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En los Ultimos afios han sido numerosos |os avances que se
han registrado en el campo de lainfectologia pediétrica, tanto
desde € punto de vista clinico, como diagndstico o terapéutico.
En el presente trabajo se comentan algunas de las principales
novedades preventivas y terapéuticas que por su interésen la
préctica clinica pueden resultar Utiles alos pediatras.

Prevencion de la transmision perinatal del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Latasanatural de transmision de lainfeccion por e VIH-1
de madre a hijo es de un 20-25%. En torno al 80% de latrans-
mision tiene lugar en el momento del parto, estando la trans-
mision relacionada con laingestion de las secreciones del cana
del parto, bien durante la salida o bien adquiridas por via as-
cendente cuando hay rotura prolongada de membranas, con el
contacto de estas secreciones con las mucosas 0 con pequefias
heridas en la piel del nifio, asi como con las microtransfusio-
nes materno fetales que se producen durante € trabagjo de parto.
Es posible, asimismo, €l contagio através de lalactancia ma-
terna. La primera estrategia eficaz para disminuir latransmision
fuelasurgidadel estudio ACTG 076® donde se demostraba que
con un régimen de zidovudina (ZDV) administrado ala mujer
gestante oralmente desde la 14 semana de embarazo e intrave-
noso durante €l parto y desde el nacimiento durante seis sema
nas por viaoral a recién nacido, se disminuialatransmision a
un 8,3%. Hoy sabemos que probablemente no es necesaria una
administracion tan prolongada de antirretrovirales y a este res-
pecto son clarificadoreslos datos publicados en el MMWR®@ en
los que mediante laadministracion de ZDV desde la 36 semana
de gestacion y durante el trabajo de parto se obtiene unatasade
transmision (TT) de un 9,2%, asi como |os resultados publica-
dos por Wade et al.® donde €l efecto protector delaZDV se
mantieneincluso s se administra Gnicamente al neonato y siem-
pre que seinicie en las primeras 48 horas de vida, conuna TT
en este supuesto de un 9,3%. La cesérea electiva (CE) esclave
para reducir la transmision; en el estudio publicado por
Mandelbrot et al.“, la CE en conjuncion con el tratamiento pro-
filéctico con ZDV mostrd un riesgo de transmision 5 veces me-
nor que en el parto vaginal, conunaTT de un 0,8%. En un me-
tandlisis reciente®® que reline 8.533 parejas madre-hijo se de-
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muestra un efecto protector de la CE, independientemente del
uso de antirretrovirales. Las recomendaciones actuales serian:
1) lamujer embarazada, deberarecibir el tratamiento antirre-
troviral adecuado a su situacion clinicaeinmunoldgica; s no es-
tuvieraindicado, se aplicara el protocolo ACTG 076 completo
2) se considerara laindicacion de cesérea. 3) recibird ZDV in-
travenosa durante € parto 3) € RN recibirdZDV durante las 6
primeras semanas de vida 4) ante el nacimiento de un nifio de
madre VIH (+) con embarazo no controlado, sele administrara
ZDV desde € nacimiento y durante las 6 primeras semanas 5)
lalactancia materna esta, en nuestro medio, formamente con-
traindicada en €l hijo de madre VIH (+).

En cualquier caso, es preciso considerar en €l momento ac-
tual otras situacionesy posibilidades, ya que un ndmero im-
portante de gestantes con infeccion VIH hoy dia pueden estar
sometidas a terapia triple antirretroviral y se desconoce con
exactitud laTT en estas situaciones; por otra parte lamonitori-
zacion delacargavira del VIH en la embarazada puede con-
tribuir alatoma de decisiones terapéuticas para prevenir latrans-
misién perinatal.

