién
diagnéstica por serologia clasica (pre-
sencia de IgM en suero) es muy pro-
bable que no sea posible; ya que, ante
una infeccién por virus salvaje, estas
personas desarrollaran una respuesta in-
mune secundaria (aumento de IgG con
ausencia de IgM) al haber tenido una
estimulacién inmune anterior con la
vacunacion. Por ello, en los vacunados,
la confirmacién del diagnéstico debe-
ria hacerse mediante pruebas virologicas
(deteccion gendmica con PCR o aisla-
miento del virus en exudado faringeo
y en orina). También, la interpretacion
de la subida de titulos de anticuerpos
puede tener limitaciones a causa de una
reaccion cruzada del virus de la paroti-
ditis con los virus parainfluenza.

Tratamiento®-13)

El tratamiento es sintomatico con ais-
lamiento del paciente durante 4 dias desde
el inicio de los sintomas.

El tratamiento, en ausencia de com-
plicaciones, suele ser domiciliario, sim-
plemente con medidas sintomaticas, con:
analgésicos/antiinflamatorios, liquidos
abundantes y restriccion de sustancias
acidas o picantes que aumentarian el do-
lor en las glandulas salivales.

Los enfermos no deben acudir a
centros educativos y lugares de traba-
jo (y si estan hospitalizados, mantener
aislamiento respiratorio) hasta pasados
4 dias desde el inicio de los sintomas.

Prevencion(@-20)

Se realiza con la vacuna triple virica;
las cepas actuales son la Jeryl-Lynn y la
RIT-4385.

Se realiza mediante la vacuna TV, que
contiene virus atenuados de sarampion,
rubéola y parotiditis. En Espafia, la va-
cuna frente a la parotiditis siempre se
ha comercializado como TV (no ha ha-
bido vacunas monocomponente) y se
han usado hasta 4 cepas vacunales de
parotiditis, todas del genotipo A.

Cepas vacunales

Las vacunas con la cepa Urabe, que
se usaron en los primeros afios, fueron
retiradas por presentar una frecuencia
llamativa de casos de meningitis asép-
tica, aunque su perfil de inmunogeni-
cidad era bueno.

Durante unos afios, se usé la cepa
Rubini (1996 a 1998), pero la ocurren-
cia de brotes en nifios vacunados con
esta cepa demostro su baja efectividad y
también fue retirada del mercado.

Las vacunas usadas actualmente con-
tienen las cepas Jeryl Lynn y la RIT-4385,
que es una cepa derivada de la anterior.
Para estas cepas, los ensayos clinicos
controlados mostraron altos niveles de
seroconversion y de eficacia protectora,
del 95-96%, pero en estudios a corto
plazo (como maximo hasta 20 meses
tras la vacunacion); sin embargo, los es-
tudios de seguimiento serologico mues-
tran un descenso de la tasa de serocon-
version al cabo de los afios, incluso tras
2 dosis, con solo un 86% de vacunados
protegidos a los 9 afos de la primera
dosis y alos 4 de la segunda dosis en un
estudio realizado en Finlandia.

Los estudios de campo muestran va-
lores menores de efectividad de forma
consistente, con valores entre 78-91%.
Diversos estudios demuestran que los
fallos vacunales pueden ser tanto pri-
marios, por falta de respuesta inicial a
la vacunacion, como secundarios, por
pérdida de la inmunidad vacunal inicial.

Aunque se ha sugerido que la dife-
rencia genética entre los virus vacunales
(genotipo A) y los virus salvajes (genoti-
po G) pudiera hacer que los anticuerpos
vacunales no llegaran a neutralizar los
virus salvajes, especialmente si los titulos
son bajos, es un tema que aun esta en
discusion y los pocos estudios realizados
muestran resultados contradictorios('®).

Historia
La vacunacién se inici6 en 1981y,
actualmente, se recomiendan 2 dosis de



TV, alos 12 meses y a los 3-4 afos de

edad
La vacunacioén frente a la parotidi-

tis con TV se inici6 a finales de 1981,

aplicando una sola dosis (TV1) a los

15 meses de edad, aunque hasta 1986

no se alcanzaron coberturas superiores al

80%. En torno a 1996, se introduce una

segunda dosis de vacuna TV (TV2) a los

10-11 anos de edad (sustituyendo a la

dosis de vacuna frente a rubéola que se

aplicaba solo a las nifias). En el afio 2000,

se adelanta la edad de aplicacion de la

TV2 alos 3-6 aios de edad, realizando-

se campafas de vacunacién de barrido

entre los 4 y los 10-11 afios de edad.
La Asociacién Espafola de Pediatria,

a través de su Comité Asesor de Vacunas,

recomienda una 1* dosis a los 12 me-

ses de edad y una 2* a los 2-3 afos de
edad, con preferencia por los 2 afios
de edad(®.

En Espafia, hay actualmente comer-
cializadas 2 vacunas TV("):

* Priorix® (GlaxoSmithKline), que lle-
va como componente de parotiditis
la cepa RT-4385, derivada de la cepa
Jeryl Lynn.

*  M-M-RVAXPRO® (Sanofi Pasteur
MSD), que lleva como componente
de parotiditis la cepa Jeryl-Lynn.

Recomendaciones ante un brote
epidémico
Se debe mantener y mejorar la vigi-
lancia epidemiolégica de la enfermedad,
confirmar los casos, aislamiento 4 dias de
los enfermos, revisar el calendario de vacu-
nacion de los contactos y, atin es discutida,
la aplicacion de una 3? dosis de vacuna TV.

Mantener y mejorar la vigilancia

epidemioldgica de la parotiditis

* Recordatorio a los centros de aten-
cién primaria y a los servicios de
urgencia de atencién especializada
de la obligacion legal de notificar
los casos de forma individualizada.
Como establece el Decreto 69/97, 1a
obligacion de declarar corresponde
al médico que realice el diagnéstico
de sospecha, y la derivacion a otro
nivel de asistencia sanitaria no ex-
cluye la obligacién de declarar.

* Recordatorio al sistema sanitario
asistencial de la existencia de pro-
tocolos de vigilancia epidemiold-
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gica, concretamente de parotiditis,
donde se recogen las definiciones de
caso, el sistema y los formularios de
notificacion y las medidas de diag-
nostico y control de la enfermedad.

Confirmacién de los casos
Dada la poca fiabilidad del diagnos-

tico clinico, especialmente para los casos

esporadicos, se debe intentar la confir-
macién diagndstica de los casos sospe-
chosos segun los siguientes criterios:

* Se intentaran confirmar todos los
casos esporadicos.

* En situaciones de brote epidémico,
se intentaran confirmar la mayor
parte de casos primarios, sin rela-
cién con otros casos, pero no hace
falta confirmar los casos secunda-
rios, especialmente si presentan una
clinica tipica.

* Se confirmaran todos los casos que
requieran ingreso en el hospital.
En las personas no vacunadas, la

prueba de confirmacién basica es

la deteccion de IgM especifica en suero.

En las personas vacunadas, las prue-
bas serologicas son poco utiles y es re-
comendable utilizar métodos viroldgi-
cos: escobillonado faringeo en medio de
transporte de virus y muestra de orina
en frasco estéril, para realizar pruebas
de deteccion gendmica (PCR) y aisla-
miento del virus.

Actuaciones con el paciente y los
contactos

Los enfermos deben permanecer
excluidos de centros educativos y lu-
gares de trabajo hasta pasados 4 dias
desde el inicio de los sintomas. Los
enfermos que ingresen en el hospital
deben mantenerse con aislamiento res-
piratorio hasta 4 dias después del inicio
de sintomas.

La vacunacién de las personas sus-
ceptibles, que hayan tenido contacto
con un caso, no tiene eficacia para pre-
venir la enfermedad en caso de contagio.
No obstante, esta indicado, de manera
general, revisar la situacién de vacuna-
cién de los convivientes y contactos de
los enfermos (nacidos a partir de 1974;
los nacidos antes se consideran mayo-
ritariamente inmunes) y completar
la pauta de vacunacién en los que no
hayan recibido, al menos, 2 dosis de
vacuna triple virica (separadas entre s,

al menos, 4 semanas), para protegerlos
frente a nuevas exposiciones.

Vacunaciones preventivas

Mantener los mayores niveles po-
sibles de cobertura de la vacunacién
sistematica infantil, aplicando 2 dosis
de vacuna virica (TV) a todos los nifos
segun el calendario de vacunaciones
infantiles vigente en cada comunidad
y ciudad autébnoma y, también, com-
pletando la pauta de 2 dosis a todos los
nifos con vacunacién incompleta que
se detecten.

De manera general, se recomienda
aprovechar todas las posibles oportuni-
dades de vacunacion (captacién oportu-
nista en consulta) para revisar el estado
de vacunacion de los adultos hasta los
35 anos de edad, completando la pau-
ta de vacunacion de 2 dosis, en caso
necesario.

Hay muy pocos estudios de seguri-
dad y eficacia('® para la aplicaciéon de
una 3* dosis de vacuna TV; por lo que,
no se recomienda aplicarla de forma ge-
neralizada en los que ya hayan recibido
la pauta completa de 2 dosis. Algunas
comunidades, como Madrid(®), sin em-
bargo, han recomendado la aplicacién
de una 3* dosis a aquellas cohortes en
las que alguna dosis sea de la vacuna
con la cepa Rubini, por el supuesto be-
neficio hipotético.

Dada la gran dificultad para la capta-
cién y vacunacién de los grupos de edad
mas afectados, incluyendo los que hayan
recibido alguna dosis de cepa Rubini,
no se recomienda realizar actividades
especiales de vacunacién de manera
generalizada.

Solo en caso de poblaciones clara-
mente definidas (como ejemplo, un
Instituto de Educacién Secundaria),
que mantengan un contacto suficien-
temente estrecho para permitir la di-
fusion de la enfermedad y en las que
se detecte un claro déficit de inmu-
nidad, como una alta proporcién de
personas no vacunadas o indicaciones
de una pérdida de inmunidad vacunal
(como una alta proporcion de casos
secundarios correctamente vacunados),
podria plantearse una medida especial
de vacunacién, aplicando una dosis
de vacuna TV a todo el colectivo, in-
dependientemente de su situacién de
vacunacion previa.
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Funcion del pediatra de
Atencion Primaria

Se hace un repaso a la patologia no
tumoral de las glandulas salivales para
facilitar la revision del pediatra de Aten-
cién Primaria, dada su reducida inci-
dencia en la edad infantil.

Debe conocer a fondo todo lo re-
ferente a los brotes epidémicos de
parotiditis que estamos sufriendo en
nuestro pais, tanto en lo que ataiie a
la epidemiologia, clinica, diagnéstico y
tratamiento de la parotiditis, como a las
medidas preventivas a adoptar ante un
brote epidémico, que conlleva estrate-
gias epidemiologicas diferentes para las
distintas situaciones.

Se describe todo lo relacionado con
la vacuna triple virica, en su compo-
nente de parotiditis, para facilitar su
utilizaciéon de un modo correcto para
poder prevenir los brotes epidémicos.
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Muy importante por su actualizacién y para co-

nocer la actitud ante un brote epidémico, tanto

en vacunacién como inmunoprofilaxis.

Acude a nuestra consulta un nifio de 12 afios por de-
tectarle su madre, esta mafiana, hinchazén en la zona del
angulo mandibular izquierdo, asi como ligero malestar y
febricula.

Antecedentes personales: asma desde la época preescolar,
actualmente sin tratamiento de fondo por buena evolucion.
No alérgico a ningiin medicamento. Vacunado correctamente
para su edad, incluyendo 2 dosis de triple virica.

En la exploracion, se constata buen estado general. Esta
afebril y se aprecia una tumefaccién en la zona pre y subau-
ricular, asi como submandibular izquierda, perdiéndose el
resalte del angulo de la mandibula. Corresponde, por tanto, a

la zona parotidea. No existen signos de flogosis, pero la zona
es algo dolorosa al tacto. El resto de la exploracion general,
incluida la zona ORL, es normal.

No se conoce ninglin contacto previo con persona enferma
de parotiditis, pero si estamos en época epidémica de paperas
en nuestra comunidad.

Se le realizan estudios complementarios (exudado farin-
geo y orina) para PCR y cultivo y se hace declaracién de EDO
(Enfermedad de Declaracion Obligatoria) ante la sospecha.

Decidimos instaurarle tratamiento sintomatico, se le re-
comienda aislamiento domiciliario y se le cita para valoracion
en una semana.
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g Cuestionario de Acreditacion

contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.

A continuacién, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera

Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacién de los profesionales sanitarios de caracter

unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Parotiditis y otras afecciones
de las glandulas salivales

;Cudl seria el tratamiento mads ade-
cuado en un paciente con sospecha
de paperas?

9.

10.

11.

a.

b.

Deberiamos pautarle tratamiento
con antiinflamatorios solamente.
Es aconsejable pautarle antibio-
tico por alto riesgo de sobrein-
feccion.

Habria que darle AINEs y, ade-
mas, evitar comer acidos porque
aumentan el dolor.

Hay que hacer ecografia previa-
mente a instaurar ningun trata-
miento por si fuera una litiasis.
Si es mayor de 14 afios, se debe
ingresar para controlar posibles
complicaciones, sobre todo tes-
ticulares.

Sefiale la respuesta incorrecta:

a.

b.

El mucocele es una entidad fre-
cuente en la infancia.

Ante la deteccién de un muco-
cele, se debe derivar para un
posible tratamiento quirurgico.
Se presenta como una lesion ele-
vada azulada muy dolorosa.

El inicio de un mucocele suele
Ser repentino.

Suele afectar, sobre todo, a las
glandulas salivales menores.

Respecto a la parotiditis recurrente
juvenil, diga qué es cierto:

a.

b.

Suele ser bilateral.

Su causa es bacteriana, por lo
que se deben administrar anti-
bidticos precozmente.
Generalmente, es de inicio insi-
dioso.

Su diagnéstico es clinico y no
existe tratamiento preventivo.
Ninguna es cierta.
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12. Ante un nifno con sospecha de pa-
peras:

a.

€.

Se deben hacer estudios com-
plementarios durante un brote
epidémico, en el caso de que no
sea un caso secundario.

El periodo de incubacién es de
aproximadamente 10 dias.

Se le debe informar de que el
pico maximo de contagiosidad
es desde la aparicion de la tume-
faccion hasta 10 dias de la misma.
En mas del 50% de los casos, en
varones, se complica con una
orquitis.

Ninguna es cierta.

13. Respecto a la vacunacién con triple
virica, ;cudl es la incorrecta?

a.

Es fundamental que todos los
nifios y adolescentes tengan 2
dosis de triple virica.
Actualmente, se usa la cepa
Rubini que es la mas efectiva.
El Comité Asesor de Vacunas de
la AEP recomienda que todos
los nifios estén vacunados con 2
dosis, alos 12 meses y 2- 3 afios
(preferentemente a los 2).
Actualmente, no se considera que
sea una vacuna efectiva para evi-
tar casos secundarios de paroti-
ditis en contactos susceptibles.
El tratamiento es sintomatico,
aconsejando aislamiento durante
4 dias.

Caso clinico
14. Sefale la respuesta verdadera:

a.

Debemos pensar en este caso en
una parotiditis juvenil, dada la
edad y el estado de vacunacion
correcto con triple virica.

Se debe recomendar aislamiento
al paciente durante 4 dias desde

15.

16.

el inicio de la tumefaccién paro-
tidea.

c. No hace falta realizar declaracion
obligatoria (EDO).

d. No es importante conocer el
estado de vacunacion a la hora de
realizar estudios complementarios.

e. Es fundamental realizar serolo-
gia en los nifios vacunados para
detectar el aumento de la IgM
especifica.

;Qué estudios complementarios se

deben realizar en una sospecha de

paperas?

a. Sélo hay que hacer estudios si
sospechamos otra entidad dife-
rente a las paperas.

b. Sies un caso secundario a un
caso conocido, no es necesario
hacer estudios complementarios.

c. En nifos vacunados, se debe rea-
lizar estudio virologico en orina
y exudado faringeo.

d. El aumento de IgM especifica
siempre ocurre en nifios vacu-
nados.

e. by cson ciertas.

Su madre nos pregunta cémo pue-

de ser que haya tantas paperas en

nuestra comunidad y si la mayoria
de los nifios estin vacunados:

a. Porque la vacuna frente a la paroti-
ditis no tiene una efectividad del
100%.

b. Hubo una época en que se uti-
lizaron vacunas menos efectivas
que las actuales.

c. Es una enfermedad muy conta-
giosa.

d. Es una enfermedad que a veces
es asintomatica, pero que a pesar
de ello puede contagiar.

e. Todas son verdaderas.



La infeccion por VIH en la
infancia y la adolescencia: avances
biomedicos y resistencias sociales
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REIED

La infeccién por el VIH continta siendo un grave
problema de salud publica mundial, con un impacto
muy desigual entre paises desarrollados y paises

con recursos econémicos escasos. Los nifios son
dianas “inocentes” del virus y adquieren la infeccién,
principalmente, a través de sus madres (durante

el embarazo, el parto o el periodo postnatal).

La transmisién vertical (TV) puede ser reducida
sustancialmente (<1%) mediante la identificacion de
las embarazadas infectadas, mediante tratamiento
antirretroviral adecuado y, en algunos casos, mediante
cesarea electiva. La Terapia Antirretroviral de Gran
Actividad (TARGA) ha supuesto un punto de inflexion
importante en el manejo de los nifios infectados; por
lo que, actualmente, se considera esta infeccién una
enfermedad crénica. Gracias al éxito de esta terapia,
muchos nifios infectados por TV han sobrevivido y han
ido alcanzando la adolescencia e incluso la juventud.
Este grupo de pacientes reune ciertas caracteristicas
peculiares. Desde el punto de vista bioldgico,
presentan una inmunosenescencia precoz, con la
incertidumbre que ello supone a la hora de afrontar
la inmunosenescencia cronoldgica. Desde una éptica
psicoldgica y social, sigue gravitando sobre ellos el
estigma que todavia acompafa al SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida) tres décadas después
de su aparicién: una prueba mas que elocuente del
dramatico divorcio entre la légica de la ciencia y la
l6gica social.

Abstract

HIV infection continues being a serious public health
issue worldwide, with a different impact among
developed countries and those with scarce economic
resources. Children are “innocent” targets for HIV, and
they mainly acquire infection through their mothers
(during pregnancy, birth or the postnatal period).
Vertical transmission can be substantially reduced
(<1%) by early identification and adequate antiretroviral
treatment of pregnant women and, in some cases, by
elective caesarean. Highly-Active Antiretroviral Therapy
(HAART) has set an important inflexion point in the
management of HIV infected children and, therefore,

HIV infection has become a chronic illness. In our
environment, an increase in the rate of vertically-
infected adolescents is occurring. This group of patients
has peculiar biological and psycho-social properties.
From a biological perspective, they show an early
immunosenesce and its potential consequences on the
chronologic ageing are uncertain. From a psycho-social
perspective, we cannot forget the stigmatization of AIDS
and AIDS patients and even of HIV infected persons,
which persists from the beginning of the epidemic and
reveals a clear proof of the dramatic discrepancies
between scientific and social reasoning.

Palabras clave: VIH/SIDA; Nifios; Adolescentes; Exclusion social.

Key words: HIV: Children; Adolescents; Social exclusion.
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LA INFECCION POR VIH EN LA INFANCIA Y LA ADOLESCENCIA: AVANCES BIOMEDICOS Y RESISTENCIAS SOCIALES

Epidemiologia

Globalmente, en la actualidad, el SIDA
continta siendo una epidemia fuera de
control. El SIDA pediatrico es una impor-
tante prioridad sanitaria en el mundo, con
importantes variaciones geograficas segin
los recursos econémicos.

egun datos de ONUSIDA, a fina-

les del afio 2013, a nivel mundial,

se estimaban mas de 35 millones
de personas infectadas por el VIH®). La
inmensa mayoria de los afectados vi-
ven en paises en vias de desarrollo con
€sCasos recursos sanitarios y, mas con-
cretamente, en el Africa Subsahariana
(25 millones)™. Se calcula que, en todo
el mundo, 3,3 millones de menores de
15 afios viven con el VIH y que, en el
afio 2012, han fallecido 210.000 pa-
cientes de este grupo etario. En el 2012,
la tasa de incidencia anual de VIH se es-
timé en 2,3 millones. Aproximadamen-
te, el 11% de estas nuevas infecciones
(260.000 casos) han ocurrido en nifios
menores de 15 anos de edad®. Desde
el afio 2001, ha disminuido el numero
de nuevas infecciones en un 33%, las
muertes relacionadas con el SIDA en un
29%, las nuevas infecciones en nifios en
un 52%, y ha aumentado en un 40% el
acceso a los antirretrovirales®.

En paises desarrollados, los nuevos
casos de infeccion VIH pediatricos son
casi excepcionales, gracias a los pro-
gramas de prevenciéon de la transmi-
sién vertical (PPTV). En Espaila, segiin
datos de CoRISpe (Cohorte Nacional
VIH Pediatrico), desde el inicio de la
epidemia y hasta diciembre de 2012,
se han registrado 1.039 casos de ni-
fios infectados por el VIH; de ellos, 71
han sido diagnosticadoa partir del afio
2005. Segun esta cohorte, actualmen-
te en nuestro pais hay casi 800 nifios
infectados por el VIH en seguimiento,
346 (33%) de los cuales tienen mas
de 18 aflos y han sido transferidos a
las Unidades de VIH de Adultos. Este
grupo de adolescentes, “crénicamente
infectados” por el VIH, son cada vez
INas NUMeErosos y presentan una pro-
blematica comun que posteriormente
comentaremos.

En los paises con escasos recursos,
la infeccién por VIH infantil tiene di-
mensiones alarmantes. Mas del 90 por
ciento de los nifios que viven con el
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VIH en los paises en desarrollo se in-
fectaron por transmisién de madre a
hijo durante el embarazo, durante el
parto o durante la lactancia. Con el fin
de reducir el nimero de nifios infec-
tados por el VIH, se ha enfatizado en
los PPTV. Aunque estos programas estan
muy extendidos a nivel mundial, solo
una parte de las mujeres infectadas por
el VIH en las dreas con menos recursos
tienen acceso a ellos, oscilando su co-
bertura entre un 75% y un 15%, segtin
los distintos paises®?.

Transmisién del VIH

Actualmente y en nuestro medio, los
nuevos casos de nifios infectados por VIH
mediante transmision vertical son anecd6-
ticos, lo que, a pesar de ello, refleja un
cierto fracaso del sistema sanitario. Por
otro lado, el VIH se esta convirtiendo en un
grave problema, sobre todo, entre jévenes
homosexuales.