Prevencion de la infeccion por el virus
respiratorio sincitial (VRS)

El virusrespiratorio sincitial (VRS) eslaprincipal causade
enfermedad del tracto respiratorio inferior en lactantes y ni-
fios pequefios, siendo responsable de casi el 50% de las hospi-
talizaciones debidas a bronquiolitisy del 25% de las debidas a
neumonias. A pesar de laimportanciadel VRS como pat6geno
en laedad pedidtrica, son limitadas las opciones en cuanto ate-
rapéuticay prevencion de la enfermedad por dicho virus. Los
esfuerzos para la prevencion van encaminados hacia el uso de
anticuerpos especificos. En enero de 1996 fue aprobado por la
FDA el uso de lainmunoglobulina intravenosa policlonal hi-
perinmune contra el virus respiratorio sincitial (I1GIV-VRS,
RespiGam)) para prevenir infecciones graves por VRS en ni-
fios menores de 24 meses con displasia broncopulmonar o pre-
maturidad (< de 35 semanas de gestacidn) en base a los resul-
tados de dos estudios clinicos (NIAID y PREVENT)®7 que de-
mostraban unareduccion de hasta el 41% en la hospitalizacion
por VRS en estos nifios de riesgo. Con posterioridad, en junio
de 1998, la FDA admitid el uso de palivizumab (Synagis), un
preparado a base de anticuerpos monoclonales frente al VRS,
a demostrar unamayor eficaciaque el preparado anterior, pues
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el estudio IMpact-VRS® objetivaba una reduccion del 55% de
hospitalizaciones debidas alas infecciones por este virus. El pa-
livizumab se administra mensual mente adosis de 15 mg/kg/do-
sisde formaintramuscular, durante los meses de la estacion epi-
démicade VRS (comienzo octubre-diciembre, finalizacion mar-
zo-abril). Entrelas ventgjas del palivizumab respecto alal GIV-
VRS destacan; lafacilidad de su administracion por viaintra-
muscular, la ausencia de sobrecarga de volumen por adminis-
trarse en pequefias dosis (0,15 mL/kg/dosis), la no interferen-
ciacon lavacunatriple viricay lade varicela, laausencia de
posibles efectos secundarios del tipo de meningitis aséptica o
inmunodepresi6n que pueden observarse con laadministracion
de altasdosisde |GV, lacarenciade riesgo infeccioso a no ser
un derivado plasmético, y finamente su facil produccion en lo-
tes.

LaAcademia Americana de Pediatriarealizo recientemente
unas recomendaciones sobre su uso®. El pdivizumaby lal GIV-
VRS no estan autorizados para |os pacientes con cardiopatias
congeénitas ciandgenas, no se ha va orado mediante estudios con-
trolados su empleo en nifios inmunocomprometidos o con fi-
brosis quisticay no estaindicado su uso para el tratamiento de
lainfeccidn por VRS. Puede considerarse la profilaxis con pa
livizumab en las siguientes circunstancias?: 1) nifios menores
de 2 afios de edad con enfermedad pulmonar crénicaque hayan
precisado tratamiento parala misma en l0s seis meses previos,
2) nifios prematuros de > 28 semanas'y < 32 semanas de gesta-
cion sin enfermedad pulmonar crénicay gque son menores de 6
meses d inicio de la estacion epidémicade VRS, 3) nifios naci-
dos con < 28 semanas de gestacion sin enfermedad pulmonar
crénicay que son menores de 12 meses d inicio de la estacion
epidémicade VRS, 4) nifios nacidos entre las 32 y 35 semanas
de gestacion sin enfermedad pulmonar crénica que son meno-
res de 6 meses y presentan factores adiciona es de riesgo como
tener hermanos de edad escolar, asistencia a guarderia, exis-
tencia de fumadores domésticos, hacinamiento familiar o partos
multiples.

Si bien laFDA ha aprobado la profilaxis de prevencion de
lainfeccion por VRS para todo recién nacido menor de 35 se-
manas de gestacion, el elevado nimero de pacientes prematuros
y € elevado coste del farmaco (5.000 dolares € tratamiento com-
pleto de un nifio de 3 kg. con IGIV-VRS, y con palivizumab
un coste aproximado de 17.000 ddlares para evitar un diade hos:
pitaizacion) y dado que en laactualidad no se disponen de ana-
lisis de rentabilidad paraninguno de |os dos preparados, es acon-
sgjable unavaloracion individualizada en e grupo de nifios pre-
maturos de 32-35 semanas de gestacion. Por otro lado, los es-
tudios realizados no muestran la efectividad en la préctica cli-
nicarea sino la eficacia en estudios controlados, con un bene-
ficio limitado alamorbilidad de la enfermedad en lo referente
adisminucion de hospitalizaciones y dias de estancias hospita-
larias, no demostrandose disminucion estadisticamente signifi-
cativaen cuanto alos dias de ingresos en Unidad de Cuidados
Intensivos, dias de ventilacion mecénica, ni descenso enlamor-
talidad. En este sentido, los comentarios de Moler et al.™ re-
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sultan muy ilustrativos.
Aminoglucésidos en dosis Unica diaria en
pediatria