El VIH puede ser transmitido me-
diante contacto sexual (heterosexual u
homosexual), transfusién de sangre o
hemoderivados contaminados por el
virus (en adictos a drogas administra-
das parenteralmente) o verticalmente
(transmision materno-filial o TV). En
los paises en vias de desarrollo, el sexo
vaginal es responsable del 70 al 80 por
ciento de los casos de SIDA, y la trans-
misién perinatal y el uso de drogas
inyectables (UDI) del 5 y 10 por cien-
to respectivamente®. En nuestro me-
dio, en el afio 2013, el nimero de nue-
vos casos anuales practicamente se
mantiene o disminuye muy lentamen-
te, siendo la via mas importante de
transmision la sexual (82%): hombres
que tienen sexo con hombres (51%) y
transmision heterosexual (31%) ). Pen-
samos que esto pudiera deberse, al me-
nos en parte, a “cierta relajacion”, de-
rivada de la insuficiente informacién
que se ofrece a los jovenes, entre quie-
nes estd muy extendida la idea de que
el “SIDA se cura con los nuevos trata-
mientos”. En este sentido, deberian
intensificarse las campanas de preven-
cién, ofreciendo informacién veraz
con mensajes claros y contundentes,
sobre el “uso del preservativo”, de “la
conveniencia de realizarse pruebas se-
rologicas”, de que el “SIDA esta fuera
de control”, que con “tratamiento de

por vida el SIDA puede cronificarse,
pero no curarse”, etc.

De manera natural, sin ningtn
tipo de intervencién médica, la tasa
de transmisién vertical (TV) del VIH
se aproxima al 25%, con rangos que
oscilan entre el 13-43% segtn los
distintos paises. Esta tasa de TV, aun-
que multifactorial, parece depender
fundamentalmente de la carga viral
materna, no existiendo cifras de carga
viral materna (RNA-VIH) totalmente
seguras que eviten la TV. La transmi-
sién perinatal del VIH puede ocurrir
intrattero, periparto y posparto. En la
primera de ellas, se produce un trasvase
de virus desde la sangre materna a la
del feto y se define como: la deteccion
del VIH mediante técnicas de cultivo,
o identificacion de RNA o DNA-VIH
mediante técnicas de PCR en la sangre
del recién nacido en las primeras 48
horas de vida. La transmisién periparto
se produce mediante la exposicién a se-
creciones y/o sangre materna durante
el parto; son nifios no alimentados con
lactancia materna, en quienes los test
de deteccién en la primera semana de
vida resultaron negativos, pero se posi-
tivizaron entre la primera semana y el
3¢ mes. Este modo de transmisién ocu-
rre aproximadamente en un 65-74%
de los ninos infectados. Finalmente,
la transmisién posparto supone la in-
gestion de leche materna contaminada
por el VIH. Este tipo de alimentacién
incrementa el riesgo de infeccién entre
un 14 y un 16%.

Prevencion de la transmision
vertical del VIH

La prevencion de la transmision ver-
tical del VIH funciona, pero debe inten-
sificarse.

Hasta hace aproximadamente 20
aflos, no se conocia ninguna estrategia
que disminuyera la transmision vertical
del VIH; en este sentido, saber si una
mujer embarazada estaba o no infectada
tenia escaso interés. Sin embargo, en
febrero de 1994, el Grupo para ensayos
clinicos de VIH pediatricos (ACTG 076)
©) demostr6é que un régimen a base de
monoterapia con Zidovudina (ZDV),
administrada prenatalmente (semanas
14-36" de gestacion), durante el parto
y posnatalmente al recién nacido (hasta
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la 6* semana de vida), reducia el ries-
go de transmisién vertical en un 67%
(desde un 25% en el grupo placebo a
un 8,3% en el grupo control). Este ha-
llazgo ha supuesto uno de los mayores
hitos en la historia del SIDA vy, a partir
de entonces, resulta imprescindible co-
nocer la situacion serologica para el VIH
de todas las gestantes. Asi pues, uno de
los retos mas importantes para la pre-
vencion de laTV del VIH es identificar,
lo mas precozmente posible, mediante
la determinacién de test serolégicos
anti-VIH, a todas las embarazadas in-
fectadas. Los test anti-VIH deben rea-
lizarse de manera sistematica a todas
las mujeres, sin excepcién, durante el
primer y tercer trimestre de embarazo
y después de una practica de riesgo para
la infeccion. Las gestantes con serologia
VIH desconocida durante el embarazo y
el parto, deberian ser testadas inmedia-
tamente después del alumbramiento; si
ello no fuera posible, habria que testar
el recién nacido (RN).

Con la identificacién de la gestante
infectada, se persigue poder instaurar
un tratamiento ARV precoz. Esta es-
trategia, junto con la proscripcién de
la lactancia materna y con la cesarea
electiva, ha conseguido que, en nues-
tro entorno, la tasa de TV del VIH sea
menor del 1%. En este aspecto, los
equipos de Atencién Primaria (pedia-
tras, médicos generalistas y obstetras)
juegan un papel fundamental en la
prevencién de la TV del VIH. Unos,
informando y fomentando camparfias
de prevencioén entre la poblacién ge-
neral y en los jévenes en particular. Los
obstetras, indicando test seroldgicos en
todas las gestantes embarazadas y ce-
sarea electiva en los casos indicados; y,
por ultimo, los pediatras, investigando
la situacién serolégica de todos los RN
en su primera visita, y desaconsejando
la lactancia materna en los casos de hi-
jos de madres infectadas por el VIH. La
tabla I, recoge las recomendaciones del
tratamiento ARV para reducir la trans-
mision vertical del VIH®). Este tipo de
practicas, sin embargo, dista mucho
de ser una realidad en los paises en
vias de desarrollo, donde el acceso a
los ARV y a otros recursos sanitarios
continua siendo muy limitado y donde
no es facil prescindir de la lactancia
materna(®.

Etiopatogenia de la infeccién
VIH. Marcadores virologicos e
inmunolégicos de progresién
de enfermedad

La carga viral y el recuento de linfoci-
tos CD4+ contintian siendo los marcadores
optimos para el seguimiento clinico y ma-
nejo de los pacientes.

La infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) se ca-
racteriza por: progresiva destruccion de
los linfocitos CD4+ (T-CD4+) y de su
funcién, incapacidad de los mecanis-
mos de regeneracién celular compen-
satorios y activacion aberrante del sis-
tema inmunoldgico. El conjunto de
estos fendmenos conduce, en ltima
instancia, al desarrollo de una inmuno-
deficiencia celular severa que se tradu-
ce, en ausencia de tratamiento, en el
desarrollo de procesos oportunistas y
muerte.

En el huésped infectado, el VIH esta
continuamente replicindose y someti-
do, junto a las células CD4+, a un re-
cambio constante. Se estima que la vida
del VIH es de dos dias y que los linfoci-
tos CD4+ se recambian completamente
cada 15 dias como consecuencia de la
presion ejercida por el propio virus. Va-
rios estudios han demostrado que los
ninos infectados por el VIH tienen una
mayor carga viral que los adultos, algo
muy probablemente relacionado con la
inmadurez del sistema inmune, que es
incapaz de “contener” la replicacion vi-
ral. Los niveles de RNA VIH plasmaticos
se incrementan rapidamente durante las
primeras semanas de vida y llegan al
nivel maximo entre el 1¢ y el 2° mes,
con niveles de carga viral que oscilan
entre 102 a 107 viriones/ml. Después
de este periodo de replicacién rapida,
se produce un balance gradual entre la
replicacién y el aclaramiento viral. La
carga viral es especialmente alta en los
nifos que han adquirido la infeccién
intratitero, quienes, ademas, tienen mas
probabilidad de sufrir un descenso ra-
pido en el recuento de CD4+ y una
enfermedad rdpidamente progresiva,
con el desarrollo de infecciones opor-
tunistas. Se ha demostrado que el riesgo
de progresion se ha relacionado con la
carga viral (>100.000 copias/ml), es-
pecialmente si los CD4+ son también
bajos. Por tanto, los dos marcadores

de laboratorio que mas fielmente nos
reflejan el estado de infeccién son: los
niveles plasmaticos de RNAVIH o carga
viral y el recuento de linfocitos CD4+
(tanto en nimeros absolutos como en
porcentajes). La determinacion conjunta
y periodica (cada 3 o 4 meses, segtin los
casos) de ambas variables nos orienta en
la practica clinica diaria sobre la evolu-
ci6on de la enfermedad y nos informa
sobre la necesidad de iniciar o modificar
el tratamiento antirretroviral.

Diagnostico de infeccién VIH
en los nifios

Diagnéstico clinico. Definicion de
caso de SIDA pediatrico

El espectro clinico de la infeccion VIH
es muy amplio y abarca desde pacientes
asintomaticos a pacientes con sintomato-
logia clinica definitoria de SIDA.

Existen datos clinicos y de laborato-
rio que, en el marco de la atencién pri-
maria, deben hacernos sospechar una
infecciéon VIH. Durante los primeros
meses de vida, la sintomatologia suele
ser leve y muy poco especifica: hepato-
esplenomegalia, sindrome poliadeno-
patico y candidiasis oral. A partir de los
3-6 meses, estos ninos pueden debutar
con: fallo para medrar, retraso psicomo-
tor, infecciones bacterianas de repeti-
cién de cualquier localizacién (neumo-
nias, diarreas, otitis, meningitis...) y
producidas por gérmenes habituales en
la edad pedidtrica (pneumococos, Sal-
monella, estafilococos...), e incluso in-
fecciones oportunistas. En este contexto,
la infeccién por Pneumocystis jirovecii
ha sido, en la era Pre-TARGA, un diag-
nostico frecuente por el que han debu-
tado muchos nifios. Las infecciones
oportunistas en la era TARGA son muy
poco frecuentes. La reconstitucién del
sistema inmune conseguido mediante
este tipo de terapia es el factor mas im-
portante en el control de las infecciones
oportunistas en nifios y adultos. En este
sentido, el nimero de CD4+ es la varia-
ble que mejor refleja el grado de inmu-
nosupresion y, por tanto, nos servira de
guia para la quimioprofilaxis primaria
o secundaria de los distintos gérmenes
oportunistas.

La historia natural de las infecciones
oportunistas (IO) en un nifio infectado
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Tabla I. Recomendaciones sobre tratamiento antirretroviral para reducir la transmisién vertical del VIH

Situaciones clinicas Recomendaciones

Mujer infectada por VIH, en — Iniciar TARGA segln guias de adultos

edad fértil, no embarazada, — Evitar drogas potencialmente teratégenas (e.g. EFV), a menos que se asegure la contracepcion.
con indicacién de ARV Descartar embarazo antes de comenzar con EFV

Mujer infectada VIH, que Madre

recibiendo TARGA se queda — Continuar TARGA en curso (si esta siendo efectivo), evitar EFV u otras drogas teratégenas
embarazada en el primer trimestre y drogas con conocidos efectos potencialmente nocivos para la madre

(combinacién d4T [estavudinal/ddl [didanosinal)

— Realizar test de resistencias, si viremia detectable

— En general, si la paciente requiere tratamiento, éste no debe ser interrumpido durante el primer
trimestre de embarazo

— Continuar TARGA durante el periodo de dilatacién (administrar ZDV en infusién continuat
durante el parto, mientras otros farmacos son administrados por via oral) y posparto

— Cesarea programada a las 38 semanas de gestacion si viremia >1.000 copias, antes del parto

Nifio

— ZDV durante 6 semanas, comenzando a las 6-12 horas de vida2

Mujer infectada por VIH Madre

que nunca ha recibido ARV, — Realizar test de resistencias antes de iniciar TARGA y si viremia detectable después de haberla iniciado
pero tiene indicacion de — Iniciar TARGA:

tratamiento antirretroviral - Evitar EFV u otras drogas potencialmente teratégenas en el primer trimestre y drogas con

potenciales efectos nocivos para la madre (combinacién d4T/ddl)
- Si es posible, se aconseja incluir ZDV en TARGA
- NVP puede ser usado como componente de la TARGA inicial si CD4+<250 cel/mm3. Si
CD4+>250 cel/mm3, sopesar dafios/beneficios, debido al riesgo elevado de toxicidad hepatica
— Para pacientes que requieran, por su propia salud, una rapida iniciacién de TARGA, ésta debe
iniciarse lo antes posible, incluyendo el primer trimestre de embarazo
— Continuar TARGA durante el periodo de dilatacién (administrar ZDV en infusién continua!
durante el parto, mientras otros farmacos son administrados por via oral) y posparto
— Cesarea programada a las 38 semanas de gestacion si viremia >1.000 copias, antes del parto
Nifo
— ZDV durante 6 semanas, comenzando a 6-12 horas de vida2

Mujer infectada por VIH que ~ Madre
nunca ha recibido ARV y NO  — Realizar test de resistencias antes de iniciar TARGA y si viremia detectable después de haberla iniciado
requiere ARV — TARGA es recomendada para la profilaxis de transmisién vertical:
- Considerar retrasar TARGA hasta después del primer trimestre
- Evitar EFV u otras drogas potencialmente teratégenas en el primer trimestre y drogas con
potenciales efectos nocivos para la madre (combinacion d4T/ddl)
- Si es posible, se aconseja incluir ZDV en TARGA
- NVP puede ser usado como componente de la TARGA inicial si CD4+<250 cel/mm3.
Si CD4+>250 cel/mm3, sopesar dafios/beneficios, debido al riesgo elevado de toxicidad hepatica
— Usar profilaxis sélo con ZDV, aunque controvertido, puede considerarse en pacientes con < de
1.000 copias/ml, aun sin TARGA
— Continuar TARGA durante el periodo de dilatacién (administrar ZDV en infusién continua!
durante el parto, mientras otros farmacos son administrados por via oral)
— Evaluar necesidad de continuar terapia posparto; retirar TARGA a menos que existan
indicaciones de continuarla
— Cesarea programada a las 38 semanas de gestacion si viremia >1.000 copias, antes del parto
Nifio
— ZDV durante 6 semanas, comenzando a 6-12 horas de vida2

Mujer embarazada, Mujer

infectada por VIH, que ha — Obtener historia de ARV previos y evaluar necesidad de tratamiento

experimentado ARV pero — Realizar test de resistencias antes de iniciar TARGA y si viremia detectable después de haberla iniciado
que actualmente no los — Iniciar TARGA con régimen basado en test de resistencias y en historia de ARV previa:

toma - Evitar EFV u otras drogas potencialmente teratégenas en el primer trimestre y drogas con

potenciales efectos nocivos para la madre (combinacién d4T/ddl)
- Si es posible, se aconseja incluir ZDV en TARGA
- NVP puede ser usado como componente de la TARGA inicial si CD4+<250 cel/mm3. Si CD4+>250
cell/mms, sopesar dafios/beneficios, debido al riesgo elevado de toxicidad hepatica
— Continuar TARGA durante el periodo de dilatacién (administrar ZDV en infusién continua!
durante el parto, mientras otros farmacos son administrados por via oral)
— Evaluar necesidad de continuar terapia posparto; retirar TARGA a menos que existan
indicaciones de continuarla
— Cesarea programada a las 38 semanas de gestacion si viremia >1.000 copias, antes del parto
Nifio
— ZDV durante 6 semanas, comenzando a 6-12 horas de vida? pes
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Tabla I. (Continuacién) Recomendaciones sobre tratamiento antirretroviral para reducir la transmision vertical del VIH

Situaciones clinicas

Mujeres infectadas por - ZbV
VIH que no han recibido
TARGA antes del parto

0 bien:

Recomendaciones

- Madre: ZDV en infusién! continua durante el parto
- Recién nacido: ZDV durante 6 semanas, comenzando a las 6-12 horas de vida2

— ZDV en combinacién con UNICA dosis de NVP:
- Madre: ZDV en infusiénl continua durante el parto, junto con Unica dosis de NVP3 al comienzo
del trabajo de parto. Puede considerarse afiadir 3TC durante el trabajo de parto y ZDV/3TC
durante 7 dias posparto, lo cual puede reducir el desarrollo de resistencias a la NVP
- Recién nacido: una sola dosis de NVP mas ZDV durante 6 semanas

0 bien:

- Madre: ZDV en infusién! continua durante el parto

- Recién nacido: aunque no hay consenso, puede utilizarse ZDV con otras drogas en el nifio, pero
las dosis apropiadas para recién nacidos no estan bien definidas y se desconoce la eficacia de

este régimen en reducir la tasa de TV

— Evaluar la necesidad de iniciar ARV en la madre, después del parto

Recién nacidos de
madres infectadas por
VIH que no han recibido
ARV antes o durante el

0 bien:

— Iniciar, lo antes posible, ZDV al nifio durante 6 semanas?

parto en reducir la tasa de TV
— Evaluar la necesidad de iniciar ARV en la madre, después del parto

— Aunqgue no hay consenso, puede utilizarse ZDV con otras drogas en el nifio, pero las dosis
apropiadas para recién nacidos no estan bien definidas y se desconoce la eficacia de este régimen

3TC: lamivudina; EFV: efavirenz; TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad, incluye un minimo de tres agentes antirretrovirales;

NVP: nevirapina; ZDV: zidovudina.

1ZDV en infusidn continua: 2 mg/kg ZDV intravenosa durante 1 hora, seguido de ZDV a ritmo de 1 mg/kg/hora, hasta finalizar el
parto; 2Dosis de ZDV para recién nacidos con <35 semanas de gestacion es de 1,5 mg/kg/dosis i.v., o 2 mg/kg/dosis oral, cada
12 horas; administrar cada 8 horas a las 2 semanas de vida si edad gestacional >30 semanas o a las 4 semanas, si edad gestacio-
nal <30 semanas; 3Dosis tnica de NVP: madres: 200 mg administrados, via oral, una sola vez al comienzo del trabajo del parto.
Recién nacido: 2 mg/kg, via oral, a los 2-3 dias de edad si la madre recibio NVP intraparto; o bien, administrar NVP al nacimiento

si la madre no recibié NVP.

suele ser distinta a la de los adultos. En
estos, la mayoria de la IO suelen ser re-
activaciones de infecciones adquiridas
aflos antes, cuando el sistema inmune
estaba aun intacto. En los niflos, por el
contrario, una IO refleja habitualmente
una infeccion primaria en un sistema
inmune, con frecuencia, comprometido.
Esto puede conducir a que las mani-
festaciones clinicas de una determinada
IO sean distintas entre los nifios y los
adultos.

Remitimos al lector a consultar
las guias actualmente en vigor para la
profilaxis y tratamiento de las infeccio-
nes oportunistas en nifios con VIH®:
http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/
Ivguidelines/oi_guidelines_pediatrics.
pdf.

Cuestién muy importante en los
nifios infectados por el VIH son las va-
cunas. Las recomendaciones generales
incluyen: que la vacuna contra la polio
sea inactiva, que sean vacunados contra
el neumococo, la no administracion de
la triple virica a los nifios con inmuno-

supresién severa (categoria inmunolo-
gica 3) y la administracién de la vacuna
antivaricela sélo a los asintomaticos no
inmunosuprimidos (categoria inmuno-
légica 1). Anualmente y a partir de los
seis meses de vida, deben ser vacunados
contra la influenza19,

Diagnéstico de laboratorio

El diagnéstico de infeccion VIH en los
menores de 18 meses requiere de pruebas
virolégicas; en los mayores de 18 meses,
como en los adultos, son suficientes las
pruebas serolégicas.

Debido a las importantes implica-
ciones que el tratamiento con antirre-
trovirales tiene en el pronoéstico de los
nifios infectados por VIH, el diagnostico
de la infeccion VIH pediatrica deberia
ser realizado lo mds precoz posible, pre-
feriblemente en las primeras 48 horas
de vida. En los nifios mayores de 18
meses, el diagndstico se establece como
en los adultos, mediante pruebas sero-
logicas que detectan anticuerpos anti-

VIH IgG especificos (EIA, ELISA y Wes-
tern Blot). Las pruebas seroldgicas, sin
embargo, no son validas para los nifios
menores de 18 meses, en quienes los
anticuerpos anti-VIH pueden ser de
transferencia materna durante la gesta-
cién. El diagnostico de infeccion VIH en
este grupo etario precisa, pues, de prue-
bas viroldgicas: PCR DNA, PCR RNA
(carga viral) y cultivo viral. Actualmen-
te, se estima que, en la mayoria de los
nifos, la infeccion VIH puede ser defi-
nitivamente diagnosticada al mes de
vida, y en practicamente todos los pa-
cientes a los 6 meses de edad. Para el
diagnéstico definitivo de infeccién en
los niflos menores de 18 meses, se re-
quieren dos pruebas virologicas positi-
vas en sangre que no sea de cordén
(riesgo elevado de contaminacién con
sangre materna). Idealmente, los test
diagnosticos deben realizarse antes de
las 48 horas de vida, entre el 1°-2° mes
y entre el 3¢-6° mes. En la practica cli-
nica diaria, la PCR RNA o carga viral es
la prueba virolégica habitualmente uti-
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lizada para el diagnostico de infeccién
VIH en los nifios menores de 18 meses,
teniendo, ademas, como comentaremos
posteriormente, un enorme valor como
guia terapéutica (véase Algoritmo 1).
Los nifos con infeccién por VIH,
suelen presentar, ademas: leucopenia,
anemia, trombopenia, hipergamma-
globulinemia policlonal y anergia cu-
tanea. El Centro para la Prevencién y
Control de Enfermedades Infecciosas
(CDC) ha propuesto una clasificaciéon
clinica de los nifios con infeccién VIH
(Tabla IT) y otra inmunologica, basada
en el recuento absoluto y porcentaje de
linfocitos CD4+ (Tabla III). La tabla IV
unifica ambas clasificaciones(D.

Manejo del nifio expuesto al
VIH

El recién nacido de una madre con in-
feccion VIH debe considerarsele infectado
mientras no se demuestre lo contrario.

Los nifios nacidos de madres infec-
tadas por el VIH se consideran nifios

expuestos perinatalmente al VIH o nifios
en “estadio E”. Afortunadamente, la ma-
yoria de estos nifos no estan infectados.
Mientras descartamos de manera defi-
nitiva el diagnéstico de infeccion, estos
nifos deben ser manejados como “pre-
suntos infectados”(12:13). En este sentido,
deben iniciar profilaxis con ZDV a par-
tir de las 8-12 horas de vida y durante
seis semanas (protocolo ACTG 076). A
partir de entonces, se les debe adminis-
trar profilaxis contra Pneumocystis ji-
rovecii. En nuestro medio, estos niflos
no deben ser alimentados con lactancia
materna, por la posibilidad de transmi-
sion postnatal. A continuacion, enume-
ramos los cuidados que deben recibir
los nifios nacidos de madres con infec-
cion VIH:

1. Primeras 8-12 horas de vida: iniciar

profilaxis con ZDV, continuar hasta
las 6 semanas.
24-48 horas de vida, 1°-2° meses
y 4°-5° mes: extracciéon de sangre
para determinar PCR RNA (carga
viral).