L os aminoglucdsidos son antibi6ticos ampliamente utiliza-
dos en la préctica clinica pediétrica. Son de eleccidn en malti-
ples situaciones, como infecciones del tracto urinario produci-
das por bacilos Gram negativos, sepsis sospechada o confir-
mada del neonato, paciente neutropénico con fiebre, etc. Entre
sus ventajas se encuentran su alta eficacia, su bgjo costey laes-
casez de reacciones alérgicas, € inconveniente mas sefidlado es
su potencial nefroy ototdxico. A lo largo de muchos afios de uti-
lizacion se han ido perfilando tanto su capacidad bactericida, de-
pendiente de conseguir picos elevados, por encimade 4-5 pg/mL,
mejorando su efecto postantibidtico (tiempo de supresién del
crecimiento bacteriano tras aexposicion a antibi6tico aunacon-
centraciéon por encimade la CMI) con niveles proximos a 10
pg/mL, asi como su capacidad para producir dafio renal u 6tico,
dependiente de concentraciones valle > 2 pug/mL. Estos conoci-
mientos han permitido recomendar la administracion de amino-
glucésidos cada 24 horas en adultos con funcidn renal normal.
Se han publicado 3 grandes metaandisis que reunen mas de 9.000
pacientes214 de | os que se desprende que esta dosificacion es,
cuando menos, igualmente eficaz (en algunas circunstancias su-
perior) y menos toxica. Estadosificacion “unavez a dia’ se
ha mostrado igualmente (til y recomendable en nifios fuera del
periodo neonatal 131516, | os campos pediétricos en los que los
clinicos se han mostrado més remisos a aplicar este nuevo es-
quema de dosificacion han sido la neonatologia y la oncologia.
Hay estudios recientes, tanto en neonatos a término como en pre-
términos, que permiten afirmar que la administracion de ami-
noglucdsidos en dosis Unica diaria es al menos tan seguray
eficaz como las pautas tradicionaes y es, obviamente, mas ba-
rata®™19, En laactualidad se disponen de datos suficientes tam-
bién en pacientes oncol 6gicos pedidtricos que demuestran que
el paciente febril neutropénico estd mejor tratado administran-
do ladosis diariatotal de aminoglucdsidos cada 24 horas®-22),
En cuanto alarecomendacion de monitorizar el nivel de anti-
bidtico en sangre, ésta podria no ser necesaria en pacientes de
mas de tres meses de edad, con funcidn rena normal y periodos
cortos de tratamiento®). Asi se recomiendalaadministracion de
aminoglucosidos en dosis Unicadiaria en todos | os pacientes pe-
diatricos con funcién renal normal, incluidos neonatos nacidos
atérmino, pretérminosy pacientes oncol 6gicos.

Nuevas posibilidades terapéuticas en la
sepsis meningocoécica

Lameningococemia fulminante o plrpura fulminans por me-
ningococo tiene una mortalidad que puede ser mayor del 50%.
En estaformade lainfeccion se producen fendmenos tromboti -
cos y hemorréagicos generalizados, necrosis cutaneas, coagula-
cion intravascular diseminada (CID), shock y fallo multiorgé-
nico. El cuadro se desencadena por la liberacion de citoquinas,
mediada por laaccion de laendotoxinay lainteraccion de los
neutréfilos con el endotelio vascular, dando lugar atrombosis.
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En estos pacientes puede demostrarse una disminucién de fac-
tores anticoagulantes como la antitrombinallll, laproteinaC y
laproteina S. Recientemente 16 pacientes con meningococemia
con shock, CID y parpurafulminans han sido tratados con con-
centrados de proteina C por via endovenosa administrados de
formaintermitente o por perfusion continua®. Todos ellos
tenian niveles muy bajos de proteina C, que aumentaron traslas
infusionesy ninguno de los pacientes fallecid, aungque en uno de
los estudios la mortalidad predicha por el score prondstico de
Glasgow era del 50 al 75%@). Cuatro pacientes sufrieron am-
putaciones, pero al menos dos de ellos habian recibido la prote-
ina C méstarde que € resto, lo que puede indicar que la preco-
cidad de este tratamiento puede ser importante paralograr lamé
xima efectividad.