3. A partir de 6 semana y en espera
de determinar estado de infeccion,
iniciar profilaxis para el Pneumo-
CIstis.

Si las pruebas virologicas anteriores
son negativas, interrumpir esta pro-
filaxis.

4. Alos 18 meses, pruebas serologicas
para comprobar serorreversion.

Historia natural de la
infeccion VIH perinatal

La historia natural de la infeccion VIH
en los nifos depende en gran medida de la
instauracion y efectividad del tratamiento
antirretroviral.

Los dos acontecimientos que mas
impacto han tenido en esta historia na-
tural son, por un lado, la disponibilidad
y uso de antirretrovirales, particular-
mente regimenes que contienen inhi-
bidores de la proteasa (TARGA, terapia
antirretroviral de alta efectividad) (¥ y,
por otro, el inicio precoz del tratamien-
to antirretroviral($).

Tabla Il. 1994. Categorias clinicas revisadas de la infeccién VIH en los nifios (actualizada en febrero 2008)

Categoria N: asintomaticos

Nifios que no tienen signos ni sintomas atribuibles a la infecciéon VIH o aquellos que manifiestan solamente una de las condiciones

descritas en la categoria A

Categoria A: sintomas leves

Nifios que presentan 2 o mas de las condiciones descritas a continuacién, pero ninguna de las descritas en las categorias B y C:
— Linfadenopatias (>0,5 cm en mas de dos localizaciones; bilateral = 1 localizacién)

— Hepatomegalia
— Esplenomegalia
— Parotiditis

— Infecciones de vias respiratorias altas recurrentes o persistentes, sinusitis u otitis media

Categoria B: sintomas moderados

Nifios que presentan manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccién por el VIH diferentes de las enumeradas en las categorias

Ay C. Como ejemplo, se describen algunas de las condiciones clinicas de esta categoria:

— Anemia (<8 g/dl), neutropenia (<1.000/mm3) o trombopenia (<100.000/mm3) persistiendo mas de 30 dias
— Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (episodio aislado)

— Candidiasis orofaringea (muguet), persistiendo >2 meses en nifios mayores de 6 meses

— Cardiomiopatia

— Infeccién por citomegalovirus de comienzo precoz, en el primer mes de vida

— Diarrea recurrente o crénica
— Hepatitis

— Estomatitis herpética (virus herpes simple) recurrente (mas de dos episodios en un afio)

— Bronquitis, neumonitis o esofagitis por virus del herpes simple que se presenta precozmente en el primer mes de vida
— Herpes zéster de al menos dos episodios distintos 0 mas de un dermatoma

— Leiomiosarcoma

— Neumonia intersticial linfoide o hiperplasia linfoide pulmonar compleja

— Neuropatia
— Nocardiosis
— Fiebre persistente (>1 mes)

— Toxoplasmosis de comienzo antes del mes de edad

— Varicela diseminada
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Tabla Il. (Continuacién) 1994. Categorias clinicas revisadas de la infeccién VIH en los nifios (actualizada en febrero 2008)

Categoria C: sintomas graves

Nifios que presentan alguna de las condiciones recogidas en la definicién de caso de SIDA de 1987, a excepcion de la neumonia

intersticial linfoide (la cual se incluye en la categoria B).

Condiciones incluidas en la categoria C para nifios infectados por el VIH:

— Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (cualquier combinacién de, al menos, dos infecciones con cultivos
confirmados en un periodo de dos afios) de los siguientes tipos: bacteriemia, neumonia, meningitis, osteoarticular o absceso de
un érgano interno o cavidad corporal (excluyendo: otitis media aguda, absceso cutaneo superficial o de mucosas e infecciones
relacionadas con catéteres)

— Candidiasis esofagica o pulmonar (bronquio, traquea o pulmén)

— Coccidioidomicosis diseminada (en mas de un lugar o ademas de en pulmén o cervical o ganglionar)

— Criptococosis extrapulmonar

— Cryptosporidiasis o isosporiasis con diarrea persistente >1 mes

— Infeccién por CMV con comienzo de los sintomas después del primer mes de vida (en mas de un lugar, ademas de en higado,
bazo o ganglios)

— Encefalopatia (al menos uno de los siguientes hallazgos esta presente durante al menos dos meses en ausencia de otra
enfermedad que podria explicar el hallazgo): a) fallo de adquisiciones o pérdida de capacidades o de habilidad intelectual
valorada por test neuropsicolégicos o de escala de desarrollo); b) disminucion del crecimiento cerebral o microcefalia adquirida
demostrado por una medida del perimetro craneal o atrofia cerebral demostrada por TAC o RM (imagenes seriadas se necesitan
en nifios mayores de 2 afios); y c) déficit motor, reflejos patoldgicos, ataxia o trastornos de la marcha

— Infeccién por el virus herpes simple causando Ulcera mucocutanea que persiste mas de un mes, o bronquitis, neumonitis o
esofagitis de cualquier duracion afectando a un nifio de mas de un mes de edad

— Histoplasmosis diseminada (en una localizacion distinta, o ademas de en pulmén y ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

— Sarcoma de Kaposi

— Linfoma primario del SNC

— Linfoma de Burkitt o inmunobléastico o linfoma de células B o de fenotipo inmunolégico desconocido

— Infeccién por Mycobacterium tuberculosis diseminada o extrapulmonar

— Infeccién por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminadas (en una localizacién distinta, o ademas
de en pulmén, piel y ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

— Infeccién por Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii diseminada (en una localizacién distinta, o ademas de
en pulmon, piel y ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

— Neumonia por Pneumocystis jiroveci

— Leucoencefalopatia multifocal progresiva

— Sepsis por Salmonella (no tifoidea) recurrente

— Toxoplasmosis cerebral de inicio posterior al mes de vida

— Sindrome caquéctico en ausencia de una enfermedad aparte de la infeccién VIH que pudiera explicar los siguientes hallazgos:
a) pérdida de peso persistente >10% de la linea basal; o b) pérdida de peso durante el seguimiento de al menos dos percentiles
de las tablas en los nifios de edad superior a 1 afio; y c) peso por debajo del percentil 5 de las tablas de peso para talla, en dos
controles consecutivos separados al menos 30 dias; ademaés de: a) diarrea cronica (dos o més deposiciones por dia durante al
menos 30 dias); o b) fiebre documentada (durante un minimo de 30 dias, intermitente o constante)

Tabla Ill. Categorias inmunolégicas basadas en el recuento de linfocitos CD4+ segln edad

Edad de los nifios

<12 meses 1-5 afios 6-12 afos
Categoria inmunolégica ul (%) ul (%) ul (%)
1. Sin inmunodepresién >1500 (>25) >1.000 (>25) >500 (>25)
2. Inmunodepresion moderada 750-1.499 (15-24) 500-999 (15-24) 200-499 (15-24)
3. Inmunodepresioén grave <750 (<15) <500 (<15) <200 (<15)

Tabla IV. Clasificacién de la infeccién por el VIH en la edad pediatrica

Categorias clinicas

Categorias inmunologicas Asintomatica  Sintomatologia leve (A)  Sintomatologia moderada (B) ~ Sintomatologia grave (C)
1. Sin inmunodepresién N1 Al Bl Cl
2. Inmunodepresién moderada N2 A2 B2 c2
3. Inmunodepresion grave N3 A3 B3 C3
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Evolucién en los nifios no tratados

Los nifios infectados por el VIH me-
diante transmisién vertical, sin tratamiento,
suelen tener una forma bimodal de pre-
sentacion y evolucion de la enfermedad,
posiblemente relacionada con el momento
en el que se infectaron (intradtero, intra-
parto o posparto).

Este tipo de paciente, en nuestro
medio, es practicamente inexistente. Sin
tratamiento, la historia natural de la in-
feccion VIH se caracteriza por una in-
munosupresion progresiva causada por
una deplecion de linfocitos CD4+ in-
ducida por el VIH, la cual predispone al
paciente a padecer infecciones oportu-
nistas y tumores de alto grado de ma-
lignidad. La mayoria de estos nifios
progresan a SIDA y fallecen antes de los
5 afos de edad(%). Entre los nifios in-
fectados por VIH verticalmente, existe
una considerable variabilidad en cuanto
a manifestaciones clinicas, progresion
de la enfermedad, inmunosupresion y
mortalidad, habiéndose descrito dos
patrones clinicos y de progresién en
nifos no tratados:

1. Forma de comienzo lentamente
progresivo: es la forma mas fre-
cuente de presentacién del VIH
transmitido verticalmente y ocurre
en aproximadamente el 80% de los
enfermos pediatricos infectados. Se
sugiere que este grupo de pacientes
ha adquirido la infeccién intraparto
o posparto, mediante la ingestién
de leche materna contaminada con
VIH. El sistema inmunolégico de
estos pacientes es capaz de iniciar
una respuesta inmune eficaz contra
el VIH que les protege durante va-
rios afos. Los nifos suelen presen-
tar signos inespecificos de infeccion
en los primeros 12 meses de vida;
tras este periodo, suelen quedar
asintomaticos durante 2- 5 afios. A
partir de entonces, se produce un
deterioro inmunoloégico progresivo
que los predispone a las infecciones
oportunistas clasicamente descritas
en estos nifios. Dentro de este gru-
po, se incluye un pequeio nimero
de pacientes (11%) denominados
“progresores lentos”, referido a
pacientes que han superado los 8
anos de edad, estan clinicamente
asintomaticos e inmunologicamen-
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te competentes. Sin tratamiento, el
tiempo medio en el que desarrollan
SIDA es de 5 aflos y fallecen entre los
6-9 afos.

2. Forma de comienzo precoz: entre
un 26-38% de los niflos infectados
por el VIH debuta con sintomato-
logia grave durante los primeros
meses de vida. El 80% de ellos fa-
llecen antes de los dos afios de vida.
El cuadro clinico se caracteriza por:
infecciones oportunistas e infeccio-
nes bacterianas graves recurrentes,
encefalopatia progresiva, retraso del
desarrollo psicomotor y microcefa-
lia. Estos pacientes presentan una
supervivencia menor al 10% alos 5
afios de evolucion de la enfermedad.
Se postula que esos nifios han adqui-
rido la infeccién intrattero; el VIH
atacaria al timo y al sistema inmune,
aun muy inmaduro, favoreciendo el
desarrollo de infecciones graves en
los primeros meses de vida.

Evolucién en los nifios con TARGA.
Tratamiento ARV

El tratamiento del VIH con TARGA no
erradica al virus del organismo y, por tanto,
no cura la infeccion, pero detiene y revierte
la inmunodeficiencia progresiva que carac-
teriza a la infeccion VIH, convirtiéndola en
una enfermedad crénica con una proble-
matica peculiar.

Desde la descripcion de los primeros
casos de SIDA hace mas de 30 afios, la
morbilidad y la mortalidad asociadas a
SIDA se ha reducido notablemente; de
tal manera que, la infeccién por VIH es
considerada, hoy, una enfermedad cro6-
nica. Al principio de la epidemia, la
unica opcién terapéutica disponible era
optimizar el manejo de las infecciones
oportunistas (IOs); posteriormente, con
la aparicién paulatina de los distintos
antirretrovirales, los pacientes fueron
sometidos a regimenes de monoterapia
y biterapia con los que se obtenian be-
neficios muy transitorios. Fue en la dé-
cada de los 90 cuando se produjo una
auténtica revolucién en el manejo de los
pacientes infectados por VIH con el ad-
venimiento de la terapia TARGA. Esta
modalidad de tratamiento, que combi-
na tres o mdas fairmacos antirretrovirales,
actuando en distintas dianas del ciclo
biolégico del VIH, induce una marcada

y sostenida reduccién de la replicacién
virica, que se refleja en la supresion de
la viremia a las pocas semanas de iniciar
el tratamiento y en la restauracién par-
cial del sistema inmune, manifiesta en
un incremento precoz del numero de
T-CD4+ circulantes. Esta mejoria inmu-
noloégica secundaria a la TARGA muy
pronto quedo de relieve en un descenso
de la tasa de progresién a SIDA y au-
mento de la supervivencia de los pa-
cientes(”).

Sin embargo, la TARGA no esta
exenta de inconvenientes y, pese a su
alta potencia, existe consenso general
de que el virus no puede ser erradicado
del organismo, aun después de ailos de
tratamiento con viremia indetectable;
por lo que, actualmente, se recomienda
que el tratamiento debe ser continuado
durante toda la vida. Esta idea de “tra-
tamiento de por vida” con frecuencia
se hace insostenible, sobre todo en los
nifios y adolescentes, en quienes no
resulta fcil asegurar una adherencia
adecuada durante tan largo periodo
de tiempo. Esta falta de cumplimiento
terapéutico, con frecuencia agravado
por la falta de firmacos con formas
de presentacién adecuadas a nifios
pequeios e incluso, desconocimiento
de las posologias exactas de estos far-
macos en este grupo de pacientes, ha
contribuido al fracaso viroldgico y a la
aparicién de cepas VIH multirresisten-
tes. En este sentido, aunque hoy dia,
en nuestro medio, los nuevos casos de
VIH pediatricos son casi anecdoticos,
aun existe un considerable numero de
adolescentes que adquirieron la infec-
ci6n verticalmente en la era PreTARGA
y cuya edad media supera los 16 afios.
La mayoria de estos pacientes han sido
sometidos consecutivamente a regi-
menes de monoterapia, biterapia y a
distintos regimenes TARGA, habiendo
tenido gran parte de ellos una adheren-
cia mas que cuestionable; todo ello ha
favorecido la aparicién de mutaciones
de resistencias que complican el disefio
de un régimen TARGA efectivo.

Exponer detalladamente todos los
aspectos del tratamiento antirretroviral
en los niflos saldria del propdsito de esta
revision, por lo que remitimos al lector
a las guias debidamente actualizadas®):
http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/
lvguidelines/pediatricguidelines.pdf
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La tabla V muestra los firmacos anti-
rretrovirales actualmente disponibles y
la tabla VI las indicaciones para iniciar

Tabla V. Farmacos antirretrovirales disponibles

1. Inhibidores de la retrotranscriptasa inversa:
A. Anélogos de nucledsidos/nucleétidos (NRTIs/NtRTIs)

la terapia antirretroviral en los nifios.

El adolescente infectado
perinatalmente por
VIH. Descubrir y vivir la
adolescencia con VIH

Los adolescentes infectados vertical-
mente son un grupo de pacientes con una
singular y compleja problematica biomédi-
ca, psicolégica y social.

El aumento de la supervivencia liga-
da a ]aTARGA ha supuesto un aumento
del ntimero de adolescentes infectados
a través de sus madres que paulatina-
mente pasan a las unidades de adultos.
Esta cohorte de adolescentes presentan
una problemadtica “Unica, peculiar y
compleja”, con grandes incertidumbres,
tanto desde el punto de vista biolégico
como psicoloégico y social.

En primer lugar, son pacientes cro-
nicamente infectados en quienes se co-
noce el momento y la cronologia de la
infeccion. Esta cronologia estd, en la ma-
yoria de los casos, ligada a la secuencia
de aparicién temporal de los distintos
farmacos ARV. Por este motivo, la gran
mayoria de ellos ha sido sometido a
multiples regimenes terapéuticos (mo-
noterapia, biterapia y TARGA) durante
sus vidas. Ello, junto a ciertos efectos
secundarios, como la lipodistrofia, de-
rivados de los ARV, y la necesidad de un
tratamiento de por vida, han favorecido
la falta de adherencia a los ARV, con la
subsiguiente emergencia de cepas re-
sistentes y mayores dificultades en el
disefio de nuevos regimenes terapéuti-
cos eficaces. Afortunadamente, estamos
viviendo una “época dorada” en el tra-
tamiento antirretroviral, ya que en los
ultimos afios han aparecido, casi de ma-
nera simultanea, nuevos firmacos ARV,
algunos (Darunavir, Etravirina, Maravi-
roc) pertenecientes a antiguas familias y
otros, como el Raltegravir, pertenecien-
te a una nueva familia con nueva diana
terapéutica (inhibidor de la Integrasa).
Esta eclosion, casi simultanea, de nuevos
farmacos abre una puerta a la esperanza
en el disefio de TARGASs efectivos, tanto
en nifios como en adolescentes multi-
tratados. Un aspecto muy novedoso en
los adolescentes infectados por TV es el

B.

— Abacavir (ZIAGEN®)*

— Abacavir/Lamivudina (EPZICOM®)

— Abacavir/Lamivudina/Zidovudina (TRIZIVIR®)
— Didanosine (ddi, VIDEX®)*

— Emtracitabina (ENTRIVA®)*

— Emtracitabina/tenofovir (TRUVADA®)

— Lamivudina (3TC, EPIVIR®, EPIVIR HBV®)*
— Lamivudina/Zidovudina (COMBIVIR®)

— Estavudina (d4T, ZERIT®)*

— Tenofovir (TDF, VIREAD®)

— Zidovudina (ZDV, ZAT, RETROVIR®)*

No analogos de nucleésidos (NNRTIs)

— Etravirina (TMC-125, INTELENCE®)

— Efavirenz (DMP-266; EFV, SUSTIVA®)

— Nevirapina (NVP, VIRAMUNE®)*
— Delavirdina (DLV, RESCRIPTOR®)
— Rilpivirina (RPV, EDURANT®)

2. Inhibidores de la proteasa:
— Atazanavir (ATV, REYATAZ®)
— Darunavir (TMC 114, PREZISTA®)
— Fosamprenavir (f-APV, LEXIVA®)*
— Indinavir (IDV, CRIXIVAN®)

— Lopinavir/Ritonavir (KALETRA®, ABT 378, LPV/RTV)

— Nelfinavir (NFV, VIRACEPT®)*
— Ritonavir (RTV, NORVIR®)*

— Saquinavir (SQV, INVIRASE®, FORTOVASE®)

— Tipranavir (Aptivus®, TPV)

3. Inhibidores de la fusion:
— Enfuvirtide (FUZEON®, T-20)
— Maraviroc (UK-427, CELSENTRI®)

4. Inhibidores de la integrasa:
— Dolutegravir (DTG, TIVICAY®)
— Raltegravir (RAL, ISENTRESS®)

(*) Disponibles en formulaciones pediatricas.

derivado de la inmunosenescencia (IS).
Hay evidencias de que la infeccion VIH
provoca una IS prematura (ISVIH), que
comparte rasgos, aunque no todos, con
la inmunosenescencia cronoldgica (ISc)
y que se hace evidente en estadios tem-
pranos de la infeccién(1?). Esta inmuno-
senescencia también ha sido observada
en nifos?%21), pero con caracteristicas
diferentes a la observada en los adultos,
probablemente debido a que los nifios
tienen una mejor funcién timica rela-
cionada con su edad. En este contex-
to, cabria especular sobre la relevancia
que esta inmunosenescencia prematura
asociada a la transmision vertical podria
tener en los adolescentes cronicamente
infectados para afrontar la senescencia
cronolbgica. Esta es una cuestion para
las que aun hoy no tenemos respuesta.

Desde una dptica psicolédgica y so-
cial, no podemos olvidar que, sobre
el SIDA y sobre quienes lo padecen, e
incluso sobre quienes tan sélo estan
infectados por el VIH, sigue gravitando
la imagen estigmatizada que este sin-
drome adquiri6 desde su aparicién, una
prueba mas que elocuente del dramatico
divorcio entre la 16gica de la ciencia y
la l6gica social.

Por otro lado, sabemos que, como
consecuencia de los cambios en la con-
ducta afectivo-sexual en las nuevas ge-
neraciones, se esta produciendo una cre-
ciente promiscuidad y un adelanto en la
edad media de las primeras relaciones
sexuales, con los riesgos que todo ello
pueda comportar. De hecho, es ya muy
significativo, estadisticamente hablando,
el grupo de pacientes con edad adoles-
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Tabla VI. Recomendaciones para iniciar la terapia antirretroviral en nifios no tratados previamente e infectados por el VIH

— La terapia ARV debe iniciarse en todos los nifios con SIDA o sintomatologia importante (categorias clinicas C o la mayoria de las
condiciones de la categoria B) (Al)
— La terapia ARV debe iniciarse en todos los nifios < de 12 meses independientemente de su situacion clinica, porcentaje de
CD4+ o carga viral (Al para los nifios <12 semanas de edad y All para los nifios > de 12 semanas a 12 meses)
— La terapia ARV debe iniciarse en los nifios infectados por VIH >1 afio de edad asintomaéticos o con sintomas leves y los
siguientes valores de CD4+:
- Entre 1y 3 afios de edad:
. Recuento de CD4+ <1.000 cel/mm3 o porcentaje de CD4+ <25% (All)
- Entre 3y 5 afios de edad:
. Recuento de CD4+ <750 cel/mms3 o porcentaje de CD4+ <25% (All)
- Mayores de 5 afos:
. Recuento de CD4+ <350 cel/mms3 (Al)
. Recuento de CD4+ entre 350-500 cel/mm3 (BII)
— La terapia ARV debe ser considerada en nifios infectados por VIH de >1 afio de edad, asintométicos o con sintomas leves, con
los siguientes recuentos de CD4+:
- Entre 1y 3 afios de edad:
. Recuento de CD4+ >1.000 cel/mm3 o porcentaje de CD4+ >25% (BIII)
- Entre 3y 5 afios de edad:
. Recuento de CD4+ >750 cel/mm3 o porcentaje de CD4+ >25% (BIII)
- Mayores de 5 afos:
. Recuento de CD4+ >500 cel/mm3 (BIII)
— En nifios con recomendaciones de bajo nivel de evidencia para iniciar la terapia (Nivel B), una carga viral >100.000 copias/ml,
sugiere una buena evidencia para iniciar la terapia antirretroviral (BII)
— La adherencia debe ser considerada y discutida con los padres o tutores antes de iniciar la terapia antirretroviral (Alll). Los
pacientes y/o sus padres o tutores pueden elegir posponer la terapia y, segln los casos, el profesional también puede posponer
la terapia basado en aspectos clinicos y/o psicolégicos

Edad Criterios Recomendaciones
<12 meses — Independientemente de situacion clinica, inmunolégica o carga viral Tratar
1-<5 afios — SIDA o sintomatologia relacionada! Tratar
— CD4 <25%, independientemente de sintomas, o carga viral? Tratar
— Asintométicos o sintomas leves3 y Considerar
- CD4 >25% y
- RNA VIH >100.000 copias/ml
— Asintométicos o sintomas leves3 y Diferir4
-CD4 >25% y
- RNA VIH <100.000 copias/ml
>b5 afios — SIDA o sintomatologia relacionada! Tratar
— CD4 <350 cel/mms3» Tratar
— Asintomaticos o sintomas leves3 y Considerar
- CD4 >350 cel/mm3y
- RNA VIH >100.000 copias/ml
— Asintomaticos o sintomas leves3 y Diferir4

- CD4 >350 cel/mm3
- RNA VIH <100.000 copias/ml

1Categorias clinicas B y C de los CDC (excepto para las siguientes condiciones de categoria B: Unico episodio de infeccién bacteriana
grave o neumonitis intersticial linfoide). 2Los datos en los que se basan estas recomendaciones son mas consistentes para porcentajes
de CD4 <20% que para porcentajes de CD4 entre 20-24%. 3Categorias A y N de los CDC o siguientes condiciones de categoria B:
Unico episodio de infeccion bacteriana grave o neumonitis intersticial linfoide. 4Los datos clinicos y de laboratorio deben ser eva-
luados cada 3-4 meses; °Los datos en los que se basan estas recomendaciones son mds consistentes para cifras de CD4 <200 que
para cifras de CD4 entre 200-350 cel/ml.
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cente infectado por VIH por via sexual®?),
y de jovenes que muy probablemente se
infectaron en ese periodo de su vida,
pero fueron diagnosticados mas tarde.
Pero no es este ultimo el grupo de
adolescentes al que hemos venido ha-
ciendo referencia a lo largo del articulo,
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ni al que vamos a dedicar atencién a
partir de ahora. Nos vamos a ocupar ex-
clusivamente de nifios que se contagia-
ron por TV, lograron sobrevivir gracias,
sobre todo, a la terapia antirretroviral,
y han ido alcanzando la adolescencia e
incluso la juventud.

La primera seflal de alarma que los
médicos detectan en este tipo de pa-
cientes es la mala o irregular adherencia
a la medicacion®3), tal vez como una
expresion de rebeldia, resistencia y har-
tazgo, que puede llegar finalmente a la
renuncia personal. La crisis adolescente
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trae consigo nuevos problemas que, en
el caso de estos chicos, pueden verse po-
tenciados o mostrar cualidades peculia-
res muy turbadoras. Al cobrar concien-
cia de la enfermedad, no siempre de la
manera mas apropiada, se ven seriamen-
te comprometidas, ademas, su comuni-
cacion y sus relaciones de confianza con
los otros, y también sus expectativas en
la vida. Crece en ellos la sensacién de
fracaso e inadaptacion, con un paulatino
aislamiento, un abandono total o parcial
de la participacién en distintos ambitos
sociales, como, por ejemplo, la escuela
y, finalmente, la experiencia del estigma
y la exclusion. Como quiera que estos
adolescentes proceden, en su mayoria,
de familias con escasos recursos econo-
micos, desestructuradas y marginales, el
SIDA agrava un cuadro vital ya de por si
muy deteriorado.

El conocimiento del diagnostico
provoca sensaciones, sigue pautas y
ritmos variables segun los individuos,
pero, por lo general, empiezan a desa-
rrollar diversos mecanismos para pre-
servar “ese secreto”, y elaboran algu-
nos ritos de ocultacién y simulaciéon y
reconstrucciones biograficas a fin de
esquivar el rechazo. Se suman asi a lo
que algunos han llamado “conspiracién
de silencio” o “acuerdo de silencio” fa-
miliar en torno al VIHC4).

La reacciéon inmediata al conocer el
diagnostico es diversa, pero lo mas fre-
cuente es que estos adolescentes pasen
por una etapa de inquietud y desorien-
tacion, comiencen a sentirse distintos
e incluso Unicos y, a continuacion,
quizds para contrarrestar este doloro-
so sentimiento, traten de enfatizar su
“normalidad”, restando importancia al
VIH, evitando su mencion...; en suma,
integrandolo, como pueden, en su co-
tidianidad. Algunos confiesan que todo
ello no es mas que un autoengano, pero
el olvido y el disimulo se convierten
para ellos en una necesidad. La enfer-
medad no debe ser revelada mas alld de
un circulo de confianza muy restrictivo,
dentro del cual suelen estar la familia
mas préxima y los médicos y, a veces,
algin amigo intimo. Pero, como una
fatalidad ineludible, la sospecha, el si-
lencio y el secreto entran a formar par-
te definitivamente de la vida de estos
adolescentes, no sin riesgo grave para
su integracion social y, especialmente,

para sus relaciones afectivas y sexuales.
Ellos lo saben, son conscientes de su
vulnerabilidad y la sufren.
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Clasificacion, actualmente en vigor, de los nifos

infectados por el VIH.

Caso clinico

Motivo de estudio y anamnesis

Nifia de 4 afios que nos remite el médico de su madre
para que le descartemos infeccion VIH. Refiere la madre que
la encuentra una nifia “sana”.

Antecedentes familiares
Padre, de 30 afios, fallecido un mes antes por SIDA “sor-
presa”, que debutd con linfoma de alto grado de malignidad.
Madre: ante diagndstico de SIDA de su esposo, se estudia,
resultando que esta infectada por el VIH. Por este motivo,
nos remiten a la nifia.

Antecedentes obstétricos

— Embarazo controlado en centro privado que cursa sin
complicaciones.

— Serologia VIH durante el primer trimestre, negativa.

— No se realiz6 serologia VIH durante el tercer trimestre.

— Producto Unico de primera gestacion.

— Parto a término. Via vaginal.

— Peso RN: 3.330 g.

Antecedentes personales

— Lactancia materna durante 3 meses.
— Buen desarrollo psicomotor.

— No constan AP de interés.

Exploracion fisica
Peso y talla en percentiles adecuados. Rigurosamente
normal.

Pruebas complementarias mas relevantes

— Hemograma y bioquimica: normales.

— Serologia VIH: positiva.

— RNA-VIH: 65.000 copias/ml.

— Estudio de subpoblaciones linfocitarias: CD4 + 2.125
cel/ml (28%).
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Juicio clinico
Infeccién VIH adquirida mediante transmisién vertical
(estadio clinico N1).

Evolucion

Debido a su excelente situacién clinica, inmunolégica
(CD+ >25%) y RNA VIH (carga viral) <100.000 copias/ml,
se decidi6 no iniciar tratamiento antirretroviral y realizar
seguimiento cada 3 meses. Tras 10 meses de seguimien-
to, sufrié caida en los CD4+ (15%); motivo por el que, se
decidié iniciar tratamiento (AZT+3TC+NVP). Actualmente,
se encuentra con CD4+ de 650 cel/ml. (28%) y RNA-VIH
indetectable.

Comentario final

Este desgraciado caso pone de manifiesto la impor-
tancia que tiene realizar test anti-VIH a todas las mujeres
embarazadas durante el primer trimestre, y repetir en caso
de resultar negativo, durante el tercer trimestre de gesta-
cion. En esta ocasioén, el caso indice fue el padre de la
pequefia que, tras habérsele diagnosticado un linfoma de
alto grado de malignidad, sus médicos sospecharon que
pudiera estar infectado por VIH (hay que tener en cuenta
que el linfoma es muy frecuente entre los jévenes con in-
feccion VIH), y asi fue. Inmediatamente, intuyeron que su
esposa también pudiera estar infectada, y asi se confirmé.
Finalmente, nos remitieron a la pequefia con la duda de
que también pudiera estar infectada por el VIH. Desafor-
tunadamente, también lo estaba. Una segunda serologia a
la madre durante el tercer trimestre, muy probablemente,
la hubiese diagnosticado y evitado la posterior infeccién
de la pequenia (el parto fue vaginal y alimentada al pecho);
todo ello, sin considerar la conveniencia de que el padre
que, sin duda, tuvo alguna conducta de riesgo, se hubiera
testado en su momento.
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Algoritmo. Diagnéstico de la infeccion VIH en el nifo

Diagnastico de la infeccion VIH en el nifo

| v

>18 meses <18 meses

(validos métodos serolégicos) (validos métodos virolégicos)

! !

[ ELISA (anti-VIH) } [ PCR RNA VIH (carga viral)** }
I I

v v ¥ Y

{ WB* (anti-VIH) J
I

Y

{ Niio infectado VIH }

I<—

*: Western Blot u otra prueba confirmatoria; **: RNA-VIH >10.000 copias/ml, alta probabilidad de infeccidn;
¥: Si positivo, debera repetirse la prueba antes de establecer definitivamente el diagndstico de infeccion.
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&g Cuestionario de Acreditacion
4

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacién de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

La infeccién por VIH en la
infancia y la adolescencia:
avances biomédicos y
resistencias sociales

17.;Cudles de las siguientes manifes-
taciones clinicas deben hacernos
sospechar que un nifo puede estar
infectado por el VIH?

Hepatoesplenomegalia.

Fallo para medrar.

Retraso psicomotor.

Diarrea cronica.

Todas las anteriores.

18. Desde el punto de vista del labo-
ratorio, ;cudl de estas pruebas NO
es caracteristica de la infeccion VIH
pediatrica?

a. Anergia cutdnea.

b. Deplecion de linfocitos CD4+.

c. Hipergammaglobulinemia poli-
clonal.

d. Trombopenia.

e. Linfomonocitosis.

19.En cuanto a la transmisioén vertical
del VIH, sefiale la respuesta falsa:
a. Los test serologicos anti-VIH

deben realizarseles a todas las
embarazadas, sin excepcion,
durante el primero y tercer tri-
mestres.

b. En nuestro medio, los nifios
nacidos de madres infectadas
por VIH pueden ser alimentados
con lactancia materna.

c. Con quimioprofilaxis adecuada,
terapia TARGA y cesdrea electiva,
la tasa de TV del VIH es “practi-
camente nula”.

d. Ia cesarea electiva estd indicada
a las 38 semanas de gestacion,
en las gestantes con carga viral
>1.000 copias/ml.

e. Lacesarea electiva a las 38 sema-
nas de gestacion esta indicada en
gestantes con carga viral desco-
nocida en el momento del parto.

20.En relacion al diagnostico de la
infeccion VIH en el nifio, sefiale la
respuesta correcta:

po oo

d
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21.

a. La infeccién VIH se diagnostica
en los menores de 18 meses
mediante pruebas virolégicas
(PCR DNA y PCR RNA), en
muestras de sangre de cordén.

b. Ladeterminacién de anticuerpos
anti-VIH tipo IgM es una prueba
adecuada para establecer el diag-
nostico de infeccion VIH en un
nifio menor de 18 meses.

¢. Ladeterminacion, mediante téc-
nica de ELISA, de anticuerpos
anti VIH tipo IgG es la prueba de
eleccion para el diagndstico de
infeccién VIH en un nifio mayor
de 18 meses.

d. La determinacién de la carga
viral y de PCR DNA VIH, a las
48 horas de vida, al 2°-3°y 5°-6°
mes, es el estandar de diagnds-
tico de infeccion VIH en los
menores de 18 meses.

e. cy dson correctas.

Respecto al tratamiento con anti-

rretrovirales en los nifos infecta-

dos por el VIH, sefiale la respuesta
falsa:

a. Laterapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA), continta
siendo el pilar fundamental en el
que se sustenta el tratamiento de
los nifios infectados por el VIH.

b. La mejor manera de prevenir
las infecciones oportunistas es
mediante la TARGA.

c. Entre los principales incon-
venientes de la TARGA, estan
la falta de adherencia al trata-
miento con posterior emergen-
cia de resistencias, y las compli-
caciones metabdlicas.

d. Enlos nifos en estadio 3 inmu-
noldgico, la TARGA debe admi-
nistrarse de “manera inter-
mitente” (segln recuento de
CD4+), con el objetivo de evitar
complicaciones.

e. LaTARGA combina 3 o mas far-
macos antirretrovirales.

Caso clinico

22.

23.

El diagnostico de infeccion VIH en
la paciente que nos ocupa (4 afos)
se realiza mediante:

a. Datos clinicos. Como esta asin-
tomatica, no esta infectada.
Determinacion de DNA VIH.
Cultivo viral VIH.
Determinacién de RNA-VIH.
Determinacién de IgG-VIH.

El estadio clinico-inmunolégico de
la paciente que nos ocupa es:

C3.

N1.

Cl.

C2.

Ad.

oo o

po oo

o

24.En nuestro caso clinico, llama la

atencion que la madre tuviese la

serologia VIH negativa en el pri-

mer trimestre del embarazo y, sin
embargo, la nifla estaba infectada.

Con respecto a los test antiVIH en

las embarazadas, sefiale la respuesta

correcta:

a. laserologia realizada a la madre
durante el primer trimestre,
pudo ser un “falso negativo”.
Muy probablemente la madre
ya estaba infectada.

b. Los test VIH durante el embarazo
no son obligatorios y deben de
realizarsele sélo a las pacientes
en determinados grupos de
riesgo (sexualmente promiscuas,
con enfermedad de transmision
sexual y drogadictas).

c. Los test antiVIH deben reali-
zarse sistematicamente a todas
las embarazadas sin excepcién
durante el primer trimestre del
embarazo, e idealmente tam-
bién, durante el tercer trimestre
de gestacion.

d. Los test VIH durante el embarazo
no son obligatorios y deben de
realizarsele solo a las gestantes
que lo soliciten.

€. ay Cson correctas.
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La gripe en el nifio puede cursar de forma subclinica
y, en ocasiones, con extremada gravedad. En neonatos
y lactantes puede presentarse como un sindrome
febril sin foco. Los nifios son el factor fundamental
en la cadena de transmisién de la enfermedad. Las
tasas de hospitalizacién en los nifios sanos menores
de 2 afios son similares o, incluso, superiores a las
de las personas >65 afios. En el momento actual, las
Unicas vacunas disponibles autorizadas para menores
de 18 afios en Espafia son las vacunas trivalentes,
inactivadas, de administracién por via intramuscular.
La vacuna atenuada intranasal no esta disponible en
las farmacias. La eficacia protectora de la vacuna
antigripal en menores de 2 afios es limitada.

El CAV-AEP (Comité Asesor de Vacunas de la
Asociacion Espafiola de Pediatria) recomienda,

para la temporada 2013-2014, la vacunacion

en pediatria en nifios mayores de 6 meses y
adolescentes pertenecientes a los grupos de riesgo,
asi como a los que convivan con pacientes de riesgo.
Es especialmente importante la recomendacion de

la vacunacién antigripal de todos los profesionales
sanitarios en contacto con poblacién pediatrica

y la vacunacién antigripal de las embarazadas

con el fin de proteger mediante los anticuerpos
transplacentarios al nifio en los primeros meses

de vida.

Palabras clave: Gripe; Influenza; Pediatria; Vacunas.

Key words: Influenza; Pediatrics; Vaccines.

Pediatr Integral 2014; XVI1I(3): 175-182

Abstract

Influenza in children may attend subclinical and
sometimes with extreme seriousness. In neonates and
infants may present as a fever without source. Children
are the key factor in the chain of transmission of the
disease. Hospitalization rates in healthy children

under 2 years are similar, or even greater than, those

of persons >65 years. At present the only licensed
vaccine available for children under 18 years in Spain
are trivalent vaccines, inactivated of intramuscular
administration. The attenuated intranasal vaccine is not
available in pharmacies at the moment. The protective
efficacy of influenza vaccine in children under 2 years
is limited. The CAV-AEP (Vaccine Advisory Committee
of the Spanish Association of Pediatrics) recommended,
for the 2013-2014 season the pediatric vaccination

in children older than 6 months and adolescents
belonging to risk groups, and patients who live with risk
patientes. Especially important is the recommendation
of influenza vaccination of all health professionals in
contact with pediatric and influenza vaccination of
pregnant women in order to protect by transplacental
antibodies to the child in the first months of life.
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GRIPE

Etiologia
Existen dos mecanismos fundamenta-
les que dan lugar a cambios antigénicos de
los virus gripales; los cambios antigénicos
menores (deriva antigénica o “drift”) y los
cambios antigénicos mayores (salto anti-
génico o “shift”).

os virus de la gripe pertenecien-

tes a la familia Orthomyxoviridae

forman los géneros Influenza A,
Influenza B e Influenza C. Sin embar-
go, mientras los virus B y C son pre-
dominantemente patégenos humanos,
los virus A son capaces de infectar de
forma natural a numerosas especies de
animales mamiferos y aves. La variacién
dentro del tipo A permite su clasifica-
cién en subtipos, definidos en funcién
de sus antigenos de membrana: hema-
glutinina (HA) y neuraminidasa (NA).
Se han identificado 9 NA y 16 HA dife-
rentes, que pueden originar numerosas
combinaciones o subtipos.

Existen dos mecanismos fundamen-
tales que dan lugar a cambios antigéni-
cos de los virus gripales: los cambios
antigénicos menores (deriva antigéni-
ca o “drift”) y los cambios antigénicos
mayores (salto antigénico o “shift”).
La deriva antigénica (drift) se debe a
la acumulacién gradual de mutaciones
puntuales que originan virus variantes
que se separan paulatinamente de los
que circulaban hasta ese momento,
dando lugar a los brotes epidémicos
anuales. El salto antigénico (shift) sélo
se produce en los virus influenza del
tipo A de forma ocasional y es respon-
sable de la aparicion de las distintas
pandemias.

Patogenia

El virus de la gripe se fija a los recep-
tores de las células del epitelio respirato-
rio, donde se replica en las 48-72 horas
siguientes y durante un periodo mas largo
en ninos.

El virus llega a la mucosa respirato-
ria por via aérea, donde puede ser neu-
tralizado por los anticuerpos locales de
infecciones anteriores. La infeccion se
inicia por la fijacién del virus a los re-
ceptores mucoproteicos de las células
del epitelio respiratorio, donde se repli-
ca en las 48-72 horas siguientes y du-
rante un periodo mads largo en nifios.

PEDIATRIA INTEGRAL

Desde aqui, el virus es eliminado en
forma infectiva por las gotitas de
Pfliigge emitidas al exterior al hablar,
estornudar o toser. La resistencia del
virus en el medio ambiente es favore-
cida por las condiciones de elevada hu-
medad relativa y baja temperatura, asi
como por la concentracion del virus en
las secreciones respiratorias y el tamafo
de los aerosoles formados.

El virus, desde la mucosa respira-
toria, difunde por contigiiidad, oca-
sionando un proceso inflamatorio con
necrosis del epitelio ciliado del tracto
respiratorio superior; también, puede
afectar al tracto respiratorio inferior
(bronquios, bronquiolos y alvéolos),
produciendo complicaciones bronco-
pulmonares y neumonia gripal.

Epidemiologia
Los nifios son el factor fundamental en
la cadena de transmision de la enfermedad.
Las tasas de hospitalizacion en los nifios
sanos menores de 2 afnos son similares o,
incluso, superiores a las de las personas
>65 afios.

La gripe se transmite de persona a
persona a través de las secreciones res-
piratorias, transmitiéndose los virus
facilmente a través del aire por las go-
titas de Pfligge, especialmente en los
locales cerrados. El periodo de trans-
misibilidad se extiende desde
24-48 horas antes del inicio de sinto-
mas hasta 5-6 dias después. Se carac-
teriza por su alta contagiosidad y apa-
ricién en forma de epidemias anuales
y, ocasionalmente, pandemias. Los
nifios son la principal fuente de pro-
pagacion del virus de la gripe en la
comunidad (familia, escuela, etc.)®,
debido a que presentan una mayor car-
ga viral y excretan virus durante mas
tiempo que los adultos®, lo que les
convierte en los principales vectores
de la enfermedad.

La incidencia de gripe es mas alta en
nifios que en adultos y la tasa de ataque
anual en preescolares y escolares es su-
perior al 30-40%®. Las tasas de hospita-
lizacién asociada a la gripe varian segiin
grupos de edad, siendo mas elevadas en
los primeros meses de la vida. La tasa
media de hospitalizacion en menores de
5 afios es de alrededor de 1 por 1.000
nifnos sanos®. En nifios sanos menores

de 2 afios, las tasas de hospitalizacién
son similares, o incluso, superiores a las
de personas de 65 o mas afios, oscilan-
do entre 150-187/100.000 en menores
de 2 afios, y entre 500-1.000/100.000
en los menores de 12 meses.

Sin embargo, la letalidad, ocasio-
nada fundamentalmente por compli-
caciones respiratorias, es muy supe-
rior en las personas de edad avanzada
(>65 aflos) o con enfermedades de
base que condicionan un alto riesgo
de infeccion.

La gripe en los nifios es motivo
de un elevado consumo de recursos
sanitarios. Las consultas pedidtricas
se incrementan en un 50-100%, cre-
ce considerablemente el consumo de
antibidticos y el numero de consultas
a los servicios de urgencias e ingresos
hospitalarios, especialmente frecuen-
tes en los lactantes y los nifios sanos
menores de 24 meses. La enfermedad
en la edad infantil tiene un notable im-
pacto socioeconémico, porque com-
porta un acusado absentismo escolar
y laboral en el caso de los padres, bien
por enfermar contagiados por los hi-
jos, o bien por cuidarlos mientras estan
enfermos.

La actividad gripal en Espafia en la
temporada 2013-14 ha sido moderada-
alta y ha estado asociada a una circu-
lacién predominante de virus pandé-
mico A(HINI) pdm09 y, en menor
medida, del virus AA (H3N2). La tasa
de incidencia global notificada de gripe
alcanz6 el pico maximo de incidencia
de gripe en la semana 04/2014 con casi
300 casos por 100.000 habitantes®.

Durante la temporada 2013-14, los
grupos de edad mads afectados fueron
los ninos entre 0-4 anos, con una tasa
maxima de incidencia semanal de gripe
de mas de 800 casos por 100.000 ha-
bitantes, seguidos por los nifios entre
5-14 afios, con tasas de 500 casos por
100.000 habitantes® (Fig. 1).

Hasta mediados de febrero de 2014,
se habian notificado, durante la tempo-
rada 2013-14, un total de 1.844 casos
graves hospitalizados confirmados de
gripe, el 88% de los casos se han regis-
trado en adultos mayores de 15 afios, y
el 12% restante de formas graves, entre
ninos de 0 a 14 afios de edad. En el
99,7% de los pacientes, se identifico el
virus de la gripe A [79% virus A(HINTI)
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pdmO09 y 21% virus A (H3N2)] y en el
0,3% el virus B. Entre los casos graves
hospitalizados confirmados de gripe,
se habian registrado 189 defunciones,
60% por virus A(HINI) pdm09, 14%
por virus A (H3N2) y 26% por virus A
no subtipado®.