En otros casos aislados, €l tratamiento de la meningococe-
mia fulminante con activador tisular del plasmindgeno recom-
binante ha sido capaz de revertir las ateraciones hemodinami-
casy mejorar el prondstico@27,

LaBPI (bactericidal/permeability-increasing protein) esuna
proteina que gjerce una accion bactericidaincrementando la per-
meabilidad de la membrana de las bacterias y que se almacena
en los granulos de los neutrdfilos. Tiene una accion bactericida
muy potente frente a bacterias gramnegativas debido a que tie-
ne ataafinidad por laendotoxinao lipopolisacarido (L PS) bac-
teriano. Launion delaBPI con el LPS causa destruccion de la
bacteria por dafio de la membranainterna. Ademas tienen ac-
cion anti-endotoxica blogueando la respuesta inflamatoria del
huésped inducida por la endotoxina. Se ha demostrado que la
BPI recombinante (rBPI) impide la muerte de ratones expues-
tos a diferentes cepas de E. coli@®. Recientemente, Giroir et a.@
administraron rBPI21 a 26 nifios con meningococemia grave.
S6lo uno de ellos fallecid, aunque lamortalidad predicha por di-
Versos parametros y respecto a controles historicos oscilaba en-
tre el 20% y mas del 30%.

El efecto beneficioso de cada uno de los tratamientos ante-
riores no puede ser cuantificado separadamente, ya que se utili-
zaron junto con otras medidas terapéuticas. Sin embargo, pare-
ce fuera de toda duda que el control de los fenémenos trombo-
ticosy de larespuesta del huésped mediada por la endotoxina
pueden mejorar e prondstico de lameningococemiagrave, sien-
do necesarios nuevos estudios que evallien estos tratamientos.

Antibioterapia de la otitis media aguda y
resistencia antibidtica del Streptococcus
pneumoniae

El uso indiscriminado de antimicrobianos de amplio espec-
tro para el tratamiento de la otitis media aguda (OMA) propicia
€l aumento de episodios causados por bacterias resistentes alos
antibidticos. Conseguir lareduccidon de los mecanismos favore-
cedores, extremar € diagnostico dela OMA, conocer € frecuente
curso autolimitado de la enfermedad y evaluar la gravedad de
cada caso, deben contribuir ala urgente necesidad de restringir
y adecuar las indicaciones de la antibioterapia en la OMA pe-
didtrica. EI Streptococcus pneumoniae es en nuestro medio el
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agente causal més frecuente, e que conlleva menos curaciones
espontaneas (<20%) y el que presenta incrementos méas acusa-
dos de cepas multirresistentes®32, En tales circunstanciaslaan-
tibioterapia empiricainicial de una OMA debeir dirigida es-
pecificamente contra este microorganismo por ser cuantitativa
y cualitativamente el mas importante de todos®*3%), Durante la
presente década, ha causado en nuestro medio el 36% - 46%
delos casos, con una prevalencia ascendente de cepas resistentes
alapenicilina oscilantes entre el 50% y el 90%30-32, Por estas
razones muchos expertos siguen considerando ala amoxicilina
como &l antimicrobiano electivo para e tratamiento de los epi-
sodios no complicados®38), Sus ventajas derivan de su espec-
tro relativamente reducido, de su buena actividad frente a neu-
mococosincluso moderadamente resistentes ala penicilinay por
tener un perfil farmacodinamico superior respecto d resto de an-
tibidticos orales al acanzar concentraciones antibidticas en oi-
do medio que superan ala concentracion minimainhibitoria
(CMI) del gérmen a menos durante € 40% del intervalo entre
dosis®-3), En areas geogréaficas prevalentes en cepas causales
resistentes ala penicilina, como |la espafiola, la posologia reco-
mendada duplica laestdndar (80-90 mg/kg/dia/8-12h), con d fin
de conseguir concentraciones antibiéticas en el oido medio ca-
paces de erradicarlas localmente®). En lasformas graves, en au-
senciade respuestaclinicaalos 3 dias de tratamiento y en nifios
tratados con antimicrobianos durante €l mes precedente, la an-
tibioterapia debe ampliar su accion alas bacterias productoras
de beta-lactamasas, representadas en nuestro medio casi exclu-
sivamente por € Haemophilus influenzae (20-28% de casos). La
asociacion de dosis altas de amoxicilina (80-90 mg/kg/dia) con
acido clavulanico bajo una proporcion que no exceda los 10
mg/kg/dia de clavulanato (relacion amoxicilina/clavulanico =
8/1), parano comprometer su tolerancia, congtituye € tratamiento
de eleccion®439). Otros dos f&rmacos han documentado su efi-
cacia en estas situaciones, la cefuroxima-axetilo oral y la cef-
triaxona intramuscular“-4), La terapia con una dosis tnica de
50 mg/kg de ceftriaxona, aprobada recientemente por la FDA
puede ser insuficiente para eliminar los neumococos resistentes
y serian precisas 3 dosis para conseguirlo, |0 que limitasu indi-
cacion aformas de especial gravedad. En los casos refractarios,
el tratamiento deberiareorientarse a partir del cultivo de secre-
ciones Gticas obtenidas mediante timpanocentesis .