Clinica

La gripe en el nifio puede cursar de
forma subclinica y, en ocasiones, con ex-
tremada gravedad. En neonatos y lactantes,
puede presentarse como un sindrome febril
sin foco.

La gripe es un proceso respiratorio
con una importante repercusion sisté-
mica. En el niflo, puede cursar de for-
ma subclinica y, en ocasiones, con
extremada gravedad, asi como compli-
carse con sobreinfecciones bacterianas
graves. Al inicio del proceso, las ma-
nifestaciones sistémicas predominan
sobre las respiratorias, que se instauran
progresivamente. El espectro de sinto-
mas de la gripe es muy amplio, aunque
los sintomas basicos en pediatria son:
fiebre elevada, tos, coriza, odinofagia,
dificultad respiratoria, rechazo del ali-
mento, vémitos y diarrea. En ocasio-
nes, es caracteristico, ademads: decai-
miento, somnolencia, cefaleas y mial-
gias, encontrandose con frecuencia
elevacion de las enzimas musculares
(CPK y GOT). En neonatos y lactantes,
la gripe puede presentarse como un
sindrome febril sin foco, con sintomas
poco especificos, apnea y rechazo del
alimento.

Las complicaciones de la gripe se
presentan en todas las edades; sin em-

Figura 1. Evolucion de
la incidencia de la gri-
pe por grupos de edad.
Temporada 2013-14.
Sistemas centinela.
Espafia.

bargo, son mas frecuentes en personas
con patologias crénicas subyacentes,
inmunosupresion o edad avanzada
(>65 afos). Las complicaciones mas
frecuentes en ninos son: otitis media,
traqueobronquitis, laringotraqueitis y
bronquiolitis. En ocasiones, la infec-
cién respiratoria se extiende ocasio-
nando una neumonia primaria viral,
manifestada con: disnea, cianosis e hi-
poxemia, con una radiografia de térax
con infiltrados bilaterales difusos de
localizacién peribronquial sin conso-
lidacion. En otras ocasiones, se pro-
duce una neumonia secundaria por la
sobreinfeccioén bacteriana, sobre todo
de etiologia neumococica, sobre la le-
sién pulmonar producida por el virus
gripal; en estos casos, la sintomatolo-
gia es superponible a las neumonias
bacterianas.

Entre las complicaciones no respi-
ratorias, se incluyen manifestaciones:
cardiovasculares, musculares, renales,
endocrinas, gastrointestinales, hema-
ticas y del sistema nervioso central, en
forma de cuadros convulsivos, ence-
falitis y encefalopatia y sindrome de
Guillain-Barré. El sindrome de Reye se
ha asociado a muy diversas infecciones
viricas, sobre todo a varicela, y presen-
ta fundamentalmente como una com-
plicacién de la gripe B. La asociacién
entre este sindrome y el tratamiento
con acido salicilico desaconseja la ad-
ministracién de derivados salicilicos en
los nifios con gripe. Por ultimo, otras
complicaciones descritas en la gripe
son: miositis, fracaso renal, sindrome
de coagulacién intravascular y sindro-
me hemofagocitico.
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Diagnéstico

El diagnéstico rapido de la gripe tiene
un papel primordial en el manejo del pa-
ciente y en la indicacion terapéutica.

El diagnostico de la gripe es funda-
mentalmente clinico y resulta facil cuan-
do existe un ambiente epidémico y
notificacion de aislamiento del virus por
el laboratorio, pero resulta mas dificil
de establecer fuera de periodos epidé-
micos. El diagnéstico rapido virolégico
de la gripe tiene un papel primordial en
el manejo del paciente y en la indica-
cién terapéutica. Un diagnoéstico rapido
de gripe es importante en los nifios sus-
ceptibles de recibir tratamiento antiviral
con oseltamivir, como son los ninos con
sospecha clinica de gripe pertenecientes
a los grupos de riesgo y los nifios con
dificultad respiratoria moderada-grave
y/o progresiva.

Existen diferentes tipos de pruebas
de laboratorio: 1) aislamiento viral en
cultivo celular, es un diagnostico lento
(4-7 dias), pero de gran importancia
en la vigilancia virolégica de los virus
de la gripe; 2) deteccién de antigenos
viricos, permite un diagnéstico rapi-
do en horas y la toma de decisiones
terapéuticas (existen comercializados
métodos de inmunofluorescencia y de
enzimo-inmuno-ensayo que son de ra-
pida ejecucién); 3) deteccion de dcidos
nucleicos mediante reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR); y 4) deteccién
de anticuerpos especificos (diagndstico
serolégico) frente a la hemaglutinina del
virus gripal en dos muestras pareadas
de suero de un paciente, separadas 2-3
semanas, cuyo interés reside principal-
mente en la realizacién de estudios epi-
demiolégicos poblacionales.

Tratamiento

En pediatria, el antivirico de eleccién
es el oseltamivir, que debe instaurarse
precozmente durante las primeras 24-48
horas del inicio del cuadro clinico en nifos
con gripe confirmada o sospechada que son
hospitalizados con un proceso respiratorio
grave, complicado o progresivo, sobre todo
si presentan factores de riesgo.

Los inhibidores de la neuraminida-
sa, zanamivir y oseltamivir, son eficaces
frente a los virus Influenza A y B(6-%). El
tratamiento de la infeccion aguda debe

PEDIATRIA INTEGRAL

177



GRIPE

realizarse precozmente durante las pri-
meras 24-48 horas del inicio del cuadro
clinico, pudiendo reducirse la sintoma-
tologia en aproximadamente 1-2 dias,
el riesgo de complicaciones, el riesgo
de fallecimiento y acortarse la duracién
de la hospitalizacién. En Pediatria, el
antivirico de eleccion es el oseltamivir.
Se administra por via oral y la duracion
del tratamiento es de 5 dias, aunque se
pueden considerar tratamientos mas
largos en pacientes que contintian gra-
vemente enfermos tras 5 dias de trata-
miento. Se prepara en forma de solu-
ci6én en Farmacia de Hospital a la con-
centracion de 1 ml = 15 mg de oselta-
mivir.

Las indicaciones del tratamiento
con oseltamivir en pediatria se centran
basicamente en nifios con gripe con-
firmada o sospechada que son hospi-
talizados con un proceso respiratorio
grave, complicado o progresivo, sobre
todo si presentan factores de riesgo. No
es indicacién de tratamiento el nifio sin
factores de riesgo con una gripe sin sig-
nos de gravedad ni complicaciones. La
dosificacion del oseltamivir se muestra
en la tabla I.

Prevencion

En la practica clinica, en el momen-
to actual en Espana, las tnicas vacunas
disponibles y autorizadas para menores
de 18 aiios son los preparados trivalentes
inactivados.

La vacunacién antigripal anual es la
estrategia prioritaria en la prevencién de
la gripe. En el momento actual, las tni-
cas vacunas disponibles, en la practica,
y autorizadas para menores de 18 afos
en Espafia, son los preparados trivalentes
(2 cepas de Influenza A y una cepa de
Influenza B) inactivados, procedentes de
cultivos en huevos de gallina embriona-
dos, para su administracién por via in-
tramuscular. Cada dosis vacunal contie-
ne 15 mcg de cada uno de los 3 antige-
nos. En la composicién de algunas va-
cunas, existen trazas de antibidticos,
como neomicina, gentamicina, polimi-
xina B, etc., que se utilizan en el proce-
so de fabricacién. Fn el momento actual,
ninguna de las vacunas de gripe estacio-
nal disponibles en Espaa lleva tiomersal
como conservante. La vacuna atenuada
de administracién intranasal (LAIV) esta
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Tabla I. Dosificacién de oseltamivir en la edad pediatrica

>1 afo

— <15 kg: 30 mg/12 horas (2 ml/12 h)
—15-23 kg: 45 mg/12 horas (3 ml/12 h)
—23-40 kg: 60 mg/12 horas (4 ml/12 h)
—>40 kg: 75 mg/12 horas (5 ml/12 h)

<1 afo

— 0-1 meses: 2 mg/kg/dosis, cada 12 horas
— 1-3 meses: 2,5 mg/kg/dosis, cada 12 horas
— 3-12 meses: 3 mg/kg/dosis, cada 12 horas

<1 afo, pretérminos

— <38 semanas: 1 mg/kg/dosis, cada 12 horas
— 38-40 semanas: 1,5 mg/kg/dosis, cada 12 horas

Tabla Il. Cepas de la vacuna antigripal trivalente para la temporada 2013-2014

(recomendaciones de la OMS)®

— Cepa viral similar a A/California/7/2009 (HIN1)pmd09*

— Cepa viral similar a A/Victoria/361/2011 (H3N2)

— Cepa viral similar a B/Massachussets/2/2012 (linaje Yamagata)**

La cepa vacunal de virus de la gripe A (H1IN1) esta derivada del virus de la gripe A

pandémica 2009.

aprobada en Espaila para su uso en pa-
cientes sanos entre 2 y 18 anos de edad
pero, en la practica, no esta disponible
en las farmacias comunitarias.

La composicion de cepas de la
vacuna antigripal trivalente recomen-
dada por la OMS para la temporada
epidémica 2013-2014 se muestra en
la tabla 1I®).

Recomendaciones de
vacunacién antigripal en
pediatria (Comité Asesor de
Vacunas de la AEP) (19

Con relacién a la infancia y a la ado-
lescencia, el CAV-AEP recomienda la
vacunacion antigripal con preparados
trivalentes inactivados en:

1. Grupos de riesgo: nifos a partir de
los 6 meses y adolescentes en las si-
guientes situaciones o enfermedades
de base:

— Enfermedad respiratoria cronica
(p. €j., fibrosis quistica, displasia
broncopulmonar, bronquiecta-
sias, asma e hiperreactividad
bronquial, etc.).

— Enfermedad cardiovascular grave
(congénita o adquirida).

— Enfermedad metabdlica cronica
(p- ¢j., diabetes, errores congé-
nitos del metabolismo, etc.).

Enfermedad renal crénica o he-
patica.

Enfermedad inflamatoria intes-
tinal crénica.
Inmunodeficiencia congénita
(se excluye el déficit aislado de
IgA) o adquirida (incluidos cor-
ticoides sistémicos a dosis altas
y mantenidas).

Asplenia funcional o anatémica.
Enfermedad oncolégica y enfer-
medad hematoldgica moderada
o grave.

Enfermedad neuromuscular cré-
nica y encefalopatia moderada o
grave.

Malnutricién moderada o grave.
Obesidad moérbida (IMC mayor
o igual a 3 desviaciones estan-
dar).

Sindrome de Down u otros tras-
tornos genéticos con factores de
riesgo.

Tratamiento continuado con aci-
do acetilsalicilico.

Embarazo en adolescentes.

Nifios sanos a partir de los 6 meses
y adolescentes sanos que convivan
con pacientes de riesgo.

Adultos en contacto con nifnos y
adolescentes pertenecientes a gru-
pos de riesgo.



Es especialmente importante la va-
cunacioén del entorno familiar cuando
existan lactantes menores de 6 meses de
edad con factores de riesgo; ya que, es-
tos no pueden recibir la vacuna antigri-
pal. Igualmente, es importante la reco-
mendacion de la vacunacion antigripal
de todos los profesionales sanitarios en
contacto con ninos y la vacunacion de
las embarazadas, por ser ellas mismas un
grupo de riesgo y con el fin de proteger
al niflo en los primeros meses de vida
mediante los anticuerpos transplacen-
tarios especificos.

Consideraciones especiales
del Comité Asesor de Vacunas
de la AEP sobre la vacunacion
antigripal universal

El CAV-AEP considera que los nifos
mayores de 6 meses sanos y no inclui-
dos en los grupos de riesgo anterior-
mente mencionados, pueden vacunarse
frente a la gripe estacional si sus padres
lo solicitan o su pediatra lo considera
conveniente. Esta actitud preventiva
constituye, sin duda, una oferta de salud
que proporciona al nifio o adolescen-
te vacunado una proteccion individual
directa, ademas de favorecer una protec-
cién familiar y comunitaria indirectas.

La vacunacion antigripal universal
de todos los nifios, en el momento ac-
tual en nuestro medio y con las vacunas
disponibles, plantea diversas dudas y
algunos inconvenientes: 1) necesidad
de afiadir anualmente una inyeccién
al calendario de vacunaciones, con los
problemas inherentes de implementa-
cién y aceptabilidad; 2) la efectividad
de las vacunas antigripales trivalentes
inactivadas en nifios menores de 2 afios
es limitada; 3) el coste seria elevado y
no existen suficientes datos en nuestro
medio de eficiencia en la edad pedia-
trica de una politica de vacunacién uni-
versal; 4) sin disponibilidad practica en
el momento actual en nuestro medio
de vacunas antigripales atenuadas de
administraciéon intranasal (LAIV), que
proporcionan una mayor eficacia pro-
tectora en comparacion con las inacti-
vadas trivalentes disponibles en Espaia;
y 5) ausencia de vacunas antigripales
tetravalentes inactivadas o atenuadas,
que puedan presentar un incremento
de la efectividad comparadas con las
vacunas trivalentes.
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Tabla Ill. Esquema de la vacunacién antigripal en pediatria®©

Rango de edad Dosis N° de dosis
6 a 35 meses 0,25 ml 1-2*
3 a 8 afios 0,50 ml 1-2*
. 0,50 ml 1
>9 afios

*Dos dosis en nifios <9 afios, no vacunados previamente, con al menos 4 semanas

de intervalo entre dosis.

Eficacia y efectividad

La eficacia y la efectividad son mayo-
res para la AIV que para la trivalente in-
activada, mayor con dos dosis de vacuna
que con una dosis y ademas aumenta con
la edad. La eficacia/efectividad es depen-
diente de la concordancia entre los virus
gripales circulantes y los contenidos en la
vacuna, de la tasa de ataque y de la sen-
sibilidad de los test diagnésticos que se
utilizan para el diagnéstico de gripe por
el laboratorio.

La efectividad de las vacunas anti-
gripales trivalentes inactivadas (TIV) en
nifios menores de 2 afios es limitada.
En todas las revisiones sistemati-
cas(®11-16) 13 eficacia de la vacuna anti-
gripal oscila entre 58-65% y la efecti-
vidad, entre 28-61%. La eficacia y efec-
tividad aumentan con la edad y hay
escasos estudios para permitir una
adecuada evidencia en menores de
2 afios. En la revision sistematica de la
The Cochrane Library del afio 2008 de
Jefferson y cols.('?), se concluye que:
“en ninos <2 afos, la eficacia de laTIV
era similar al placebo”.

La eficacia es mayor para LAIV que
TIV, y la eficacia es mayor (alrededor de
un 20% mas) con dos dosis de vacuna
que con una dosis. Ademds, se confir-
ma que hay heterogeneidad significativa
con la edad; de forma que, la eficacia
aumenta con la edad (mayor en 26 afios
que <2 afios). Sin duda, la eficacia es
dependiente de los virus gripales pre-
dominantes y de la tasa de ataque.

Como ya se ha comentado, la efica-
cia de la vacuna atenuada de adminis-
tracion intranasal (LAIV) es aproxima-
damente del 70-80% (IC95% 53-91) y
en todas las revisiones es superior a la
eficacia de la vacuna inactivada (TIV)
(6.15-18) Las vacunas que contienen ad-
yuvantes pueden mejorar la eficacia
vacunal en los vacunados a través del

incremento de la respuesta humoral y
de las células T-helper que producen.

La eficacia de la vacuna antigripal
depende en gran manera del grado de
similitud entre las cepas de los virus in-
cluidos en las vacunas y los virus que
estén en circulacién (concordancia).
Igualmente, la eficacia depende de la
sensibilidad de los test diagnosticos que
se utilizan para el diagnostico de gripe
por el laboratorio.

Posologia

En los ninos menores de 9 afos, para
la obtencion de una proteccién 6ptima
frente a la gripe, son necesarias 2 dosis
de la vacuna, separadas por, al menos, 4
semanas.

El esquema de vacunacion antrigri-
pal se muestra en la tabla III.

La via de administracién es intra-
muscular profunda, nunca intravascular.
La vacuna debe conservarse entre +2°C
y +8°C, y aplicarse a temperatura am-
biente. El periodo de validez es de un
afio.

Precauciones y
contraindicaciones

En la tabla IV, se muestran las con-
traindicaciones de la vacunacion contra
la gripe en pediatria.

Se consideran precauciones, la en-
fermedad aguda moderada o grave, con
o sin fiebre, y el sindrome de Guillain-
Barré dentro de las 6 semanas siguientes
a la aplicaciéon de una dosis previa de la
vacuna antigripal®.

Recomendaciones sobre
vacunacion antigripal en nifios
alérgicos al huevo

Las vacunas antigripales actualmen-
te disponibles en Espafia contienen mi-
nimas cantidades de huevo, ya que son
vacunas procedentes de cultivos en hue-
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Tabla IV. Contraindicaciones de la

vacunacién antigripal

— Reaccion alérgica grave a los
componentes de la vacuna

— Antecedentes de reaccion grave a
una dosis previa de la vacuna

— Reaccion alérgica grave
(anafilaxia) al huevo

— Nifios menores de 6 meses

vos de gallina. Con relacién a la vacu-
nacién antigripal en la edad pediatrica
y la alergia al huevo, el CAV-AEP, en
consonancia con la Sociedad Espaiiola
de Inmunologia Clinica, Alergia y Asma
Pediatrica (SEICAP), hace las siguien-
tes consideraciones y recomendacio-
nes(®!9):

Una reaccion anafilactica grave tras
la administracion de una dosis pre-
via de la vacuna antigripal, inde-
pendientemente del componente
sospechoso de ser responsable de
la reaccion, es una contraindicacion
absoluta para la recepcién de esta
vacuna.

El antecedente de reaccién anafi-
lactica grave inmediatamente o de
minutos a horas después de una
exposicion al huevo, o el empleo
de adrenalina u otras medidas
médicas urgentes tras esto, haran
que no se recomiende la adminis-
tracién de la vacuna antigripal. Si
se considera que la vacunacién es
totalmente necesaria, ésta debera
administrarse, previa valoracién
por un alergélogo pediatrico, en un
recinto hospitalario con los medios
adecuados para el tratamiento de la
anafilaxia.

El antecedente solamente de urtica-
ria u otras manifestaciones clinicas
no graves tras la exposicion al huevo
no contraindica la administracién de
la vacuna antigripal.

Algunas personas que se consideran
alérgicas al huevo podrian realmen-
te no serlo y la alergia estar condi-
cionada por otros componentes de
estas vacunas, como la gelatina, por
ejemplo.

Algunas medidas, tales como ad-
ministrar la vacuna dividida en dos
subdosis y en dos etapas, asi como
las pruebas cutdneas (prick tests),
no son recomendables.
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Caso clinico

Nifia de 4 afios de edad, enviada a urgencias desde la es-
cuela por haber presentado una crisis convulsiva de 2 minutos
de duracién de la que se ha recuperado espontdneamente.
La madre refiere que la nifia ha tenido tos y rinorrea en las
Gltimas 24 horas, y un comportamiento normal antes de en-
viarla a la escuela. Entre los antecedentes médicos, destaca
asma intermitente, tratada actualmente con salbutamol a
demanda y corticoides inhalados a dosis bajas, con buen
control en el Gltimo afio. No se recogen antecedentes de uso
de medicaciones ni de comportamientos sociales anémalos.
Antecedentes epidemiolégicos con casos de gripe confirmados
en la comunidad. Nunca ha sido vacunada de gripe.

A la exploracion, presenta somnolencia y estado con-
fusional. Rinorrea mucosa y accesos de tos, sin signos de
dificultad respiratoria.

En el examen fisico, peso: 16 kg, temperatura: 40°C,
frecuencia cardiaca: 150 I/m, frecuencia respiratoria: 29 r/m

y presion arterial: 100/70 mmHg. Orofaringe posterior erite-
matosa. A-P: ruda con estertores y sibilancias aisladas. PO:
95% de saturacion. Relleno capilar inferior a 1 segundo.
Cuello flexible sin rigidez de nuca y Brudzinski y signos de
Kernig negativos. EI abdomen y las extremidades son nor-
males. Presenta leve estado confusional, parece aturdida y
responde lentamente a las preguntas.

Los resultados de las pruebas solicitadas aportan: test
rapido de Influenza B: positivo. Glucemia normal. Sodio: 142
mEqg/L, potasio: 4,2 mEq/L y cloro: 108 mEg/L. Hematimetria
y férmula leucocitaria: normales. Bioquimica y citologia de
LCR: normales. PCR positiva en LCR para virus Influenza.
Hemocultivo: negativo.

Con el diagnéstico de gripe y encefalopatia asociada a
infeccion gripal, la nifia recibe oseltamivir a dosis de 45 mg
cada 12 horas, durante 5 dias, con evolucion favorablemente
en el curso de los dias posteriores.
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g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacién de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Gripe

25. Sefialar la respuesta incorrecta res-
pecto al virus de la gripe:

a.

b.

Las mutaciones mayores se
denominan “drift”.

Las mutaciones mayores estan
asociadas a epidemias estacio-
nales.

Las mutaciones menores se
denominan “shift”.

Las mutaciones menores se aso-
cian a brotes pandémicos.
Todas las respuestas son inco-
rrectas.

26. Senalar el comentario erréneo res-

pecto a la gripe:

a. lLaincidencia de gripe es mas
alta en nifos que en adultos.

b. Ialetalidad es mas alta en adul-
tos que en ninos.

c. Las mayores tasas de hospitali-
zacién por gripe son en los pri-
meros meses de la vida.

d. En las embarazadas, hay mayor
incidencia de complicaciones en
el curso de la gripe.

e. Alguna de las vacunas disponi-

bles en Espaiia lleva timerosal.

27.Sefalar el comentario erréneo
respecto a los tipos de vacunas de
gripe existentes en Espafia:

a.

Existen vacunas gripales trivalen-
tes inactivadas de virus fraccio-
nados.

Existen vacunas gripales trivalen-
tes inactivadas de subunidades.
Existen vacunas gripales trivalen-
tes inactivadas que son adyuva-
das.
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d.

€.

Existen vacunas gripales tetrava-
lentes de virus vivos atenuados.
No existen disponibles vacunas

gripales tetravalentes inactiva-
das.

28.En la primovacunacion antigripal
de un nifio de 8 afos esta indicado:

a.

b.
C.
d

Una dosis de vacuna de 0,25 ml.
Una dosis de vacuna de 0,5 ml.
Una dosis de vacuna de 1 ml.
Dos dosis de vacuna de 0,5 ml.
con 4 semanas de intervalo entre
dosis.

Dos dosis de vacuna de 0,25 ml
con 4 semanas de intervalo entre
dosis.

29.En un paciente de alto riesgo de
infeccién gripal, ;en cudl de las si-
guientes enfermedades no estd en
Espafia contraindicada la vacuna-
cién antigripal?

o0 o

Infeccion VIH.

Enfermedad celiaca.

Alergia al timerosal.
Antecedentes de Guillén Barré.
En ninguna de las anteriores
existe contraindicacion.

Caso clinico

30. ;Qué diagnosticos clinicos de pre-
sunciéon pueden establecerse ini-
cialmente en esta paciente?

a.
b.

Asma.

Proceso viral respiratorio
(;gripe?) intercurrente.
Intoxicacién medicamentosa.
Meningitis/meningoencefalitis
viral.

Todos los anteriores.

31.;Qué pruebas serian adecuadas en
la evaluacién de esta paciente?

32.

a.

€

Glucemia, electrolitos, hemati-
metria y formula leucocitaria.
Hemocultivo.

Puncién lumbar, bioquimica,
citologia, cultivo bacteriano y
virologia con PCR.

Aislamiento viral y pruebas anti-
génicas rapidas en secreciones
respiratorias.

Todas las anteriores.

;Cual es la afirmacién correcta con
respecto a la gripe en el caso co-
mentado?

a.

En esta paciente, la indicacién
correcta de oseltamivir es a dosis
de 30 mg/12 horas.

Deberia haber recibido en pri-
movacunacion 1 dosis de vacuna
antigripal por presentar factores
asociados a riesgo de infeccién
gripal.

Por ser una paciente pertene-
ciente a grupo de alto riesgo,
deberia haber recibido en pri-
movacunacién 2 dosis de vacuna
antigripal de 0,50 ml cada una
de ellas, con 1 mes de separa-
ci6n entre dosis.

Por ser una paciente pertene-
ciente a grupo de alto riesgo,
deberia haber recibido en pri-
movacunacion 2 dosis de vacuna
antigripal de 0,25 ml cada una
de ellas, con 1 mes de separa-
ci6n entre dosis.

Carece de factores de riesgo y no
precisa vacunacién antigripal.
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REIED

Las inmunodeficiencias primarias (IPs) son un grupo
de enfermedades poco frecuentes, que afectan

a alguna de las ramas del sistema inmune. Se
manifiestan como infecciones frecuentes o recurrentes,
que responden mal al tratamiento antibiético o que
estan producidas por microorganismos oportunistas.
Sin embargo, muy frecuentemente, las infecciones

se acompafian de manifestaciones no infecciosas,

que afectan sobre todo a la piel, y a fenémenos
autoinmunes.

Es importante tener un alto indice de sospecha

de estas enfermedades, ya que un retraso en el
diagnostico puede conducir a secuelas graves e incluso
a la muerte del nifio. Una vez que se sospecha de

la enfermedad, se deberia consultar a un pediatra
experto en inmunodeficiencias. Ademas, deben
establecerse medidas preventivas para disminuir el
riesgo de infeccién, entre las que se cuentan: la puesta
al dia de los calendarios vacunales en los contactos
familiares (incluyendo la vacunacion frente a varicela
en los que sean susceptibles) y la vacunacién anual
frente a la gripe. En las IPs graves de células T,
deberia instaurarse profilaxis frente a Pneumocystis
Jirovecii con trimetropim-sulfametoxazol y frente a
Aspergillus sp con itraconazol. En general, en todos los
pacientes con IPs estan contraindicadas las vacunas de
microorganismos Vivos.

Abstract

Primary immunodeficiencies (Pls) are a group of
uncommon diseases that affect any of the branches
of the immune system. Clinical manifestations consist
of frequent or recurrent infections that respond poorly
to antibiotic treatment or are caused by opportunistic
microorganisms. However, infections are very often
accompanied by noninfectious manifestations, that
mainly affect the skin, and autoimmune phenomena.
It is crucial to have a high index of suspicion for
these diseases, since a delay in diagnosis can lead

to serious sequelae and even death of the child.

Once the disease is suspected, pediatrician should
consult an expert in pediatric immunodeficiencies.

In addition, preventive measures to reduce the risk

of infection should be taken, including the updating
of the immunization schedules in household contacts
(including vaccination against chickenpox in those
who are susceptible) and annual vaccination against
flu. In severe IPs of T cells, prophylaxis against P.
jirovecii and Aspergillus should be started. Aspergillus
Sp itraconazole. In general, all patients with the IPs
live vaccines are contraindicated.

Palabras clave: Inmunodeficiencias; Infecciones recurrentes; Autoinmunidad; Vacunacién de pacientes

inmunodeprimidos; Citometria de flujo.

Key words: Immunodeficiencies; Recurrent infections; Autoimmunity; Vaccination of immunocompromised
patients; Flow cytometry.
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Introduccion

El diagnéstico precoz de las IPs, es
fundamental para evitar secuelas perma-
nentes o la muerte del nifio, o comprometer
el éxito del tratamiento definitivo.

as inmunodeficiencias primarias

(IPs) son enfermedades poco fre-

cuentes. Su incidencia oscila (si se
exceptta la deficiencia de IgA) entre
1/10.000-1/20.000 de recién naci-
dos vivos(12). Dado que, la mayoria de
ellas son enfermedades congénitas, las
manifestaciones clinicas se inician, casi
siempre, en los primeros afos de vida.
La importancia del diagnéstico precoz
en las IPs viene determinada porque un
retraso en el mismo puede comprome-
ter el tratamiento definitivo, dar lugar a
secuelas graves e irreversibles, e incluso
desembocar en la muerte del nifio.

Manifestaciones clinicas
(cuando sospechar una IP?

Se sospecha una IP, cuando un nifio
tiene infecciones recurrentes, que no res-
ponden bien al tratamiento antibiético o
que estan producidas por organismos
oportunistas. Sin embargo, una infeccion
unica, que cursa de forma rara o fulmi-
nante, puede ser la Gnica manifestacion
de una IP. El tipo de infeccion orienta
hacia la rama del sistema inmune que
esta afectada.

La defensa frente a las infecciones,
es una de las funciones primordiales
del sistema inmune; por lo tanto, no
es de extranar que las infecciones fre-
cuentes, recurrentes 0 por organismos
oportunistas constituyan la manifesta-
cion clinica mas frecuente de este grupo
de enfermedades(-3).

El término “infecciones frecuentes”
es impreciso. Durante la primera infan-
cia, los nifios sanos tienen una media
de 6-8 infecciones de vias respiratorias
altas al afio, pero si el nifio asiste a guar-
deria o tiene hermanos que lo hacen,
puede llegar hasta 10-12 infecciones
anuales. Sin embargo, en estas infec-
ciones de los nifios sanos no se aisla
ninguna bacteria, curan sin tratamien-
to antibiotico y en los intervalos entre
ellas, el nino esta asintomatico. Ademas,
el desarrollo estaturo-ponderal es nor-
mal, aunque también puede serlo en
nifios con IPs.
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Tabla I. Los 10 signos de alarma de inmunodeficiencia de la Jeffrey Modell

Foundation

Cuatro o mas otitis media al afio

Dos o més sinusitis graves al afio

Dos 0 mas meses con antibiéticos con poco efecto

Dos 0 mas neumonias en un afio

Fallo para ganar peso o crecer normalmente en un lactante

Infecciones recurrentes de partes blandas o abscesos de érganos

Candidiasis oral o cutanea persistente después del afio de edad

Necesidad de antibiéticos intravenosos para curar las infecciones

Dos o0 mas infecciones de tejidos profundos

=59 5| @ @S| e | =

Las infecciones recurrentes (Ta-
bla I), las causadas por organismos
oportunistas y la ausencia de respuesta
al tratamiento antibiotico son los signos
clasicos de inmunodeficiencias(!-3). Sin
embargo, una infeccién tnica de curso
raro, atipico o grave puede ser la pri-
mera, e incluso Unica, manifestacion de
IP. Por ejemplo, una neumonia o una
osteomielitis por Aspergillus nidulans,
es casi patognomonica de la enfermedad
granulomatosa cronica (ECG)®*).

Clasicamente, las IPs se dividen en:
defectos de la inmunidad adaptativa,
que comprenden los sindromes de defi-
ciencias de anticuerpos y las inmunode-
ficiencias de célulasT; y los defectos de
la inmunidad innata, que incluyen los
trastornos de la fagocitosis, los defectos
en la via de sefalizacién de los TLR (re-
ceptores de tipoToll o Toll-like receptor)
y las deficiencias del complemento.

Manifestaciones infecciosas en las
inmunodeficiencias de la inmunidad
innata

La inmunidad innata, que existe
antes del encuentro con el antigeno, se
pone en marcha en pocas horas y cons-
tituye la primera linea de defensa del
sistema inmune frente a las infecciones.
Esta rama de la inmunidad corre a car-
go de varios tipos de células: las células
presentadoras de antigenos (CPA) —fun-
damentalmente las células dendriticas—,
las células fagociticas (macrofagos neu-
rofilos) y las células natural killer (NK).
También, forman parte de la inmunidad
innata, el complemento y las lectinas
que unen la manosa, un azucar presente
en la superficie bacteriana(®.

0. Una historia familiar de inmunodeficiencia

El reconocimiento de los microor-
ganismos en la inmunidad innata se
lleva a cabo, sobre todo, mediante los
TLR, que se expresan en la membrana
citoplasmica o en la membrana de los
endosomas de las células dendriticas.
Este reconocimiento no es especifico,
como puede ser el de los anticuerpos,
sino que los TLR reconocen estructuras
o moléculas (PAMPs o patrones molecu-
lares asociados a patégenos) que forman
parte de las bacterias o de los virus, pero
no de las células eucariotas. La unién
de los TLR a los PAMPs activa una via,
en la que intervienen la quinasa IRAK4
y la proteina MyD88, y cuyo resultado
final es la produccién de inflamacién y
la secrecién de quemocinas y citoqui-
nas que activan a los fagocitos. Ademas,
se crea un estado antiviral mediante la
secrecion de interferones.

La deficiencia de IRAK 4 y MyD88,
dos trastornos autosémicos recesivos,
cursa con infecciones bacterianas re-
currentes, sobre todo neumocodcicas, a
menudo con escasa respuesta inflama-
toria (leucocitosis moderada o ausente
y elevaciones de PCR y VSG discretas),
que comienzan en la primera infancia.
Algunas mutaciones en el gen TLR3 y
del UNC-93 —una proteina necesaria
para la produccién de IFN-, IFN-f e
IFNA, tras la estimulacién de los TLR3,
TLR7,TLR8 y TLR9—, dan lugar a un
incremento del riesgo de encefalitis
herpética®.

Ademis de la activacion fagocitaria
inducida por las quemocinas y citoquinas
en la inmunidad innata, la opsonizacién
y fagocitosis de los microorganismos
son estimuladas por los anticuerpos y la



fracciéon C3b depositados en la super-
ficie bacteriana. Los fagocitos tienen en
su superficie receptores Fc para la regién
constante de las inmunoglobulinas, ca-
paces de captar a las bacterias recubiertas
de anticuerpos (opsonizacion mediada
por los anticuerpos), y receptores para
el complemento (receptor para el C3b),
que se unen a las bacterias que han fi-
jado el complemento (opsonizacién
mediada por el complemento) promo-
viendo la fagocitosis. La digestion de las
bacterias y otros microorganismos se
lleva a cabo mediante la generacién de
radicales libres del oxigeno (O;, H,O,,
OH- y ClO"), que se producen mediante
mecanismos de oxidacién/reduccién
a cargo del complejo NADPH oxidasa,
compuesto de citocromos de membrana
y proteinas citoplasmaticas. La falta de
alguno de los componentes del sistema
NADPH oxidasa da lugar a la enfermedad
granulomatosa cronica, caracterizada por
la incapacidad para destruir microorga-
nismos catalasa positivos (Staphylococcus
aureus, Serratia marcescens, Salmonella
sp, Aspergillus sp, Burkholderia cepacia,
Nocardia sp y otros), que persisten den-
tro del fagocito, dando lugar a inflama-
cién y formacién de granulomas®*).

El complemento se activa de tres
formas: 1) la via clasica; 2) la via de las
lectinas; y 3) la via alterna.

La activacion de la via clasica se
inicia cuando la IgM o la IgG (funda-
mentalmente IgG1 e IgG3) se unen a su
antigeno especifico induciendo la ac-
tivacién secuencial del Clqg, Clr, Cls,
C4 y C2, dando lugar a la convertasa
del C3 (C4b2a) que rompe a aquel fac-
tor dando lugar a C3b, que proseguira
la activacion de los factores tardios del
complemento. Como quiera que la via
clasica necesita de los anticuerpos de-
positados en la superficie bacteriana,
depende, en parte, de la inmunidad
adaptativa®.

En la activacién de la via de las lecti-
nas, estas sustancias, que se encuentran
en el plasma, hacen el mismo papel que
los anticuerpos en la via clasica. Las lec-
tinas que unen la manosa (MBL) a través
de unas proteasas plasmaticas asociadas
(MASP) que se activan, cuando las lecti-
nas se unen a la manosa de la superficie
bacteriana, activan al Clq.

En la via alterna, hay una activacion
constante de muy bajo grado, que da
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lugar a una pequenia cantidad de C3b.
Sin embargo, cuando se activa por me-
dio de algunos productos bacterianos,
como los peptidoglicanos de la pared
de las bacterias grampositivas y la en-
dotoxina de las bacterias gramnegati-
vas, se produce un asa de amplificacién,
mediante la activacion del factor D que
rompe al factor B, cuyos fragmentos se
unen al C3b dando lugar al C3bBb que
es la convertasa de C3 de la via alterna.
Las convertasas de C3 (C4a2b y C3bBb),
rompen a C3 vy, a partir de ahi, se pro-
duce la activaciéon de los factores tardios
del complemento, que culminan en la
formacién del complejo de ataque de
membrana que lisa a las bacterias gram-
negativas, sobre todo Neisseria sp?).

El otro mecanismo de defensa del
complemento es, como se ha expuesto
mas arriba, favorecer la opsonizacién y
la fagocitosis de las bacterias recubiertas
por anticuerpos y la fraccién C3b. Por
ultimo, la activacién del complemento
contribuye a la defensa frente a las in-
fecciones, estimulando la inflamacién y
la quimiotaxis, a través de los fragmen-
tos C3a y C5a.

Tanto las deficiencias de la via al-
terna como de los factores tardios del
complemento predisponen a infeccio-
nes por Neisseria meningitidis, aunque
las infecciones son de curso muy di-
ferente. Las deficiencias de properdina
(funcionales o cuantitativas) suelen cur-
sar con sepsis fulminante; mientras que,
las deficiencias de los factores tardios
(de C5 a C9) dan lugar a infecciones
recurrentes por Neisseria meningitidis
que, casi nunca, son fulminantes®.

Las deficiencias de los factores de
la via clasica cursan con infecciones
recurrentes por bacterias capsuladas,
COMO: NEeumococo, meningococo y
Haemophilus influenzae tipo b (Hib),
fundamentalmente, infecciones respi-
ratorias y meningitis. A veces, aparecen
fenémenos autoinmunes, como el lupus
eritemtoso sistémico.

Manifestaciones infecciosas en las IPs
humorales

La defensa frente a las bacterias ex-
tracelulares y frente a algunos virus,
como los enterovirus, corre a cargo de
la inmunidad humoral y es mediada por
los anticuerpos especificos, que destru-
yen a los microbios por neutralizacion,

opsonizacion y fagocitosis, segin los
mecanismos descritos mas arriba.

Los sindromes de deficiencia de
anticuerpos representan el 65-75% de
todas las IPs®. Las deficiencias de an-
ticuerpos, como las agammaglobuline-
mias congénitas y la inmunodeficiencia
variable comun, cursan con infecciones
recurrentes por bacterias capsuladas
como: neumococo, Haemophilus in-
fluenzae tipo b (Hib), Staphylococcus
aureus y otros, como Pseudomona aeru-
ginosa. Clinicamente, se manifiestan,
sobre todo, por infecciones respirato-
rias de repeticién, como: sinusitis, neu-
monia, otitis, bronquitis y, finalmente,
bronquiectasias®*®). También, puede
producirse sepsis por Staphylococcus
aureus o Pseudomona aeruginosa (en
este tltimo caso, puede acompanarse de
ectima gangrenoso), asociada a neutro-
penia. Menos frecuentes, son: la celulitis
y los abscesos perirrectales. Ademas, hay
un incremento de la susceptibilidad a
Mycoplasma, Ureaplasma y enterovirus.
Las primeras infecciones se manifiestan
como artritis; mientras que, los entero-
virus pueden producir infecciones di-
seminadas o meningoencefalitis cronica
de muy dificil tratamiento®?):

La carencia de anticuerpos en la luz
intestinal se traduce en diarreas recu-
rrentes por sobrecrecimiento bacteria-
no, por Campylobacter sp o por Giardia
intestinalis.

Caracteristicamente, en las agam-
maglobulinemias congénitas, los sin-
tomas suelen iniciarse a partir de los
4-6 meses de vida, cuando los anticuer-
pos maternos han desaparecido, y en
la mayoria de los nifios antes de los 5
afios. En la inmunodeficiencia variable
comun (IVC), los sintomas comienzan
en la infancia mas tardia, incluso en la
edad adulta.

Manifestaciones infecciosas de las
inmunodeficiencias de células T

El espectro de las IPs de células T es
muy amplio (Tabla II). La inmunidad
celular es la rama de la inmunidad adap-
tativa que se encarga de la defensa frente
a las infecciones bacterianas intracelula-
res, frente a los virus y frente a algunos
hongos y protozoos. La defensa frente
a estos microorganismos esta mediada
por las respuestas Th1, cuyo paso inicial
es la génesis de células del mismo nom-
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Tabla Il. Screening de IPs

Inmunodeficiencias
humorales

Hemograma

Inmunodeficiencias celulares

Hemograma

Hemograma

Desordenes fagociticos

Desordenes del
complemento

Hemograma

Cuantificacion de IgA, IgM,
1gG

Cuantificacion de IgA, IgM, I1gG

(CD14+)

Marcadores monocitarios

C3, C4 y CH50 o CH100

Determinacién de linfocitos
B, T, T cooperadores y T
citotoxicos supresores

Determinacion de linfocitos B,
T, T cooperadores y T citotéxicos
supresores

Explosién de oxigeno por
citometria de flujo (actividad

de NADPH oxidasa)

Respuesta de anticuerpos
(sobre todo, en déficit de
IgA sintomaticos)

Células CD3+CD4+5RA+ (linfocitos
T naive) y CD3+CD+45R0+
(linfocitos T de memoria)

CD18y CD11 (si procede)

Radiografia de térax

bre, a partir de las células TDC4+ naive
por la influencia de la IL-12 secretada
por los macrofagos y células dendriticas,
en respuesta a los microbios y por el
interfer6n gamma (INF-Y), producido
por las células NK.

El linfocito Th1 produce sefiales
para generar linfocitos CD8+ citotoxi-
cos especificos, capaces de destruir los
microbios intracelulares, especialmen-
te los virus, que son presentados en el
contexto de los HLA de clase I.

Por todo lo anterior, las inmunode-
ficiencias de célulasT cursan con infec-
ciones recurrentes oportunistas, Como:
hongos (Candida, Aspergillus, Cripto-
coco, Pneumocystis jiroveci), virus del
grupo herpes (Herpes simplex, CMV,
virus de Epstein-Barr, Varicela-zoster),
virus respiratorios (gripe, VRS, parain-
fluenza, adenovirus), protozoos (Crip-
tosporidium, Toxoplasma) y bacterias
(Listeria monocytogenes, Nocardia,
Salmonella) (-9,

En todas las inmunodeficiencias
graves de células T, al faltar la funcién
cooperadora de esta célula, se altera
también la funcién de las células B,
dando lugar a todo el espectro de las
inmunodeficiencias combinadas severas
o SCID.

Clinicamente, las inmunodeficien-
cias combinadas severas se manifiestan
con: diarrea crénica o recurrente, re-
traso del crecimiento, candidiasis oral
o cutanea persistente, neumonia por
Pneumocystis jirovecii o por Aspergillus,
infecciones diseminadas por citomega-
lovirus y otros virus del grupo herpes,
infecciones por adenovirus, infecciones
por Aspergillus sp, exantemas generali-
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Radiografia de térax

zados persistentes y verrugas crénicas
extensas o recalcitrantes por infecciones
persistentes por papilomavirus huma-
no(-3).

Manifestaciones no infecciosas
de las IPs

Ademas de las infecciones, las IPs
tienen con mucha frecuencia, manifes-
taciones sistémicas y, paradéjicamente,
fenémenos autoinmunes.

Alteraciones cutaneas, del pelo y uias

La defensa frente a las infecciones no
es la inica funcién del sistema inmuno-
l6gico. La inmunidad celular también se
ocupa de la proteccion frente a tumores,
de la modulacién de la inflamacién y de
los mecanismos reguladores que contro-
lan su propia activacién. De hecho, la
coexistencia de infecciones recurrentes
con inflamacién alterada (por exceso
o por defecto) o con fenémenos au-
toinmunes hace necesario excluir una
IP. El aumento de tumores, en muchas
deficiencias graves de células T, princi-
palmente neoplasias linforreticulares,
requiere evaluaciones periédicas en
estos ninos.

Por otra parte, el sistema inmune
se encuentra diseminado por todos los
érganos y sistemas, y las alteraciones de
su funcién se traducen, con frecuencia,
en manifestaciones multisistémicas(9,
De hecho, en un nifio con infecciones
frecuentes, la posibilidad de que padez-
ca una IP aumenta si existen manifesta-
ciones sistémicas no relacionadas con la
infeccién. Un ejemplo ilustrativo es el
sindrome de DiGeorge, en el que exis-

ten, ademas de una inmunodeficiencia
celular de grado variable, hipoparati-
roidismo con hipocalcemia, cardiopatia
(anomalias conotruncales), anomalias
faciales y alteraciones autoinmunes.

La piel se afecta con mucha fre-
cuencia en los pacientes con inmuno-
deficiencias celulares. Los exantemas
generalizados en los primeros meses
de vida son, a veces, la primera ma-
nifestacion de una IP celular grave.
Aunque morfologicamente pueden ser
similares a la dermatitis atopica, apare-
cen mas precozmente que aquélla, que
lo suele hacer a partir del segundo o
tercer mes de vida. En ocasiones, los
exantemas son debidos a reacciones
injerto-contra huésped, debido al paso,
durante el parto, de linfocitos T desde
la madre hasta el nifio, que no puede
eliminarlos por carecer de inmunidad
celular. Algunas de las IPs que se aso-
cian casi siempre a manifestaciones
cutdneas son: el sindrome Omenn, los
sindromes de Hiper-IgE y el sindrome
de Wiskott-Aldrich.