Acortar laduracion de la antibioterapia contribuiriaaredu-
cir la presion antimicrobiana selectiva, generadora de resisten-
cias bacterianas, facilitando asimismo su cumplimiento. Los 10
dias usual mente recomendados se siguen considerando aconse-
jables en episodios graves y en nifios menores de 18-24 meses
de edad. En los mayores de 2 afios, en casos de intensidad mo-
deraday en ausencia de recurrencias, seran habitualmente su-
ficientes 5 dias de tratamiento®?.

Nuevas fluorquinolonas en pediatria

Los antibidticos del grupo de las quinolonas fluoradas o fluor-
quinolonas, tales como ciprofloxacino y ofloxacino, poseen un
amplio espectro de accion y han demostrado ser muy eficaces
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en el tratamiento de infecciones de las vias urinarias, gastroen-
teritis e infecciones genitales de pacientes adultos. Sin embar-
0o, no estan indicados en infecciones respiratorias ni de la piel
y tejidos blandos debido a su escasa actividad frente a agunos
de los patdgenos implicados en estas entidades. Recientemente
se han desarrollado y comercializado nuevos derivados, entre
los que destacan grepafloxacino, levofloxacino, sparfloxacino y
trovafloxacino, que se caracterizan por unaimportante mejora
de la actividad contra bacterias grampositivas, asi como frente
aanaerobios y agentes “ atipicos’ 349, Las nuevas fluorquino-
lonas son més activas que las antiguas frente a estafilococos y
estreptococos, con una muy buena actividad in vitro contra to-
dos los tipos de neumococos tanto sensibles como resistente a
penicilina“s-4); mantienen su potencia frente a enterobacterias,
Haemophilus influenzae y otros bacilos gramnegativos; tienen
actividad frente a Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneu-
moniaey Legionella pneumophila y, algunas de ellas (especial-
mente trovafl oxacino), poseen un buen espectro frente a bacte-
rias anaerobias®). Por otra parte, sus mejores propiedades far-
macocinétiocas permiten, por lo general, unadosis Unicadiaria.

Laactividad bactericidatanto de las nuevas como delas an-
tiguas fluorquinolonas se caracteriza por ser potente -con con-
centraciones bactericidas (CMB) précticamenteigualesalasin-
hibitorias (CMI)-, rpiday dependiente de la concentracion. Unas
y otras se distribuyen ampliamente por lostejidos y alcanzan al-
tas concentraciones intracelulares®. Las nuevas fluorquinol o-
nas también ocasionan toxicidad en €l cartilago de algunos ani-
males de experimentacion en fase de crecimiento (perros jove-
nes), pero diversos estudios clinicos realizados con las antiguas
quinolonas en nifios no han demostrado que se produzcan efec-
tos adversos persistentes muscul oesquel éticossb. Aunque per-
siste la contraindicacion del uso de quinolonas en nifios®?), re-
cientemente laFood and Drug Administration (FDA) recomendo
que seiniciaran estudios clinicos prospectivosy controlados con
fluorquinolonas en nifios afectos de determinadas enfermedades
que por su gravedad y dificultad de tratamiento con los anti-
biticos convencional es pudieran beneficiarse del empleo dees-
tos farmacos. De |as nuevas fluorquinolonas, la Unica que tie-
ne un efecto adverso especifico significativo es el sparfloxaci-
no, que provoca fototoxicidad en el 2% de pacientes. Labio-
disponibilidad de |as nuevas quinolonas es superior a 90%, por
lo que se pueden utilizar por viaoral incluso en infecciones re-
|ativamente graves.