Otras manifestaciones cutdneas de
las IPs son: alopecia de cejas y pelo
(sindrome de Omenn), lupus discoide
créonico (enfermedad granulomatosa
crénica [EGC]), telangiectasias oculares
y cutaneas (ataxia-telangiectasia), albi-
nismo 6culo cutaneo (sindrome de Che-
diak Higashi y sindrome de Griscelli).

Las ufias aparecen toscas, engrosa-
das y con signos de inflamacion, como
consecuencia de la infeccién crénica por
hongos, en la candidiasis mucocutanea
crénica; también, aparecen ufias distro-
ficas, de causa no infecciosa, en otras IPs
sindrémicas o celulares.



Rasgos dismérficos y anomalias
esqueléticas

Los rasgos dismorficos y las anoma-
lias esqueléticas son casi la regla en las
llamadas inmunodeficiencias sindrémi-
cas, como: el sindrome de hipoplasia del
pelo-cartilago, la displasia inmuno-o6sea
de Schimke y algunos otros. En el déficit
de adenosin deaminasa, hay alteraciones
costales y anomalias vertebrales.

Fenémenos autoinmunes e
inflamatorios

Las manifestaciones autoinmunes
son, aunque parezca paradojico, frecuen-
tes en las IPs, particularmente cuando la
funcién celular estd afectada(1:12), Este
hecho se debe a la carencia o alteracién
de los mecanismos inmunorreguladores
en un sistema inmune dafiado.

Las citopenias inmunes en sangre
periférica, afectando a una o mas de las
tres series, son probablemente el feno-
meno autoinmune mas comun en las
IPs(13). En la inmunodeficiencia variable
comtn (IVC)(4, las citopenias pueden
ser evidentes varios aflos antes de que
aparezcan otras manifestaciones clinicas
de la enfermedad. También, algunas IPs
celulares, como: el sindrome de DiGeor-
ge, las deficiencias de ADA (adenosina
desaminasa) o nucledtido fosforilasa y
el sindrome de Wiskott-Aldrich, cursan,
con frecuencia, con fendémenos autoin-
munes variados.

Enfermedad inflamatoria intestinal

No es infrecuente que en algunas
IPs exista una enfermedad inflamatoria
intestinal similar a la enfermedad de
Crohn o a la colitis ulcerosa. Caracte-
risticamente, los sintomas aparecen en
los primeros afios de vida, mas precoz-
mente que en la enfermedad inflama-
toria no asociada a IPs, y muchos de
estos pacientes desarrollan enfermedad
grave ulcerosa y fistulizante(!). La en-
fermedad intestinal inflamatoria ha sido
descrita, sobre todo, en la EGC, la IVC,
los defectos de la via de la sefializacion
delalIL-10 y el sindrome IPEX (immu-
nodysregulation, polyendocrynopathy,
enteropathy, X-linked), pero también
en otras IPs.

Ulceras en mucosas
Hasta un 11% de pacientes con EGC
tienen aftas orales. Algunos pacientes
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con IPs celulares graves tienen aftas gi-
gantes en mucosa oral o rectal. Esto pa-
rece ser mas frecuente en las deficiencias
por mutaciones en RAG (recombination
activating gen) que en otras IPs. A veces,
es la primera o mas prominente mani-
festacion de inmunodeficiencia celular.
La etiologia es desconocida, pero es po-
sible que forme parte del espectro de
manifestaciones autoinmunes de las IPs.

Alteraciones endocrinas

Las alteraciones endocrinas son,
también, frecuentes en las IPs. Un buen
ejemplo, es el sindrome IPEX (immu-
nodysregulation, polyendocrynopathy,
enteropathy, X-linked) o el sindrome
de DiGeorge.

Diagnostico de las IPs

El diagnéstico de las IPs se basa en la
historia clinica, los antecedentes familiares
y las pruebas de laboratorio. Una cifra de
linfocitos < de 2.500 uL en sangre peri-
férica en un nifio menor de 2 afios, puede
ser la primera manifestacion de una inmu-
nodeficiencia combinada grave.

Ademds de las manifestaciones
clinicas, la historia familiar es la otra
piedra angular para sospechar una IP.
Muchas inmunodeficiencias primarias
son hereditarias; por lo que, la historia
familiar revela, a veces, a través de varias
generaciones, la existencia de antepasa-
dos muertos cuando eran nifios o que
padecieron infecciones de repeticion. En
las IPs ligadas al X, pueden encontrarse
antecedentes de infecciones graves o
recurrentes y muertes precoces solo en
los nifios varones. También, se encuen-
tran antecedentes en las IPs de herencia
dominante; mientras que, en las IPs de
herencia recesiva, lo valioso es encontrar
antecedentes de consanguinidad en pa-
dres o abuelos. También es importante,
la busqueda de enfermedades autoin-
munes o neoplasias hematologicas en
la familia.

Sin embargo, hasta en la mitad de
los casos de IPs, no se encuentran ante-
cedentes familiares.

Una vez establecida la sospecha de
IPs, son necesarias pruebas comple-
mentarias para llegar al diagnoéstico
definitivo.

La aproximacién diagndstica inicial
puede realizarse mediante pruebas de

laboratorio sencillas, al alcance de la
mayoria de los centros sanitarios.

El hemograma completo, con re-
cuento de las tres series, es la primera
prueba a realizar en un nino en el que
se sospecha una IP; ya que, se puede
considerar que la sangre es: “la ventana
del sistema inmune”. Aunque con mu-
cha frecuencia no se repara en el na-
mero de linfocitos, en todas las inmu-
nodeficiencias graves de células T hay
una linfopenia marcada que es, a veces,
el primer signo de la enfermedad. Un
recuento de linfocitos < 1.500/uL en
niflos mayores de 5 afios y < 2.500 pL
en los menores de esta edad, debe ser
comprobada en cualquier circuns-
tancia, ya que puede ser el signo de
una inmunodeficiencia celular grave
(SCID). A veces, la linfopenia puede
“estar oculta” por el paso de linfocitos
T maternos durante el parto, que pue-
den persistir meses, incluso afios, en el
nifio debido a su incapacidad inmune
para eliminarlos.

Como se ha expuesto anteriormente,
las citopenias en sangre periférica apare-
cen en muchas IPs. La trombopenia con
volumen plaquetario pequeio es tipica
del sindrome de Wiskott-Aldrich. Otras
veces, la mutacion del WAS (gen del sin-
drome de Wiskott Aldrich) se traduce en
una trombopenia crénica (trombocito-
penia ligada al X), sin ninguna otra ma-
nifestacion. El frotis sanguineo también
aporta hallazgos relevantes, como los
granulos gigantes de los granulocitos,
en el sindrome de Chédiak-Higashi. La
eosinofilia aparece en los sindromes de
Hiper-IgE, de Omenn, de IPEX y otros.

El analisis de los parametros bio-
quimicos mas comunes proporciona, a
veces, datos orientativos, como el acido
urico bajo (déficit de nucledtido fos-
forilasa), la hipocalcemia (anomalia de
DiGeorge) o, simplemente, una dismi-
nucioén de las proteinas totales en sangre
con alblimina normal, lo que apunta a
hipogammaglobulinemia.

La radiografia de térax revela au-
sencia de timo en los lactantes con
inmunodeficiencias celulares graves.
También, puede demostrar alteracio-
nes vertebrales costales (déficit de ade-
nosin deaminasa) o las secuelas de las
infecciones pulmonares repetidas, como
bronquiectasias. En las inmunodeficien-
cias sindrémicas, una serie 6sea propor-
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ciona informacién sobre las alteraciones
musculoesqueléticas.

La cuantificacién de inmunoglobu-
linas es una prueba facil de realizar. Una
cifra menor de 150 mg/dl es diagndsti-
ca de hipogammaglobulinemia; mien-
tras que, por encima de esta cifra, hay
que tener en cuenta el rango de cada
laboratorio segun la edad. La hipogam-
maglobulinemia en un nifilo menor de
24 meses que no padece infecciones,
orienta hacia una hipogammaglobuline-
mia transitoria de la infancia; mientras
que, por encima de esta edad, obliga a
descartar una IVC, independientemente
de que haya sintomas o no.

La citometria de flujo (CF) es, en
la actualidad, la herramienta mas po-
tente en el diagnostico de las inmuno-
deficiencias, ya que permite evaluar las
poblaciones y subpoblaciones celulares,
identificar moléculas de la membrana y
del citosol, e incluso valorar la funcién
anormal de una proteina.

La determinacién de las princi-
pales poblaciones y subpoblaciones
linfocitarias (Tabla IIT) permite hacer
una aproximacion bastante fidedigna
al tipo de inmunodeficiencia, que se
completa con otros estudios de CF,
pruebas funcionales de los linfocitos,
en los que se valorara su capacidad
para proliferar cuando se les enfren-
ta a diferentes mitdgenos y antigenos,
y estudios genéticos. Una ausencia de
células B con hipogammaglobuline-
mia es sugestiva de una agammaglo-
bulinemia congénita (la mas frecuente
es la agammaglobulinemia de Bruton
por déficit de la kinasa Btk); mientras
que, una hipogammaglobulinemia con
linfocitos B normales es propia de la
hipogammaglobulinemia transitoria de
la infancia o de la inmunodeficiencia
variable comun.

En cualquier caso, el diagndstico
de IP por parte de pediatras y médicos
de familia no deberia ir mas alld de las
pruebas de escrutinio de cada tipo de
inmunodeficiencia (Tabla II); ya que,
su manejo exige la participacién de un
especialista en estas enfermedades para
lograr los mejores resultados diagnos-
ticos y terapéuticos.

Actuacioén ante la sospecha
de IP

Una vez que se sospecha una IP, deben
establecerse todas las medidas necesarias
para prevenir las infecciones y contactar
con un pediatra especialista en inmunode-
ficiencias, para evitar actuaciones nocivas
para el nifio y establecer el tratamiento
definitivo.

Una vez que se sospecha una IP, de-
ben establecerse los siguientes objeti-
vos: 1) mantener el estado nutricional
y general del nifio; 2) evitar actuaciones
que puedan poner en peligro su vida o
comprometer su curacion; 3) preven-
cion de las infecciones con medidas,
como profilaxis antibiotica y protecciéon
ambiental del paciente; y 4) tratamiento
definitivo.

Mantenimiento del estado nutricional
La malnutricién es dificil de evitar
en los pacientes con inmunodeficiencias
graves de células T, que con frecuencia
padecen diarrea crénica intratable y un
aumento del catabolismo por las infec-
ciones recurrentes. Ademas, las infec-
ciones producen anorexia y algunas de
ellas, como la candidiasis orofaringea y
esofdgica y las infecciones herpéticas de
la mucosa oral y del esofago, dan lugar a
una incapacidad para ingerir el alimento.
Sin embargo, mantener una nutri-
cién adecuada es de una importancia

Tabla Ill. Poblaciones y subpoblaciones linfocitarias por CF en el escrutinio de IP

Poblacion de células

Células B

Marcadores
CD3-CD19+ CD20+ o CD3- HLA-DR+

Células T maduras (periféricas)

CD3+

Células T helper o cooperadoras

CD3+CD4+

Células T supresoras/citotéxicas

CD3+CD8+

Células NK

CD3-, CD16 +o CD57+

Células T activadas
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CD3+HLA-DR+

crucial, ya que la malnutricién aumenta
la susceptibilidad a infecciones y com-
promete seriamente el éxito del trata-
miento definitivo. Para ello, es necesario
el concurso de un especialista en nu-
tricién y uso de medidas nutricionales
especiales y técnicas de alimentacion
enteral o incluso parenteral, valorando
el riesgo infeccioso de esta ultima.

Evitar actuaciones nocivas para el
paciente

Las vacunas de microorganismo vi-
vos estan contraindicadas en todas las
IPs celulares, excepto en las deficiencias
del complemento. En los trastornos del
sistema fagocitico, las vacunas de virus
vivos pueden ser administradas, pero
estan contraindicadas las vacunas bac-
terianas vivas, como la BCG y la vacuna
oral frente a la fiebre tifoidea. Las vacu-
nas inactivadas son seguras y pueden
administrase en todas las IPs, aunque
se desconoce su efectividad.

Las transfusiones de hemoderivados
tienen que hacerse siguiendo precaucio-
nes estrictas. En los pacientes con inmu-
nodeficiencias de célulasT, la sangre de-
ber ser sangre irradiada, para evitar una
reaccién injerto contra huésped, que
puede ser muy grave o incluso mortal
para el nifio. Es importante transfundir
solo cuando sea absolutamente nece-
sario y no utilizar sangre de familiares
que mas tarde puedan ser donantes de
la médula dsea, para no comprometer
el éxito del trasplante. Ademas, la sangre
tiene que ser negativa para CMV, que
produce infecciones muy graves en los
pacientes con deficiencias de célulasT.

Prevencion de infecciones

La puesta al dia de los calendarios
vacunales (incluyendo vacunacién frente
a la varicela en los susceptibles) y la vacu-
nacion anual frente a la gripe de todos los
familiares de los nifios con IP es una de las
medidas mas efectivas para la prevencion
de infecciones.

Medidas generales

La instruccion de los pacientes, fa-
miliares y personal sanitario, sobre la
importancia del lavado de manos con
geles de alcohol es primordial. También
es vital, educar a los pacientes para que
mantengan una buena higiene bucal y
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Tabla IV. Vacunacién en las inmunodeficiencias primarias mas frecu

Inmunodeficiencia

Vacunas contraindicadas

Vacunas indicadas

o0 que no se deberian

administrar

Deficiencias mayores

de anticuerpos:
agammaglobulinemias,
hipogammaglobulinemias

Todas las vacunas de
microorganismos Vivos
(algunas guias aconsejan
administrar las vacunas

Vacunacién antigripal con
vacunas inactivadas
Todas las vacunas
inactivadas del calendario

frente a sarampién, rubéola,
parotiditis y varicela)

Observaciones

Algunas guias no recomiendan las
vacunas inactivadas de forma rutinaria
(con excepcion de la antigripal) si el
nifio recibe tratamiento sustitutivo
con gammaglobulinas

Deficiencias menores
de anticuerpos (déficit
de IgA o deficiencia de
anticuerpos frente a
polisacaridos)

Vacuna oral frente a la polio

Todas las vacunas del
calendario, incluidas las
de virus vivos

Si el paciente tiene sintomas
respiratorios frecuentes, la vacunacion
frente a neumococo debe hacerse con
esquemas mixtos con la VNC13y la
VNP23

Deficiencias del
complemento (via clasica,
alterna, o via de la
lectinas)

No hay vacunas
contraindicadas

Todas las vacunas del
calendario
Vacunacioén antigripal
anual

La vacunacion frente a neumococo
debe hacerse con esquemas mixtos
con la VNC13 y la VNP23.

La vacunacién frente a meningococo
se hace con esquemas mixtos,

con la vacuna conjugada frente a
meningococo C y la vacuna conjugada
tetravalente (A,C, Y, W135). También,
se recomienda la nueva vacuna frente
a meningococo B

Deficiencias del sistema
fagocitico: enfermedad
granulomatosa croénica
(EGC), defectos de
moléculas de adhesion,
sindrome de Chediak-
Higashi

la EGC

realicen controles orodentales periédi-
cos, al menos, dos veces al afio 0 mas
frecuentemente si es necesario. En los
pacientes con deficiencias de célulasT,
se recomienda el aislamiento estricto.
Los pacientes con riesgo de infeccio-
nes por Aspergillus sp (inmunodeficien-
cias celulares, sindrome de Hiper-IgE,
EGC) deben evitar la exposiciéon al hon-
go en ambientes como: establos, lugares
de almacenamiento de heno y zonas de
construccién y movimiento de tierra.
Los pacientes con deficiencias de
células T deben evitar beber en fuentes
o lagos. Para prevenir la infeccién por
Criptosporidium, algunos autores re-
comiendan el uso de agua embotellada
en los pacientes de riesgo, ya que este
protozoo es resistente a la cloracién.

Vacunacion (Tabla V)

Ademas de administrar las vacunas
indicadas a los nifios con IPs, es primor-
dial la inmunizacién y puesta al dia de

Vacunas bacterianas vivas
(BCG y la vacuna oral
atenuada frente a la tifoidea)
Las vacunas de virus vivos,
solo contraindicadas en

los defectos de moléculas
de adhesion y sindrome de
Chediak-Higashi, pero no en

Todas las vacunas

del calendario (con la
excepcion de la triple
virica y vacuna frente a la
varicela) en los defectos
de moléculas de adhesion
y sindrome de Chediak-
Higashi

los calendarios vacunales de todos los
familiares. Anualmente, deben ser vacu-
nados frente a la gripe y, cuando sean
susceptibles, esta indicada la vacunacién
frente a la varicela.

Las vacunas de microorganismos
vivos estan contraindicadas en todas
las inmunodeficiencias de células T. En
las inmunodeficiencias en las que estd
indicada la vacunacién frente a neu-
mococo, se recomienda utilizar pautas
mixtas con la vacuna neumococica con-
jugada 13-valente (VNC13) y la vacuna
neumocdcica de 23 polisacaridos puros
(VN23). En los pacientes con riesgo
de infecciones frecuentes o graves por
Neisseria meningitidis, como en los dé-
ficit de factores de complemento, esta
indicado vacunar frente a este agente
con esquemas mixtos, utilizando las va-
cunas conjugadas frente a meningoco C,
las vacunas conjugadas cuadrivalentes
frente meningococo e incluso la nueva
vacuna frente a meningococo B(17:1%). En

La vacunacién neumocécica deberia
hacerse con esquemas mixtos de
VNC13 y VNP23

la tabla II, se exponen las vacunaciones
en los nifos con IPs.

Profilaxis post-exposicion e
inmunizacién pasiva

Palivizumab. Los nifios con inmu-
nodeficiencias graves de célulasT deben
recibir 15 mg/kg de palivizumab, men-
sualmente, durante la estaciéon del virus
respiratorio sincitial (VRS). La utilidad
de esta practica no ha sido, sin embargo,
establecida en estas enfermedades.

Profilaxis postexposicién frente a
varicela. En los nifios con IPs que estan
recibiendo tratamiento sustitutivo con
gammaglobulina intravenosa o subcu-
tanea periddicamente, no es necesaria
ninguna medida. En cualquier otra cir-
cunstancia, esta indicada la administra-
cién de gammaglobulina hiperinmune
varicela/zoster, a dosis de 125 unidades
por cada 10 kg de peso (maximo 625
unidades), a ser posible en las primeras
96 horas tras el contacto. Si no se dis-
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pone de este preparado, la gammaglo-
bulina endovenosa, a dosis de 400-500
mg/kg, puede proporcionar niveles de
anticuerpos similares. Algunos autores
prefieren la quimiprofilaxis con aciclo-
vir, a dosis de 20 mg/kg/dosis, cuatro
veces al dia (sin pasar de 3.200 mg/
dia) durante 7 dias, sobre todo si han
transcurrido mas de 96 horas del con-
tacto. Otra alternativa es el valaciclovir,
a 20 mg/kg/dosis, tres dosis al dia, sin
pasar de 3.000 mg/dia.

Profilaxis frente a Pneumocystis
jirovecii. Esta indicada en todas las in-
munodeficiencias celulares y en el sin-
drome de hiper-IgM. Se lleva a cabo con
trimetoprim-sulfametoxazol a dosis de
150 mg/m? (o 5 mg/kg) por dia de
trimetoprin y 750 mg/m? (o 25 mg/
kg) por dia de sulfametoxazol, en dos
dosis diarias, 3 dias consecutivos por
semana. También, se puede administrar
en dosis Unica diaria, o hacerlo todos los
dias de la semana.

Profilaxis frente a Aspergillus. Esta
indicada en los pacientes con deficien-
cias graves de células T (inmunodefi-
ciencia combinada grave) y en la EGC.
Se recomienda itraconazol a dosis de
5-10 mg/kg/dia, dividido en dos dosis.

Profilaxis en los trastornos fagoci-
ticos. Se recomienda la administracién
de trimetoprim-sulfametoxazol a dosis
de 5 mg/kg de trimetoprim y 30 mg/
kg/dia de sulfametoxazol. Disminuye
la incidencia de infecciones bacteria-
nas e intervenciones quirtrgicas en
la EGCé. Este antibidtico se concentra
en los neutréfilos y es activo frente a
Staphylococcus aureus y Burkholderia
spp, y preserva la flora anaerébica del
colon al absorberse en los tramos altos
del intestino delgado.

Profilaxis en las deficiencias del
complemento. Dado que no hay terapia
sustitutiva para las deficiencias del com-
plemento, en estas IPs se recomienda
la profilaxis continua frente a bacterias
capsuladas, aunque no hay estudios que
demuestren la eficacia de esta medida. El
antibidtico de eleccién es la amoxicilina.

Tratamiento definitivo

En las inmunodeficiencias celulares
graves es esencial realizar el trasplante de
progenitores hemopoyéticos lo mas precoz-
mente posible para evitar el fracaso del
mismo.
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Una vez sospechada una IP, el nifio
debe ser enviado rapidamente a un
pediatra especialista en inmunologia
clinica, para confirmar el diagnéstico
y planificar el tratamiento definitivo.
En los trastornos graves de células T
y en algunas otras IPs, el tratamiento
curativo consiste en dotar al nifio de
un sistema inmunol6gico mediante
el trasplante de progenitores hemo-
poyéticos. Esto supone una carrera
contra el tiempo, ya que el riesgo de
muerte por infecciones es muy alto
en estas IPs. El primer paso es, deter-
minar la histocompatibilidad entre el
nifno, hermanos y padres, para llevar
a cabo un trasplante alogénico idén-
tico procedente de un hermano, que
cura la enfermedad en un 97% de los
casos. Independientemente del tipo
de trasplante (idéntico emparentado,
idéntico no emparentado o haploidén-
tico), el porcentaje de supervivencia a
los 5 afios es del 94%, si el trasplante
de lleva a cabo antes de los 3,5 meses
de edad. En los nifios mayores de esta
edad y con infeccién activa, la tasa de
éxito se reduce al 50%0(?. Esto ilustra
la necesidad de actuar con celeridad y
evitar las infecciones.

En los pacientes con deficiencias
de células B, el tratamiento consiste en
la administracién sustitutiva de inmu-
noglobulina intravenosa o subcutanea,
para mantener al paciente libre de infec-
ciones. Este objetivo suele lograrse con
dosis de 500-600 mg/kg administradas
mensualmente (o la dosis anterior re-
partida semanalmente por via subcu-
tanea), aunque al principio del trata-
miento pueden ser necesarias dosis mas
frecuentes. En general, los niveles de IgG
700-800 mg/dl en sangre del paciente
“en el valle” (inmediatamente antes de
la proxima dosis de inmunoglobulinas),
son suficientes para mantener al pacien-
te libre de infecciones.