Como corolario puede decirse que las nuevas fluorquino-
lonas abren la posibilidad de ser utilizadas en infecciones res-
piratorias de pacientes adultos®. No obstante, su empleo in-
discriminado pudieradar lugar aun rpido incremento delasre-
sistencias, como ya esta sucediendo con las antiguas fluoquino-
lonas ante pat6genos urinarios. Por consiguiente, seriareco-
mendable restringirlas a tratamiento empirico de neumonias no-
socomiales graves y de neumonias adquiridas en la comunidad
cuyo agente etiol 6gico pueda ser un neumococo resistente ala
penicilina. Las posibles indicaciones de las fluorquinolonas en
pediatriaen el futuro podrian ser: exacerbaciones infecciosas
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broncopulmonares en nifios afectos de mucoviscidosis, osteo-
mielitis crénica, otitis media cronica supurada, infecciones uri-
narias complicadas, meningitis, neumonia, sinusitis crénica o
recidivante, otitis media resistente, gastroenteritisinvasiva.

Tratamiento de la gingivoestomatitis
herpética con aciclovir oral

La gingivoestomatitis herpética es la manifestacion clinica
mas comun de la primoinfeccion por € virus Herpes simplex ti-
po1(VHS-1) enlainfancia. El comienzo de la enfermedad es
agudo con fiebre seguida, generalmente alas 24-48h, delaapa-
ricion de lesiones caracterizadas por inflamacion gingival, en-
cias rojo-violaceas que sangran con facilidad y que posterior-
mente sobre un fondo de estomatitis eritematosa aparecen vesi-
culas muy dolorosas, de tamafio variable y que al romperse de-
jan ulceraciones superficiales. Las lesiones se locaizan funda-
mentalmente en la carainterna de las mejillas y labios, bordes
delalengua, encias'y con menos frecuenciaen paladar duro, fa-
ringe, pilares amigdalinosy pared posterior. Son frecuentes las
lesiones cutaneas peribucales: pequefias ul ceraciones que rapi-
damente se hacen costrasy que selocaizan en las comisuras bu-
calesy dasdelanariz. Es habitual |a hipersialorrea sanguino-
lentay la halitosis. Aunque la enfermedad es autolimitada, en
genera en el curso de 10-14 dias, las manifestaciones clinicas
varian desde formas moderadas a cuadros severos con afecta-
cion del estado genera y dolores bucal es intensos que van a ser
los responsables de que € nifio rechace los dimentosy bebidas,
lo que conlleva, en muchas ocasiones, € ingreso hospitalario pa
ramantener una hidratacion adecuada.

El aciclovir inhibe lareplicacion del VHSy desde hace tiem-
po se viene utilizando con buenos resultados para el tratamien-
to de formas graves de herpes neonatal, encefdlitis, herpes pri-
mario genital, etc®. El tratamiento de la gingivoestomatitis her-
pética ha sido clasicamente de tipo sintomético, limitado a anti-
sépticos|ocaesy anestésicos de contacto. La utilizacion de aci-
clovir en esta patologia no esta estandarizado aunque en los Ul-
timos afios varios estudios abiertos®5%9 y a doble ciego®’%®) de-
muestran la efectividad de la administracion de aciclovir oral en
nifios inmunocompetentes, disminuyendo €l periodo de conta
gio, laduracién de las manifestaciones clinicas y ladiseminacion
de laenfermedad®>%9, La tolerancia es buenay no se observan
efectos secundarios. La dosis recomendada es de 15-20 mg/kg/5
veces a dia (méaximo 200 mg por dosis) durante 5 dias, obte-
niéndose mayor eficacias € tratamiento se instaura en las pri-
meras 48-72 horas del inicio de la sintomatologia clinica.
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