Bibliografia

Los asteriscos reflejan el interés del articulo a
juicio del autor.

1% Notarangelo LD. Primary Immunodefi-
ciencies. J Allergy Clin Immunol. 2010;
125:5182-184.

2. Subbarayan A, Colarusso G, Hughes SM,
Gennery AR, Slatter M, Cant AJ, et al.
Clinical features that identify children
with primary immunodeficiency dis-
eases. Pediatrics. 2011; 127: 810-16.

[

g sk

Q Fkk

12.

13.

McCusker C, Warrington R. Primary
immunodeficiency. Allergy Asthma Clin
Immunol. 2011; 7: Suppl 1. S11.

Seger RA. Modern Management of chron-
ic granulomatous disease. Br ] Haematol.
2008; 140: 255-266.

Van den Berg JM, Van Koppen E, Ahlin A,
Belohradsky BH, Bernatowska E, Corbeel
L, et al. Chronic granulomatous disease:
the European experience. PLoS One.
2009; 4: e5234.

Medzhitov R, Janeway C. Innate Immu-
nity. N Engl ] Med. 2000; 343: 338-344.

Skattum L, Van Deuren M, Van der Poll
T, Truedsson L. Complement deficiency
states and associated infections. Mol Im-
munol. 2011; 48: 1643-1655.

Yong PFK. Hypogammaglobulinemia.
Immunol Allergy Clin N Am. 2008; 28:
691-713.

Winkelstein JA, Marino MC, Lederman H
M, Jones SM, Sullivan K, Burks W, et al.
X-linked agammaglobulinemia. Report
on a United States Registry of 201 pa-
tients. Medicine (Baltimore). 2006; 85:
193-202.

E. deVries in collaboration with European
Society for Immunodeficiencies (ESID)
members. Patient-centred screening for
primary immunodeficiency, a multi-stage
diagnostic protocol designed for non-im-
munologists. Clin Exper Immunol. 2011;
167:108-119.

Siegel RM. Rheumatologic and autoim-
mune manifestations of primary im-
munodeficiency disorders. Curr Opin
Rheumatol. 2009; 21: 78-84.

Cunningham-Rundles C. Autoimmunity
in primary immune deficiency: taking
lessons from our patients. Clin Exper
Immunol. 2011; 164: S6-S1.

Notarangelo LD.Primary immunodefi-
ciencies (PIDs) presenting with cytope-
nias. Hematology. 2009; 139-146.

Bader-Meunier B, Guitton C, Lorotte S.
Childhood autoimmune cytopenia, com-
mon variable immunodeficiency and sar-
coidosis. ] Pediatr. 2004; 145: 861.

Uhlig HH. Monogenic diseases asso-
ciated with intestinal inflammation:
implications for the understanding of
inflammatory bowel disease. Gut. 2013;
62:1795-1805.

O’Gorman RMC. Role of flow cytome-
try in the diagnosis and monitoring of
primary immunodeficiency disease. Clin
Lab Med. 2007; 27: 591-626.

Manual de vacunas on line de la AEP.
Vacunacién en niflos inmunodeprimi-
dos o con tratamiento inmunosupresor.
Inmunodeficiencias primarias. http://
vacunasaep.org/documentos/manual/
cap-14#4.



18.#¥* Rubin LG, Levin MJ, Ljugman P, Daviers
EG, Avery R, Tomblyn M, et al. 2013 IDSA
Clinical Practice Guideline for Vaccina-
tion of the immunocompromised host.
Clin Infect Dis. 2013; 58: e44-e100. doi:
10.1093/cid/cit684.

19. Pai SY, Logan BR, Griffith LM, Buckley
RH, Parrott RE, Dvorak CC, et al. Trans-
plantation outcomes for severe combined
immunodeficiency, 2000-2009. N Engl J
Med. 2014 Jul 31; 371(5): 434-46. doi:
10.1056/NEJMoal401177.

Bibliografia recomendada

- Notarangelo LD. Primary Immunodefi-
ciencies. ] Allergy Clin Immunol. 2010;
125: 5182-184.

Excelente revision panordmica de las inmunode-

ficiencias, en la que se incluyen, de forma breve,
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tometria de flujo para el diagndstico de las in-

munodeficiencias. Muy util para los pediatras en
general y para todos los médicos que simpatizan
con el campo de las inmunodeficiencias.

Caso clinico

Un nifio de 4 meses de edad es llevado a su médico
por tos de 13 dias de duracién, a los que se ha afiadido
dificultad respiratoria en los ultimos dos dias. No existen
otros antecedentes previos. La exploracién fisica muestra
un nifio que pesa 5.100 g, con buen estado general. Pre-
senta dificultad respiratoria leve, con taquipnea de 60 rpm y
discreto tiraje subcostal. A la auscultacién, tiene estertores
inspiratorios y espiratorios diseminados. En la unién del

paladar duro y blando, presenta, a cada lado, dos aftas de
aproximadamente 1 cm de diametro de fondo rojo y bordes
blanquecinos. La saturaciéon de oxigeno, respirando aire
ambiente es del 90%. En la radiografia de térax, se aprecian
infiltrados peribronquiales bilaterales. En el hemograma, se
encuentran los siguientes valores: leucocitos 6.030/mm3
(neutrofilos 80%, monocitos 10%, linfocitos 7%, eosinoéfilos
3%), Hb 10,8 g/dl, plaquetas 380.000 mms3.
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& Cuestionario de Acreditacion

contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.

A continuacién, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera

Para conseguir la acreditacién de formacion continuada del sistema de acreditacién de los profesionales sanitarios de

caracter Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran
realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestio-
nario “on-line”.

Inmunologia basica.
Aproximacion a las
inmunodeficiencias primarias

33.

34.

35.

;Cudl de las siguientes afirmaciones

es cierta con respecto al trasplante

de progenitores hemopoyéticos en

las deficiencias celulares?

a. Hl éxito del trasplante es mayor
cuanto mayor sea el nifio.

b. El éxito disminuye si el nifio ha
padecido infecciones previas.

c. Casinunca estd indicado un tras-
plante haploidéntico.

d. E éxito del trasplante es menor
cuanto menor sea el nifio.

e. Ninguna de las anteriores es
cierta.

;Cémo se define una cifra de hipo-

gammaglobulinemia, indepen-

dientemente de la edad?

a. Menos de 300 md/dl.

b. Menos de 250 mg/dl.

c. Menos de 500 mg/dl.

d. Menos de 400 mg/dl.

e. Menos de 150 mg/dl.

CCual es la manifestacién clinica

mas frecuente de las deficiencias

tardias del complemento?

a. Las infecciones recurrentes por
virus.

b. Las infecciones recurrentes por
bacterias intracelulares.

c. Las infecciones recurrentes por
Neumococo.
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36.

37.

d. Las infecciones recurrentes por
meningococo.

e. Las infecciones por micobacte-
rias.

Un lactante de 8 meses de edad

desarrolla una sepsis por Pseu-

domona aeruginosa. Se le realiza

un estudio inmunoldgico con

los siguientes resultados: linfoci-

tos totales 4.500/ mm?3, linfocitos

T (CD3+) 3.800 mm? (normal

1.400-4300), linfocitos B CD19+

10/mm? (normal 400-1.500).

Inmunoglobulinas: IgG 79 mg/dl,

IgA < 6 mg/dl, IgM 12 mg/dl. El

diagndstico mds probable es:

a. Agammaglobulinemia congénita
de Bruton.
Sindrome de Wiskott-Aldrich.

c. Hipogammaglobulinemia tran-
sitoria de la infancia.

d. Inmunodeficiencia variable
comun.

e. Inmunodeficiencia de célulasT.

;Cual de las siguientes afirmacio-

nes es cierta con respecto al tra-

tamiento sustitutivo con inmuno-

globulinas en este paciente?

a. Lamejor forma de administrar-
las es por via intramuscular.

b. Ia dosis 6ptima es 200 mg/kg
cada 4 semanas.

c. La dosis Optima es la que pro-
duce niveles mayores de 500

mg/dl en el “valle” (inmedia-
tamente antes de administrar la
dosis) en la sangre del paciente.
d. Ia dosis 6ptima es la necesaria
para mantener al paciente libre
de infecciones.
e. La dosis 6ptima es 600 mg/kg.

Caso clinico

38.

39.

40.

;Cudl de las siguientes actuacio-

nes, es mas correcta, ademas de la

administracion de O;?

a. Tratamiento con esteroides.

b. Tratamiento con adrenalina
inhalada.

c. Tratamiento con trimetoprim-
sulfametoxazol.
Tratamiento con azitromicina.

e. Ningun tratamiento de los ante-
riores.

;Qué otro fairmaco estd indicado

en este niflo como profilaxis?

Fluconazol.

Itraconazol.

Amoxicilina.

Azitromicina.

e. Cloxacilina.

;Cual de las siguientes vacunas esta

contraindicada en este nifio?

La vacuna antigripal.

La vacuna triple virica.

La vacuna frente a tosferina.

La vacuna frente a hepatitis B.

La vacuna frente a meningococo C.
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¥ El Rincon del Residente

Coordinadores:
D. Gémez Andrés, J. Rodriguez Contreras, J. Pérez Sanz
Residentes de Pediatria. Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid

El Rincén del Residente es una apuesta arriesgada de Pediatria Integral. No hemos querido hacer
una seccién por residentes para residentes. Yendo mas alla, hemos querido hacer una seccion por
residentes para todo aquel que pueda estar interesado. Tiene la intencién de ser un espacio para
publicaciones hechas por residentes sobre casos clinicos, imagenes y revisién bibliogréfica.
iEnvianos tu caso! Normas de publicacién en www.sepeap.org

Caso clinico MIR. Haz tu diagnostico

caso clinico interactivo
www.sepeap.org

Obnubilacion y cefalea en paciente
adolescente

E. Ballesteros Moya*, F. Campillo i Lopez*,
A. Calle Gémez*, A. Alcolea Sanchez**

*MIR Pediatria, Hospital Universitario La Paz.
**Servicio de Urgencias Pediatricas. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Resumen

Adolescente de 14 afios con clinica de somnolencia
y cefalea refractaria a analgesia habitual de varias

horas de evolucién, sin hallazgos significativos en la
exploracién fisica salvo bradipsiquia. Antecedente
de barbacoa familiar, con clinica similar en varios
miembros de la familia. Analitica con gasometria,
téxicos en orina y ECG normales.

Pediatr Integral 2014; XVII1(3): 193-195

Abstract

A 14-year-old teenager presented with drowsiness
and headache resistant to regular analgesic of several
hours of evolution. No significant findings were found
in the physical examination, except for lethargy. A
family history of a barbacue was referred, and similar
symptoms were present in some relatives. Blood tests
including gases, urine drug screen and ECG were
normal.
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arén de 14 afios que acude a urgencias tras sufrir

una caida desde su propia altura con pérdida de

conocimiento de segundos de duracién y somno-
lencia posterior. Sensacién previa de mareo y cefalea de
intensidad moderada. Afebril. No antecedentes personales
ni familiares de interés.

En la exploracion fisica, presenta bradipsiquia, sin otros
hallazgos neurolégicos, y herida incisa en mentén. El resto
de la exploracién es normal.

A su llegada a Urgencias, se realiza analitica de sangre
(hemograma, bioquimica y gasometria), ECG y tdxicos en
orina, resultando normales. Ante la persistencia de cefalea
refractaria a analgesia habitual, se reinterroga al paciente so-
bre las circunstancias previas al episodio. Se detecta clinica de
cefalea y vomitos en varios familiares durante una barbacoa
con inhalacién de humo.

1. Con los datos clinicos y analiticos de los que dispone,
;cudl es su sospecha diagnostica?
a. Intoxicacién etilica.
b. Intoxicacién por opiaceos.
c. Intoxicacién por mondxido de carbono.
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d. Hemorragia subaracnoidea.
e. Migrana con aura.

2. Con el diagnostico de sospecha, ;cudl es la actitud a seguir?

a. Solicitar una cooximetria.

b. Solicitar una cooximetria y administrar analgesia.

c. Solicitar una cooximetria e iniciar oxigenoterapia con
canulas nasales.

d. Solicitar una cooximetria e iniciar oxigenoterapia con
mascarilla reservorio.

e. Ninguna es correcta.

3. ;Cuanto tiempo deberia permanecer el paciente en ob-
servacion?
a. Hasta la desaparicién de los sintomas.
b. 2-3 horas tras normalizacién de parametros en cooxi-

metria.

¢. 24 horas tras normalizacién de parametros en cooxi-
metria.

d. No precisa tratamiento, salvo separar de la fuente de
exposicion.

e. Ninguna es correcta.



Respuestas a las preguntas

1. Respuesta correcta: c.
Las intoxicaciones por drogas legales o ilegales, ademas
de producir sintomatologia especifica segtn el toxico y
afectacion en la exploracion neuroldgica, podrian detec-
tarse en el examen de téxicos en orina. El antecedente
de clinica similar en varios miembros de la familia y la
exposicion a humo nos orienta hacia una intoxicacién
por monoxido de carbono.

2. Respuesta correcta: d.
Se solicita cooximetria, que muestra fraccién de carboxi-
hemoglobina de 15,7%, con el diagndstico definitivo de
intoxicacién por monoéxido de carbono.
Se inicia oxigenoterapia con mascarilla con reservorio con
mejoria clinica progresiva.

3. Respuesta correcta: b.
Se monitorizaran los niveles de carboxihemoglobina, reali-
zando controles seriados cada 2 horas, debiendo mantener
la oxigenoterapia al 100% con mascarilla con reservorio
a flujo alto hasta 2-3 horas después de normalizar los
niveles.

Discusion

La intoxicacién recreacional sigue siendo una causa im-
portante de morbimortalidad en adolescentes. Sin embargo, la
intoxicacién accidental también debe tenerse en cuenta en el
diagnostico diferencial de cuadros con afectacién neurologica
también en esta franja de edad®.

El mondxido de carbono (MC o CO en inglés) es un
gas incoloro e inodoro. Las mayores fuentes de exposicion
a este gas son la inhalacién de humo (barbacoas, chime-
neas, cocinas a fuel, etc.) y el uso de generadores o grupos
electrogenos dentro de la vivienda, aunque lo podemos
encontrar en motores de automoviles o barcos, estufas o
calentadores de agua a gas e incluso en el humo del taba-
co®3). La intoxicacién por CO puede debutar con sintomas
inespecificos comunes a otras intoxicaciones®. Si bien, el
sistema nervioso es el mas sensible a los efectos nocivos del
CO (cefalea, obnubilacién e irritabilidad, entre otros), se
deben reconocer otras manifestaciones importantes, tales
como: disnea, arritmias, sintomas gastrointestinales y rab-
domiolisis®). Pueden aparecer secuelas neuropsiquiatricas
hasta en un 10-30% de los afectados®. La sintomatologia
varia segtn el grado y duracion de la exposicién, siendo en
ocasiones dificil su reconocimiento en nifilos muy pequefios.
Debe sospecharse ante clinica sugestiva y una historia de
exposicion previa a humo o gases, especialmente cuando
son varios los pacientes afectados.

La determinacién de carboxihemoglobina (COHb) >10%
confirma el diagnodstico, tratandose de una intoxicacion leve
si es inferior a 20%, moderada entre 20 y 40%, y grave si es
superior a 40%. Una cifra de COHb superior al 50% puede
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manifestarse con: convulsiones, hipotension, acidosis metabo-
lica, isquemia miocdrdica, pérdida de conocimiento, coma o
incluso la muerte. Pueden aparecer secuelas neuropsiquiatricas
desde 24 horas después de su exposicion hasta en un 10-30%
de los afectados(®. Si bien, niveles de COHb inferiores al
5% suelen considerarse seguros, en pacientes con patologia
sistémica de base (p. €j., coronariopatias) pueden producir
sintomas®.

Ademas de un tratamiento de soporte general, se requie-
re la administracién de oxigeno al 100% para favorecer la
eliminacién del CO®). La vida media de la COHb es de 4-6
horas con aire ambiente; mientras que, al administrar oxigeno
al 100% a través de una mascarilla sellada con reservorio se
reduce a 60-90 minutos.

Tan importante como el diagndstico o un tratamiento pre-
coz es la prevencién. Algunos sencillos consejos son: revision
de calderas, cocinas de gas o chimeneas por un profesional;
mantener los generadores o grupos electrégenos a gasolina
fuera de la vivienda y a una distancia prudencial; y la insta-
lacion en el hogar de detectores de CO®).

Palabras clave
Adolescente; Letargia; Intoxicaciéon por mondxido de
carbono; Adolescent; Lethargy; Carbon monoxide poisoning.
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Critica de libros

Carlos Marina
Pediatra y Médico Puericultor
del Estado

DECISIONES EN
Gastroenterologia Pediatrica

DECISIONES EN GASTROENTEROLOGIA PEDIATRICA
:Qué debemos hacer ante un nifo con...?

F. Argiielles Martin

Madrid: Ergon 2013

Es un hecho incontrovertible la permanente y predomi-
nante incidencia de la patologia del aparato digestivo —sin
olvidar la del aparato respiratorio— durante la edad pediatrica.
El pediatra de Atencién Primaria va a ser siempre el primer
profesional médico implicado en la correspondiente recep-
cién y estudio de tantos recién nacidos, lactantes, nifios y
adolescentes afectos de cuadros patoldgicos, en este caso, de
estirpe gastroenterologica. De ahi, el marcado interés de libros
como el que se comenta que, sin perder el enfoque propio de
la Pediatria General, adquiere un reconocido caracter mono-
grafico sobre patologia digestiva infantojuvenil.

El autor de este interesante trabajo, el Prof. Federico
Argiielles, pone de manifiesto su triple experiencia: asistencial,
docente e investigadora, diseflando sabiamente una tan ambi-
ciosa realidad como el libro que se comenta, y coordinando
habilmente a un tan brillante grupo de medio centenar de
colaboradores expertos representando, en estos momentos, a
la élite Gastroenterologica Pediatrica de habla hispana.

El resultado no ha podido ser mas brillante, util y practico.
El interesado lector va a quedar bien pronto satisfecho por la
claridad expositiva de los autores, estimulado por el interés
creciente de cada tema seleccionado, sin dejar de sentirse pro-
gresivamente entusiasmado con la amena lectura, compatible
con el enorme valor didactico conseguido, de cada uno de
los 26 capitulos que integran la obra.

PEDIATRIA INTEGRAL

Noticias

Temas todos de enorme incidencia en la practica clinica
diaria: halitosis en el nifio, aftas bucales recurrentes, regur-
gitaciones, nduseas, disfagia, sangrado gastrointestinal, masa
abdominal, dolor abdominal crénico, etc., etc., para terminar
con un original capitulo sobre saciedad precoz postprandial.
Todo ello, en menos de 250 paginas, enriquecidas con nume-
rosas tablas y figuras encargadas de facilitar la comprensién,
consulta y aprendizaje de lo tratado. La habitual impecable
edicién de Ergon enriquece la presentacién de este libro-guia
tan recomendable para todos los implicados en el cuidado de
la salud durante la edad pediatrica.

MEDICINA Y ARTE

Bueno-Sanchez M, Bueno-Lozano G, CalatayudV,

Carapeto Francisco J.

Real Academia de Medicina de Zaragoza 2013. 102 paginas.
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MEDICINA Y ARTE

MANUEL BUPNG SANCHEZ
GLORIA BUENG LOZAND
VIGENTL CALATAYUD MALDONATK
FRANGISCD JOSE CARAPETO Y MARQUTZ DIl PRADS

Doy la bienvenida y espero que en nombre de muchos
a esta bella monografia publicada recientemente por la Real
Academia de Medicina de Zaragoza con el patrocinio de la
Diputacién de Aragén. Esta vez lo hago, no sélo como pediatra
clinico, que puede aprender todavia mucho con su lectura, ni
como docente siempre atento a encontrar pinceladas histéricas
o imagenes demostrativas que sirvan de apoyo a un intento
mas o menos afortunado de transmitir a colegas y discipulos
sus conocimientos.

Ahora escribo estas lineas como académico, porque resulta
que al final fui captado por el espiritu de las reales academias
de medicina, de las que no tenia un concepto demasiado
claro en mis aflos de plena actividad. Asi desde hace 20 afos
fui participando en ellas y recibiendo distinciones inmere-
cidas, como académico de honor en las Reales Academias
de Cddiz, Canarias, Granada y Valencia, ademas de participar
regularmente como académico numerario de la Real Academia
de Medicina de Catalufia. Ya que, entre las preocupaciones
de estas instituciones, esta la de aunar criterios, evitando las
consecuencias de la creciente fragmentacion debida a la espe-
cializacion necesaria, y por tanto, procurar que no se olvide
la consideracion global de la persona y se evite un peligro de
deshumanizacién en su asistencia.



La monografia que tengo el placer de presentar a los lec-
tores de Pediatria integral, ha sido preparada por los profe-
sores Manuel Bueno Sanchez, Gloria Bueno Lozano, Vicente
Calatayud Maldonado y Francisco José Carapeto y Marquez
de Prado, todos ellos miembros ilustres de la Universidad
aragonesa y de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
siendo de ésta su excelentisimo presidente el profesor Manuel
Bueno. Precisamente, con este libro se inicia una serie de
actividades relacionadas con la Medicina y las Humanidades.
La primera parte la dedican Manuel Bueno y Gloria Bueno,
a la siempre interesante representacion en el arte, de la baja
talla patolégica, en la segunda Manuel Bueno expone sus
grandes conocimientos basicos sobre la obesidad, y los ilustra
con valiosos ejemplos de su expresién artistica, la tercera el
catedratico Emérito de Neurocirugia Vicente Calatayud la titula
“otras miradas al cerebro”, en cuanto se basa en obras de arte
realizadas por pacientes y personas proximas, y la cuarta y
ultima corresponde a EJ. Carapeto que expone, junto a los
conceptos actuales de la Dermatologia, el atractivo panorama
de la piel en la pintura universal.

Muchos hemos tenido la suerte de escuchar parte de los
aspectos citados, pero ahora los podemos recordar y al mismo
tiempo ampliar, ojeando con deleite las paginas del libro de
M. Bueno, G. Bueno, V. Calatayud y E]. Carapeto. Junto con
las instituciones que han hecho posible su publicacién, todos
merecen nuestra gratitud y felicitacion.

Manuel Cruz

Visita nuestra web

Director: Dr. Antonio Iofrio
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